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Kan di de mi ja: na cio nal na epi de mio loš ka

ra zi ska va, 2013–2017

Can�di�dae�mia:�the�Na�tio�nal�Epi�de�mio�lo�gic�Study,�2013–2017

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: kan di de mi ja, kva sov ke, Can�di�da, pro ti gliv na zdra vi la, epi de mio lo gi ja 

Vr�ste�iz�rodu�Can�di�da�so�del�nor�mal�ne�mi�kro�bio�te�sluz�ni�ce�pre�ba�vil,�zu�na�njih�spo�lo�vil
in�ko�že.�Ved�no�po�go�ste�je�se�po�jav�lja�jo�kot�po�mem�ben�pov�zro�či�telj�okužb�krvi�pri�po�pula�-
ci�ji�z�de�jav�ni�ki�tve�ga�nja�za�opor�tu�ni�stič�ne�okuž�be.�Šte�vi�lo�in�va�ziv�nih�okužb�s�Can�di�da spp.
se�vi�ša,�hkra�ti�pa�se,�pred�vsem�za�ra�di�upo�ra�be�flu�ko�na�zo�la�v�pre�ven�tiv�ne�na�me�ne�in�ehi�-
no�kan�di�nov�za�zdrav�lje�nje,�spre�mi�nja�po�raz�de�li�tev�pov�zro�či�te�ljev�kan�di�de�mij.�V�pris�pev�-
ku�pred�stav�lja�mo�epi�de�mio�lo�gi�jo�kan�di�de�mij�v�ob�dob�ju�2013–2017�na�os�no�vi�po�dat�kov,
ki�smo�jih�pri�do�bi�li�iz�de�ve�tih�slo�ven�skih�kli�nič�nih�mi�kro�bio�loš�kih�la�bo�ra�to�ri�jev.�Za�be�-
le�ži�li�smo�586�epi�zod�kan�di�de�mij�pri�557�bol�ni�kih,�pri�ka�te�rih�smo�osa�mi�li�575�izo�la�tov.
In�ci�denč�ne�stop�nje�so�bile�naj�viš�je�v�sta�rost�nih�sku�pi�nah�nad�60�let�(383�bol�ni�ki)�in�višje
pri�moš�kih�(63,0%)�kot�pri�žen�skah.�Naj�po�go�ste�je�osam�lje�na�vr�sta�je�bila�Can�di�da�al�bi�-
cans�(51,7%),�sle�di�le�so�ji�Can�di�da�gla�bra�ta (27,7%),�Can�di�da�pa�rap�si�lo�sis (6,6%),�Is�sat�chenkia
orien�ta�lis�(Can�di�da�kru�sei)�(3,7%) in�Can�di�da�tro�pi�ca�lis (3,1%).�De�lež�os�ta�lih�vrst�je�sku�paj

1 Mag. An drej Gol le, dr.med., Od de lek za me di cin sko mi kro bio lo gi jo Ma ri bor, Cen ter za me di cin sko mi kro bio lo gi jo,
Na cio nal ni la bo ra to rij za zdrav je, oko lje in hra no, Pr vo maj ska uli ca 1, 2000 Ma ri bor; an drej.gol le @nlzoh.si 

2 Doc. dr. Ma te ja Pirš, dr.med., In šti tut za mi kro bio lo gi jo in imu no lo gi jo, Me di cin ska fa kul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni,
Za loš ka ce sta 4, 1000 Ljub lja na

3 Asist. Rok To ma zin, univ. dipl.mi kro biol., In šti tut za mi kro bio lo gi jo in imu no lo gi jo, Me di cin ska fa kul te ta, Uni ver za
v Ljub lja ni, Za loš ka ce sta 4, 1000 Ljub lja na

4 Zma go No vak, dr.med., Od de lek za in fek cij ske bo lez ni in vro čin ska sta nja, Uni ver zi tet ni kli nič ni cen ter Ma ri bor,
Ljub ljan ska uli ca 5, 2000 Ma ri bor

5 Mag. Ur ša Ko šir, mag. mi kro biol., Od de lek za me di cin sko mi kro bio lo gi jo Ma ri bor, Cen ter za me di cin sko mi kro bio lo gi jo,
Na cio nal ni la bo ra to rij za zdrav je, oko lje in hra no, Pr vo maj ska uli ca 1, 2000 Ma ri bor

6 An drej Roj nik, dr.med., Od de lek za me di cin sko mi kro bio lo gi jo Ce lje, Na cio nal ni la bo ra to rij za zdrav je, oko lje in hra no,
Gre gor či če va uli ca 5, 3000 Ce lje

7 Dr. Ire na Gr mek Ko šnik, dr.med., Od de lek za me di cin sko mi kro bio lo gi jo Kranj, Na cio nal ni la bo ra to rij za zdrav je, oko lje
in hra no, Gos pos vet ska uli ca 12, 4000 Kranj

8 Iz tok Štrum belj, dr.med., Od de lek za me di cin sko mi kro bio lo gi jo Mur ska So bo ta, Na cio nal ni la bo ra to rij za zdrav je,
oko lje in hra no, Uli ca ar hi tek ta No va ka 2b, 9000 Mur ska So bo ta

9 Tat ja na Har lan der, dr.med., Od de lek za me di cin sko mi kro bio lo gi jo Novo me sto, Na cio nal ni la bo ra to rij za zdrav je,
oko lje in hra no, Mej vrti 5, 8000 Novo me sto

10 Ana ma ri ja Jur ja še vič Do dič, univ. dipl. mi kro biol., Od de lek za me di cin sko mi kro bio lo gi jo Ko per, Na cio nal ni la bo ra to rij
za zdrav je, oko lje in hra no, Ver di je va uli ca 11, 6000 Ko per

11 Ire na Pil ta ver Vaj dec, dr.med., Od de lek za mi kro bio lo gi jo, Splo šna bol ni šni ca Slo venj Gra dec, Gos pos vet ska ce sta 1,
2380 Slo venj Gra dec

12 Jer ne ja Fi šer, dr.med., Mi kro bio loš ki la bo ra to rij, Splo šna bol ni šni ca Dr. Fran ca Der gan ca Nova Go ri ca, Uli ca pad lih
bor cev 13A, 5290 Šem pe ter pri Go ri ci

13 Doc. dr. Ta de ja Ma tos, dr.med., In šti tut za mi kro bio lo gi jo in imu no lo gi jo, Me di cin ska fa kul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni,
Za loš ka ce sta 4, 1000 Ljub lja na



zna�šal�7,2%.�Pri�po�dat�kih�o�ob�čut�lji�vo�sti�za�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la�smo�upo�ra�bi�li�re�zul�ta�-
te,�ki�so�bili�izra�že�ni�kot�mi�ni�mal�ne�in�hi�bi�tor�ne�kon�cen�tra�ci�je.�In�ter�pre�ti�ra�li�smo�jih�v�skla�-
du�z�zad�nji�mi�smer�ni�ca�mi�In�šti�tu�ta�za�kli�nič�ne�in�la�bo�ra�to�rij�ske�stan�dar�de�(Cli�ni�cal�and
La�bo�ra�tory�Stan�dards�In�sti�tu�te,�CLSI).�Ugo�tav�lja�li�smo�ob�čut�lji�vost�pe�tih�naj�po�go�ste�je�osam�-
lje�nih�vrst�na�am�fo�te�ri�cin�B,�kas�po�fun�gin,�flu�ko�na�zol,�vo�ri�ko�na�zol,�ani�du�la�fun�gin�in�mi�-
ka�fun�gin.�Pri�C.�al�bi�cans ugo�tav�lja�mo�vi�so�ko�ob�čut�lji�vost�za�vsa�te�sti�ra�na�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la
(≥ 95%).�C.�gla�bra�ta je�so�raz�mer�no�vi�so�ko�ob�čut�lji�va�za�ehi�no�kan�dine,�niž�ja�je�ob�čut�lji�-
vost�za�flu�ko�na�zol�(73,9%�pri�upo�ra�bi�vi�so�kih�od�mer�kov),�ob�čut�lji�vost�na�am�fo�te�ri�cin�B
je�92,4%.�C.�pa�rap�si�lo�sis je�vi�so�ko�ob�čut�lji�va�za�vo�ri�ko�na�zol�(100%),�niž�ja�je�ob�čut�lji�vost
za�am�fo�te�ri�cin�B�in�flu�ko�na�zol�(93,9%),�ob�čut�lji�vost�za�mi�ka�fun�gin�je�visoka�(93,7%).�I. orien�-
ta�lis�(C.�kru�sei)�je�vi�so�ko�ob�čut�lji�va�za�ani�da�fun�gin�(100%),�ob�čut�lji�vost�za�os�ta�la�pro�ti�-
gliv�na�zdra�vi�la�je�niž�ja�(am�fo�te�ri�cin�B�84,2%,�vo�ri�ko�na�zol�78,9%,�kas�po�fun�gin�18,2%).
C.�tro�pi�ca�lis je�vi�so�ko�ob�čut�lji�va�za�kas�po�fun�gin�(100%),�niž�je�za�am�fo�te�ri�cin�B�(92,8%)
in�niz�ko�za�flu�ko�na�zol�ter�vo�ri�ko�na�zol�(86,7�oz.�84,6%).�In�ci�den�ca�kan�di�de�mij�(šte�vi�lo�bol�-
ni�kov/100.000)�se�je�v�opa�zo�va�nem�ob�dob�ju�zvi�ša�la�s�4,4�na�7,1.�Hkra�ti�ugo�tav�lja�mo�tudi
vi�sok�de�lež�vrst�iz�rodu�Can�di�da,�ki�so�po�go�sto�od�por�ne�pro�ti�upo�rab�lje�nim�pro�ti�gliv�nim
zdra�vi�lom�(48%).�
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Can�di�da�spp.�are�part�of�the�nor�mal�ga�stroin�te�sti�nal,�ex�ter�nal�ge�ni�tal,�and�skin�mi�cro�bio�-
ta.�Ho�we�ver,�they�are�in�crea�singly�oc�cur�ring�as�an�im�por�tant�cau�se�of�blood�stream�in�fec�-
tions,�es�pe�cially�in�the�po�pu�la�tion�with�in�crea�sed�risk�fac�tors�for�op�por�tu�ni�stic�in�fec�tions.
The�num�ber�of�in�va�si�ve�in�fec�tions�with�Can�di�da spp.�is�in�crea�sing�and�the�spec�trum�of
pat�ho�gens�cau�sing�can�di�dae�mia�is�chan�ging�due�to�the�use�of�flu�co�na�zo�le�for�pre�ven�ti�ve
pur�po�ses�and�ec�hi�no�can�dins�for�treat�ment.�In�this�pa�per,�we�pre�sent�the�epi�de�mio�logy
of�can�di�dae�mia�in�Slo�ve�nia�in�the�pe�riod�2013–2017�ba�sed�on�data�ob�tai�ned�from�nine
Slo�ve�nian�me�di�cal�mi�cro�bio�lo�gi�cal�la�bo�ra�to�ries.�Du�ring�this�pe�riod,�568�epi�so�des�of�can�-
di�dae�mia�were�re�cor�ded�in�557�pa�tients,�al�to�get�her�575�iso�la�tes�were�iso�la�ted.�In�ci�den�-
ce�ra�tes�were�hig�hest�in�age�groups�abo�ve�60�years�(383�pa�tients)�and�were�also�hig�her
in�male�(63.0%)�than�in�fe�ma�le�pa�tients.�The�iso�la�ted�spe�cies�were�Can�di�da�al�bi�cans�(51.7%),
Can�di�da�gla�bra�ta (27.7%),�Can�di�da�pa�rap�si�lo�sis (6.6%),�Is�satc�hen�kia�orien�ta�lis�(Can�di�da�kru�-
sei)�(3.7%),�Can�di�da�tro�pi�ca�lis (3.1%),�and�ot�hers�(7.2%).�The�re�sults�of�an�ti�fun�gal�sus�cep�-
ti�bi�lity�te�sting�were�ex�pres�sed�as�mi�ni�mal�in�hi�bi�tory�con�cen�tra�tions�and�in�ter�pre�ted�in
ac�cor�dan�ce�with�the�la�test�Cli�ni�cal�and�La�bo�ra�tory�Stan�dards�In�sti�tu�te�(CLSI)�gui�de�li�nes.
The�five�most�fre�quently�iso�la�ted�spe�cies�were�sub�jec�ted�to�sus�cep�ti�bi�lity�te�sting�to�ampho�-
te�ri�cin�B,�cas�po�fun�gin,�flu�co�na�zo�le,�vo�ri�co�na�zo�le,�ani�du�la�fun�gin,�and�mi�ca�fun�gin.�C.�al�-
bi�cans iso�la�tes�were�sus�cep�tib�le�to�all�te�sted�an�ti�fun�gal�agents�(≥ 95%).�C.�gla�bra�ta was
re�la�ti�vely�sus�cep�tib�le�to�ec�hi�no�can�dins,�sus�cep�ti�bi�lity�to�flu�co�na�zo�le�was�low�(73.9%�sus�-
cep�tib�le,�but�dose-de�pen�dent).�Sus�cep�ti�bi�lity�to�amp�ho�te�ri�cin�B�was�92.4%.�C.�pa�rap�si�lo�sis
was�sus�cep�tib�le�to�vo�ri�co�na�zo�le�(100%),�amp�ho�te�ri�cin�B,�and�flu�co�na�zo�le�(both�93.9%).
Sus�cep�ti�bi�lity�to�mi�ca�fun�gin�was�high�(93.7%).�I.�orien�ta�lis�(C.�kru�sei)�was�com�ple�tely�sus�-
cep�tib�le�to�ani�du�la�fun�gin�(100%)�and�had�lo�wer�sus�cep�ti�bi�lity�for�ot�her�an�ti�fun�gal�agents
(amp�ho�te�ri�cin�B�84.2%,�vo�ri�co�na�zo�le�78.9%,�cas�po�fun�gin�18.2%).�C.�tro�pi�ca�lis was�highly
sen�si�ti�ve�to�cas�po�fun�gin�(100%),�a�litt�le�less�to�amp�ho�te�ri�cin�B�(92.8%),�and�poorly�to
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ni�kih� s� po�vi�ša�ni�mi�de�jav�ni�ki� tve�ga�nja� in
upo�ra�be�ehi�no�kan�di�nov�za�zdrav�lje�nje�pri
bol�ni�kih�z�do�ka�za�no�kan�di�de�mi�jo�se�spek�-
ter�pov�zro�či�te�ljev�spre�mi�nja�(6,�8,�9).�Z�našim
pris�pev�kom�že�li�mo�pred�sta�vi�ti�po�raz�de�li�tev
naj�po�memb�nej�ših�pov�zro�či�te�ljev�kan�di�de�-
mij�v�Slo�ve�ni�ji�za�ob�dob�je�2013–2017�glede
na�po�sa�mič�ne�vr�ste,�po�raz�de�li�tev�okužb krvi,
pov�zro�če�nih�z�ro�do�vi�vr�ste�Can�di�da�v�po�pu�-
la�ci�ji�gle�de�na�sta�rost�in�spol�bol�ni�kov,�in
pri�ka�za�ti�ob�čut�lji�vost�iz�krvi�naj�pogo�ste�je
osam�lje�nih�vrst�za�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la.�

MATERIALI IN METODE 
Po�dat�ke�za�ra�zi�ska�vo�je�pris�pe�va�lo�de�vet�slo�-
ven�skih�mi�kro�bio�loš�kih�la�bo�ra�to�ri�jev:�
• La�bo�ra�to�rij�za�diag�no�sti�ko�gli�vič�nih okužb
In�šti�tu�ta�za�mi�kro�bio�lo�gi�jo�in�imu�no�lo�-
gi�jo�Me�di�cin�ske�fa�kul�te�te�v�Ljub�lja�ni,�

• Od�del�ki�Na�cio�nal�ne�ga�la�bo�ra�to�ri�ja�za�zdrav�-
je,�oko�lje�in�hra�no�(NLZOH)�v�Ma�ri�bo�ru:
• Od�de�lek�za�me�di�cin�sko�mi�kro�bio�lo�gijo
Ma�ri�bor,

• Od�de�lek�za�me�di�cin�sko�mi�kro�bio�lo�gijo
Ce�lje,

• Od�de�lek�za�me�di�cin�sko�mi�kro�bio�lo�gijo
Kranj,

• Od�de�lek�za�me�di�cin�sko�mi�kro�bio�lo�gijo
Novo�me�sto,

• Od�de�lek�za�me�di�cin�sko�mi�kro�bio�lo�gijo
Mur�ska�So�bo�ta,

• Od�de�lek�za�me�di�cin�sko�mi�kro�bio�lo�gijo
Ko�per,

• Od�de�lek� za� mi�kro�bio�lo�gi�jo� Splo�šne
bol�ni�šni�ce�Slo�venj�Gra�dec�in�

• Mi�kro�bio�loš�ki�la�bo�ra�to�rij�Splo�šne�bol�ni�-
šni�ce�Dr.�Fran�ca�Der�gan�ca�Nova�Go�ri�ca.�

Kri�za�he�mo�kul�tu�re�je�bila�od�vze�ta�in�po�-
sla�na�na�prei�ska�vo�iz�vseh�slo�ven�skih�re�gij
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tria�zo�les�(lo�wer�than�87.0%).�The�in�ci�den�ce�of�can�di�dae�mia�in�crea�sed�from�4.23/100,000
in�ha�bi�tants�to�7.02/100,000�in�ha�bi�tants�in�the�ob�ser�ved�pe�riod.�At�the�same�time,�we�also
ob�ser�ved�a�high�pro�por�tion�of�Can�di�da spp.�that�were�of�ten�re�si�stant�or�pro�ne�to�de�ve�lop
re�si�stan�ce�to�an�ti�fun�gal�drugs.

UVOD
Gli�ve�rodu�Can�di�da so�del�nor�mal�ne�mi�kro�-
bio�te,�ki�ko�lo�ni�zi�ra�sluz�ni�ce�pre�ba�vil,�zu�na�-
njih�spo�lo�vil�in�ko�žo�(1). Šte�vi�lo�in�va�ziv�nih
okužb�in�kan�di�de�mij,�ki�jih�pov�zro�ča�jo�gli�-
ve�rodu�Can�di�da, se�v�raz�vi�tih�dr�ža�vah�po�-
ve�ču�je.� Na�raš�ča�nje� in�ci�den�ce� okužb� krvi
z�vr�sta�mi�rodu�Can�di�da�je�po�ve�za�no�z�na�-
pred�kom�v�so�dob�ni�me�di�ci�ni,�zla�sti�za�ra�di
po�ve�če�va�nja�po�pu�la�ci�je�z�de�jav�ni�ki�tve�ga�-
nja�(zdrav�lje�nje�v�eno�ti�in�ten�ziv�ne�terapije,
sta�rost,�ne�do�no�še�nost,�osred�nji�ven�ski� in
dru�gi�žil�ni�ka�te�tri,�os�lab�ljen�imun�ski�od�ziv,
nev�tro�pe�ni�ja,� pro�ti�mi�krob�no� zdrav�lje�nje,
imu�no�su�pre�siv�no�zdrav�lje�nje,�več�ji�ki�rurški
po�se�gi,�zla�sti�v�tre�bu�šni�vot�li�ni,�po�pol�na�pa�-
ren�te�ral�na�pre�hra�na,�so�ča�sna�huj�ša�obo�le�-
nja)�za�opor�tu�ni�stič�ne�okuž�be� (1–3).�Med
pov�zro�či�te�lji�okužb�krvi�se�v�ZDA�Can�di�da
spp.�uvrš�ča�jo�na�če�tr�to,�v�Evro�pi�pa�na�sed�-
mo�me�sto�(4).�In�ci�denč�na�stop�nja�kan�di�de�-
mi�je� se�v� sve�tov�nem�me�ri�lu�oce�nju�je�na
2–14/100.000�pre�bi�val�cev�(5).�Can�di�da�spp.
so�di�jo�med�po�go�stej�še�pov�zro�či�te�lje�okužb,
po�ve�za�ne�z�zdrav�lje�njem,�in�so�po�mem�ben
vzrok�obo�lev�no�sti�in�smrt�no�sti�(4,�5). Pozna�-
mo�vsaj�15�vrst�kan�did,�ki�pov�zro�ča�jo�okuž�-
be�pri�člo�ve�ku,�v�več�kot�95%�pa�in�va�ziv�ne
gliv�ne�okuž�be�pov�zro�ča�jo:�Can�di�da�al�bi�cans,
Can�di�da�gla�bra�ta,�Can�di�da�pa�rap�si�lo�sis,�Can�-
di�da�tro�pi�ca�lis in�Is�satc�hen�kia�orien�ta�lis�(Can�-
di�da�kru�sei).�Med�nji�mi�še�ved�no�prevla�du�je
C.�al�bi�cans,�de�lež�vrst,�ki�niso�C.�al�bicans,�se
raz�li�ku�je�gle�de�na�zem�lje�pi�sno�lo�ka�ci�jo�in
čas�(1,�6). Izra�že�ne�so�raz�li�ke�v�in�ci�denci�C.
gla�bra�ta,�ki�pre�vla�du�je�na�se�ver�ni�po�lob�li,
in�C.�pa�rap�si�lo�sis,�ki�jo�po�go�ste�je�sre�ča�mo
kot�pov�zro�či�te�lja�kan�di�de�mi�je�na�juž�ni�po�-
lob�li�in�v�Azi�ji�(6,�7). Za�ra�di�vse�več�je�rabe
flu�ko�na�zo�la�v�pre�ven�tiv�ne�na�me�ne�pri�bol�-



(Od�del�ki�Uni�ver�zi�tet�nih�kli�nič�nih�cen�trov
v�Ljub�lja�ni�in�Ma�ri�bo�ru,�On�ko�loš�ki�in�šti�tut
v�Ljub�lja�ni,�Splo�šna�bol�ni�šni�ca�Ce�lje,�Splo�-
šna�bol�ni�šni�ca�dr.�Jo�že�ta�Po�tr�ča�Ptuj,�Splo�-
šna�bol�ni�šni�ca�Dr.�Fran�ca�Der�gan�ca�Nova
Go�ri�ca,�Splo�šna�bol�ni�šni�ca�Je�se�ni�ce,�Splo�-
šna� bol�ni�šni�ca� Mur�ska� So�bo�ta,� Splo�šna
bol�ni�šni�ca�Novo�me�sto,�Splo�šna�bol�ni�šni�-
ca� Tr�bov�lje,� Splo�šna� bol�ni�šni�ca� Slo�venj
Gra�dec�in�Splo�šna�bol�ni�šni�ca�Izo�la).�Si�ste�-
mi�za�he�mo�kul�tu�re,�ki� so� jih�v� tem�ča�su
uporab�lja�li�so�de�lu�jo�či� la�bo�ra�to�ri�ji,�so�bili
Bac�T/Alert3D�(bio�Méri�eux,�Marcy�l’Étoi�le,
Fran�ci�ja),�Bac�T/Alert�Vir�tuo�(bio�Méri�eux,
Dur�ham,�Se�ver�na�Ka�ro�li�na,�ZDA)�in�Bac�tec
9120� (Bec�ton�Dic�kin�son,� Fran�klin� La�kes,
New�Jer�sey,�ZDA).�He�mo�kul�tur�ne�ste�kle�nič�-
ke�smo�in�ku�bi�ra�li�v�skla�du�s�stan�dard�ni�mi
na�vo�di�li�za�delo�(pet�do�deset�dni).�Kri�iz�po�-
zi�tiv�nih�he�mo�kul�tur�nih�ste�kle�ničk,�v�ka�te�-
rih�smo�z�raz�ma�zom�po�Gra�mu�vi�de�li�bla�-
sto�ko�ni�di�je,�smo�pre�ce�pi�li�na�kro�mo�ge�no
gojiš�če�(CHROM�agar�Co.,�Pa�riz,�Fran�ci�ja).
Iden�ti�fi�ka�ci�jo�po�ra�slih�ko�lo�nij�smo�iz�va�ja�-
li�pre�li�mi�nar�no�gle�de�na�mor�fo�lo�gi�jo�ra�sti
na�kro�mo�ge�nem�go�jiš�ču�in�jo�po�tr�di�li�z�upo�-
ra�bo�av�to�ma�ti�zi�ra�nih�iden�ti�fi�ka�cij�skih�si�ste�-
mov�(API�Can�di�da,�ID32C�ali�VITEK®�2�YST
ID,�bio�Méri�eux,�Marcy�l’Étoi�le,�Fran�ci�ja)�oz.
z�ma�sno�spek�tro�me�tri�jo�z�me�to�do�io�ni�za�ci�-
je�v�ma�trik�su�z�de�sorp�ci�jo�z�la�ser�jem�in�ma�-
snim� ana�li�za�tor�jem�na� čas� pre�le�ta� io�nov
(angl.�ma�trix-as�si�sted�la�ser�de�sorp�tion/io�ni�za�-
tion�time�of�flight�mass�spec�tro�me�try,�MALDI
TOF�MS) –�si�stem�Bru�ker�Bioty�per�MALDI-
TOF�MS�(Bru�ker�Dal�to�nik�Gmb�H,�Leip�zig,
Nem�či�ja)�po�proi�zva�jal�če�vih�na�vo�di�lih.�

Re�tros�pek�tiv�no�smo�ana�li�zi�ra�li�po�dat�-
ke�o�osa�mi�tvi�in�ob�čut�lji�vo�sti�gliv�iz�rodu
Can�di�da�v�ob�dob�ju�1. 1. 2013–31. 12. 2017.
In�ci�denč�no�stop�njo�gle�de�na�šte�vi�lo�bol�ni�-
kov�na�ko�le�dar�sko�leto�smo�izra�ču�na�li�na
100.000�pre�bi�val�cev.�Ker�so�pri�dob�lje�ni�la�-
bo�ra�to�rij�ski�po�dat�ki�za�je�ma�li�sko�raj�ce�lot�-
no�Slo�ve�ni�jo,�smo�v�ime�no�val�cu�upo�šte�va�li
šte�vi�lo�pre�bi�val�cev�Slo�ve�ni�je,�ki�smo�jih�pri�-
do�bi�li�s�splet�ne�stra�ni�Sta�ti�stič�ne�ga�ura�da

Re�pub�li�ke�Slo�ve�ni�je�(SURS),�na�dan�1. 1.�za
te�ko�ča�leta�(2013–2017)�(10).

Te�sti�ra�nje�ob�čut�lji�vo�sti�za�pro�ti�gliv�na
zdra�vi�la�smo�iz�ved�li�z�gra�dient�no�di�fu�zij�-
sko�me�to�do�v�skla�du�z�na�vo�di�li�proi�zva�jal�-
ca�(bio�Méri�eux,�Marcy�l’Étoi�le,�Fran�ci�ja).�Pri
in�ter�pre�ta�ci�ji�vred�no�sti�mi�ni�mal�nih�in�hi�bi�-
tor�nih�kon�cen�tra�cij�(MIK)�smo�upo�šte�va�li
mej�ne�vred�no�sti,�kot�jih�opre�de�lju�je�naj�no�-
vej�ši� do�ku�ment� ame�riš�ke�ga� In�šti�tu�ta� za
kli�nič�ne�in�la�bo�ra�to�rij�ske�stan�dar�de�(Cli�ni�-
cal� and� La�bo�ra�tory� Stan�dards� In�sti�tu�te,
CLSI) –�CLSI�M27-S4�(11).�Ker�v�sled�njem
niso�opre�de�lje�ne�mej�ne�vred�no�sti�za�am�fo�-
te�ri�cin�B,�smo�kot�ob�čut�lji�ve�za�am�fo�te�ri�-
cin�B�upo�šte�va�li�vse�Can�di�da spp.�z�MIK
≤1µg/ml�v�skla�du�s�pri�po�ro�či�li�iz�član�ka,
ki�so�ga�objavili�Pfaller�in�sodelavci�(12).�

REZULTATI 
V�pet�let�nem�ob�dob�ju�1. 1. 2013–31.12.2017
smo�pri�557�bol�ni�kih�za�be�le�ži�li�568�epi�zod
kan�di�de�mij�in�osa�mi�li�575�izo�la�tov.�Šte�vi�-
lo�bol�ni�kov�na�leto�in�po�raz�de�li�tev�gle�de�na
spol�pri�ka�zu�je�ta�be�la�1.�Kot�novo�epi�zo�do
kan�di�de�mi�je�smo�upo�šte�va�li�po�nov�no�osa�-
mi�tev�Can�di�da spp.�iz�krvi,�če�se�je�ta�po�ja�-
vi�la�po�več�kot�treh�ted�nih�od�prve�osa�mi�tve.
Pri� 14� bol�ni�kih� smo� ugo�tav�lja�li� me�ša�ne
okuž�be,�pri�ka�te�rih�sta�bili�pri�sot�ni�dve�ali�več
vrst�Can�di�da spp.�ob�is�tem�od�vze�mu,�pri�103
bol�nikih pa��smo�ugo�tav�lja�li�so�ča�sne�bak�te�-
rie�mi�je�(upo�šte�va�li�smo�osa�mi�tev�bak�te�ri�je
iz�krvi�is�to�ča�sno�ali�v�roku�treh�dni�pred�osa�-
mi�tvi�jo�Can�di�da spp.�oz.�po�njej).�Pri�me�šanih,
več�gliv�nih�okuž�bah�smo�naj�več�krat�so�časno
osa�mi�li�C.�al�bi�cans�in�C.�gla�bra�ta (osem�krat),
C.�gla�bra�ta�in I.�orien�ta�lis�(C.�kru�sei)�(dva�krat)
in�po�en�krat�I.�orien�ta�lis�(C.�kru�sei)�in�C.�lu�si�-
ta�ni�ae,�C.�gla�bra�ta in�C.�dub�li�nien�sis,�C.�gla�bra�-
ta in�C.�pa�rap�si�lo�sis,�ter�C.�al�bi�cans in�I.�orien�-
ta�lis�(C.�kru�sei).�Bak�te�ri�je,�ki�smo�jih�osa�mi�li
sočasno�s�Can�di�da�spp.,�pri�ka�zu�je�ta�be�la�2.

De�lež� bol�ni�kov�moš�ke�ga� spo�la� je� bil
59–66%.�V�ce�lot�nem�ob�dob�ju�je�zna�šal�63%.

Pri� 103� bol�ni�kih� smo� iz� kul�tur� krvi
soča�sno�ob�kan�di�dah�osa�mi�li�še�bak�te�ri�je –
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22 bol�ni�kov�je�ime�lo�so�ča�sno�dve�vr�sti�bak�-
te�rij,�se�dem�bol�ni�kov�pa�je�ime�lo�so�ča�sno
tri�vr�ste�bak�te�rij.�

Na�pod�la�gi�šte�vi�la�bol�ni�kov�v�ko�le�dar�-
skem�letu�smo�izra�ču�na�li�in�ci�denč�ne�stop�-
nje�na�100.000�pre�bi�val�cev,�upo�ra�bi�li�smo
po�dat�ke� o� pre�bi�vals�tvu� v� Slo�ve�ni�ji,� do�-
seglji�ve� na� splet�ni� stra�ni� SURS� (10).� In�-
cidenčna�stop�nja� je�zna�ša�la�4,22/100.000
pre�bi�val�cev�v�letu�2013�in�se�je�po�vi�ša�la�na
7,02/100.000�pre�bi�val�cev�v�letu�2017�(sli�-
ka�1).

7Med Razgl. 2018; 57 Suppl 3:

Bol�ni�ke�smo raz�de�li�li�v�sta�rost�ne�sku�-
pi�ne:�< 1�leto,�1–20�let,�21–30�let,�31–40�let,
41–60�let,�61–80�in�> 80�let.�Okuž�be�krvi
z�vr�sta�mi�rodu�Can�di�da�gle�de�na�sta�rost�no
struk�tu�ro�bol�ni�kov�pri�ka�zu�je�ta�sli�ka�2�in�ta�-
be�la�3.�Kot�je�raz�vid�no�iz�ome�nje�ne�sli�ke�in
ta�be�le,� smo� naj�več� okužb� krvi� za�be�le�ži�li
v�sta�rost�ni�sku�pi�ni�61–80�let,�in�si�cer�pri�280
bol�ni�kih�(50,3%).

V�ob�dob�ju�1. 1. 2013–31. 12. 2017�smo
pri�557�bol�ni�kih�osa�mi�li�575�izo�la�tov�(v�šte�-
vi�lu�smo�upo�šte�va�li�pri�moi�zo�la�te:�en�izo�lat

Ta be la 1. Pri kaz skup ne ga šte vi la bol ni kov, pri ka te rih smo iz krvi osa mi li gli ve rodu Can�di�da�v pet let nem
ob dob ju (2013–2017), ter po raz de li tev šte vi la in spo la bol ni kov po le tih. 

Leto Skup no šte vi lo bol ni kov na leto Šte vi lo in de lež moš kih (%) Šte vi lo in de lež žensk (%)

2013 87 57 (65,5) 30 (34,5)

2014 85 56 (65,9) 29 (34,1)

2015 121 74 (61,2) 47 (38,8)

2016 119 70 (58,8) 49 (41,2)

2017 145 94 (64,8) 51 (35,2)

Sku paj  557 351 (63,0) 206 (37,0) 

Ta be la 2. Vr ste bak te rij, ki smo jih osa mi li sočasno z gli va mi Can�di�da spp.

Vr sta bak te ri je Šte vi lo bol ni kov z izo la ti 

Koa gu laz no ne ga tiv ni sta fi lo ko ki  49

En te ro bak te ri je  26

En�te�ro�coc�cus spp. 20

Lac�to�ba�cil�lus�spp 8

Strep�to�coc�cus�spp.� 8

Pseu�do�mo�nas�ae�ru�gi�no�sa 6

Aci�ne�to�bac�ter�spp. 4

Cory�ne�bac�te�rium�spp. 4

Staphy�lo�coc�cus�au�reus 3

Anae rob ne bak te ri je 3

Ba�cil�lus�spp. 1

Chry�seo�bac�te�rium�in�do�lo�ge�nes 1

Ste�no�trop�ho�mo�nas�mal�top�hi�lia 1

Skup no šte vi lo iz krvi so ča sno osam lje nih bak te rij  103 bol ni kov

143 izo la tov
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Sli ka 2. Šte vi lo bol ni kov gle de na sta rost no sku pi no in de lež bol ni kov gle de na spol v po sa mez ni sta rostni
sku pi ni.



ene�vr�ste�kan�di�de�pri�bol�ni�ku�v�ko�le�dar�skem
letu),�kot�je�pri�ka�za�no�na�ta�be�li�4�in�sli�ki�3.
Med� izo�la�ti� je� pre�vla�do�va�la� C.� al�bi�cans
(51,7%),�sle�di�la�ji�je�C.�gla�bra�ta�(27,7%),�nato
C.�pa�rap�si�lo�sis�(6,6%),�I.�orien�ta�lis (C.�kru�sei)
(3,7%)�in�C.�tro�pi�ca�lis (3,1%).�De�lež�naj�po�-
go�ste�je�osam�lje�nih�vrst�sko�zi�opa�zo�va�no�ob�-
dob�je�pri�ka�zu�je�ta�be�la�5.

Ob�čut�lji�vost�izo�la�tov�iz�he�mo�kul�tur smo
z�gra�dient�no�di�fu�zij�sko�me�to�do�te�sti�ra�li�za

šest�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil:�am�fo�te�ri�cin�B, kas�-
po�fun�gin,�flu�ko�na�zol,�vo�ri�ko�na�zol,�ani�du�la�-
fun�gin�in�mi�ka�fun�gin.�

Re�zul�ta�te� te�sti�ra�nja� ob�čut�lji�vo�sti� in
vred�no�sti�MIK50 (kon�cen�tra�ci�ja�pro�ti�gliv�ne�-
ga�zdra�vi�la,�pri�ka�te�ri�pri�de�do�in�hi�bi�ci�je�ra�-
sti�pri�po�lo�vi�ci�te�sti�ra�nih�izo�la�tov)�in�MIK90
(kon�cen�tra�ci�ja�pro�ti�gliv�ne�ga�zdra�vi�la,�pri
kate�ri�pri�de�do�in�hi�bi�ci�je�ra�sti�pri�90%�te�-
stira�nih�izo�la�tov)�za�osam�lje�ne�seve�pe�tih

9Med Razgl. 2018; 57 Suppl 3:

Ta be la 3. Šte vi lo in de lež bol ni kov gle de na sta rost.

Sta rost na sku pi na (leta) Šte vi lo bol ni kov De lež bol ni kov v sta rost ni sku pi ni (%)

< 1 15 2,7

1–20 6 1,1

21–40 42 7,5

41–60 111 19,9

61–80 280 50,3

> 81 103 18,5

Sku paj 557 100

Ta be la 4. Šte vi lo in de lež (%) po sa mič nih vrst gliv kva sovk, ki smo jih v ob dob ju 1. 1. 2013–31. 12. 2017 osami li
iz krvi bol ni kov (pri moi zo la ti).

Vr sta Šte vi lo De lež (%) 

Can�di�da�al�bi�cans 297 51,7

Can�di�da�gla�bra�ta 159 27,7

Can�di�da�pa�rap�si�lo�sis 38 6,6

Is�satc�hen�kia�orien�ta�lis�(Candida�kru�sei) 21 3,7

Can�di�da�tro�pi�ca�lis 18 3,1

Can�di�da�lu�si�ta�ni�ae 12 2,1

Can�di�da�dub�li�nien�sis 9 1,6

Can�di�da�fa�bia�nii 4 0,7

Can�di�da�kef�yr 4 0,7

Can�di�da�guil�lier�mon�dii 3 0,5

Can�di�da�ort�hop�si�lo�sis 2 0,4

Can�di�da�blan�kii 1 0,2

Can�di�da�in�cons�pi�cua 1 0,2

Can�di�da�sake 1 0,2

Can�di�da spp.  5 0,9

Sku paj  575 100
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Ta be la 5.De lež pe tih naj po go ste je osam lje nih vrst Can�di�da�spp. gle de na leto osa mi tve (% od vseh primo -
izo la tov).

Leto Can di da Can di da Can di da Is satc hen kia Can di da
osa mi tve al bi cans gla bra ta pa rap si lo sis orien ta lis tro pi ca lis

(Can di da kru sei) 

2013 56,0 31,9 2,2 2,2 1,1

2014 49,4 26,4 6,9 1,2 5,8

2015 54,8 23,8 6,4 4,0 4,8

2016 50,4 24,8 8,0 4,8 2,4

2017 48,6 31,5 8,2 4,8 2,1

Ostale spp.
4 %

Candida

Candida dubliniensis
2 %Clavispora lusitaniae

Candida lusitaniae( )
2 %

Candida tropicalis
3 %

Issatchenkia orientalis
Candida krusei( )

4 %

Candida albicans
52 %

7 %
Candida parapsilosis

Candida glabrata
28 %

Sli ka 3. De lež (%) po sa mič nih vrst rodu Can�di�da�spp., ki smo jih osa mi li  iz krvi bol ni kov v ob dob ju
1. 1. 2013–31. 12. 2017.
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naj�po�go�ste�je�osam�lje�nih�vrst�Can�di�da�(C.�al�-
bi�cans,�C.�gla�bra�ta,�C.�pa�rap�si�lo�sis,�I.�orien�talis
(C.�kru�sei)�in C.�tro�pi�ca�lis),�ki�smo�jih�osa�mi�-
li�iz�kul�tur�krvi,�pri�ka�zu�je�ta�be�la�6.�

RAZPRAVA 
In�ci�denč�na�stop�nja�okužb�krvi�z�gli�va�mi�iz
rodu�Can�di�da�je�bila�izra�ču�na�na�za�vsa�ko
leto�opa�zo�va�ne�ga�ob�dob�ja�in�je�pri�ka�za�na
na�sli�ki�1.�Leta�2013�je�zna�ša�la�4,23/100.000
pre�bi�val�cev�in�je�zno�traj�opa�zo�va�ne�ga�ob�-
dob�ja�po�ča�si�na�raš�ča�la�do�leta�2017,�ko�je
zna�ša�la�7,02/100.000�pre�bi�val�cev.�V�ana�li�-
zi�ra�nem� ob�dob�ju� se� je� šte�vi�lo� bol�ni�kov
s�kan�di�de�mi�jo�v�Slo�ve�ni�ji�po�vi�ša�lo�za�1,6-
-krat.�Na�raš�ča�nje�šte�vi�la�bol�ni�kov�s�kan�di�-
de�mi�jo�je�splo�šno�poz�nan�po�jav�tudi�dru�-
god�po�Evro�pi�in�sve�tu�(4,�6,�13). Do�stop�ne
po�dat�ke�o�in�ci�den�ci�je�tež�ko�pri�mer�ja�ti,�saj
ni ja�sno�po�stav�lje�nih�meril�za�ime�no�va�lec.
V�te�na�me�ne�po�go�sto�upo�rab�lja�jo�šte�vi�lo�le�-
žal�nih�dni,�odpustov,�sprejemov,�redko�pa
prebivalcev.�Do�kaj�po�go�ste�so�ra�zi�ska�ve,�ki
pri�ka�zu�je�jo� in�ci�den�ce�za�po�sa�mez�ne�bol�-
nišni�ce�ali�od�del�ke�v�bol�ni�šni�cah,�kjer�so
zbra�ni�bol�ni�ki�z�raz�lič�ni�mi�sku�pi�na�mi�de�-
jav�ni�kov�tve�ga�nja�za�raz�voj�kan�di�de�mi�je.
Take�ra�zi�ska�ve�so�med�se�boj�no�tež�ko�pri�-
mer�lji�ve.�Ra�zi�skav,�ki�bi�ugo�tav�lja�le�in�ci�-
den�co�na�ni�vo�ju�dr�žav,�ni�ve�li�ko,�zna�ni�so
po�dat�ki�zla�sti�za�ZDA�in�ne�ka�te�re�evrop�ske
dr�ža�ve�(14). V�ZDA�tako�na�va�ja�jo�in�ci�denč�-
no�stop�njo�v�ob�moč�ju�3,65–26,2/100.000
pre�bi�val�cev,med�tem�ko�je�v�Evro�pi�in�ci�den�-
ca�obi�čaj�no�niž�ja,�ven�dar�ne�po�vsod�(14–16).
Zlasti�nizko�in�ci�den�co�opi�su�je�jo�v�se�ver�-
nih drža�vah�Evro�pe,�npr.�na�Nor�veš�kem
1,4–3,9/100.000� pre�bi�val�cev, na� Šved�-
skem 4,2/100.000�pre�bi�val�cev,�v�Fran�ci�ji
2,5/100.000�pre�bi�val�cev�(4,�7,�17–19).Med
evrop�ski�mi� dr�ža�va�mi� je� iz�je�ma� Dan�ska
z�vi�so�ko�in�ci�den�co�8,6–9,4/�100.000�pre�bi�-
val�cev�(6,�7,�20,�21). Vi�so�ko�in�ci�den�co�kan�-
di�de�mij�na�va�ja�jo�tudi�v�Špa�niji,�ta�je�bila
leta�2011�8,1/100.000�(7). Če�upo�šte�va�mo
ča�sov�no�umeš�če�nost�po�dat�kov,�ugo�tav�lja�-
mo,�da�je�in�ci�den�ca�okužb�krvi�z�gli�va�mi�iz

rodu�Can�di�da v�Slo�ve�ni�ji�po�dob�na�kot�dru�-
god�v�Evro�pi�(leta�2013�oz.�2014�je�zna�šala
4,23�oz.�4,12/100.000�pre�bi�val�cev).�V�splo�-
šnem�me�ni�jo,�da�je�in�ci�den�ca�kan�di�de�mi�-
je�pod�ce�nje�na,�ker�so�go�ji�tve�ne�me�to�de�za
do�ka�zo�va�nje� okužb� krvi� do�kaj� sla�bo� ob�-
čutlji�ve.�Kan�di�de�mi�ja�naj�bi�bila�po�tr�je�na
le� v� prib�liž�no�50%�pri�me�rov� in�va�ziv�nih
okužb,�pov�zro�če�nih�s�kan�di�da�mi�(7,�18).Me�-
ni�jo,�da�se�niž�je�in�ci�denč�ne�stop�nje�kan�di�-
de�mi�je� po�jav�lja�jo� tam,� kjer� ima�jo� strog
režim�pre�ven�tiv�ne�ga�pred�pi�so�va�nja�pro�ti�-
gliv�nih�zdra�vil�in�kjer�se�tudi�os�ta�la�pro�-
ti�mi�krob�na� zdra�vi�la� pred�pi�su�je�jo� stro�go
po�in�di�ka�ci�jah�(18).�

Med� osam�lje�ni�mi� kan�di�da�mi� pre�vla�-
du�je�C.�al�bi�cans�z�51,7%�(ta�be�la�4).�Kot�pre�-
vla�du�jo�čo�vr�sto�med�osam�lje�ni�mi�vr�sta�mi
Can�di�da spp.� jo�opi�su�je�jo� tudi�dru�god�po
sve�tu,�na�va�ja�jo�de�lež�38–70%.�V�zad�njem
de�set�let�ju�opa�ža�jo,�da�se�de�lež�C.�al�bi�cans
zmanj�šu�je,�med�tem�ko�de�le�ži�dru�gih�vrst
naraš�ča�jo.�V�Evro�pi,�ZDA�in�Ka�na�di�je�na
drugem�me�stu�C.�gla�bra�ta,�na�tret�jem�pa C.
pa�rap�si�lo�sis.�Sled�nja�se�kot�dru�gi�naj�po�go�-
stej�ši�pov�zro�či�telj po�jav�lja�v�Juž�ni�Ame�riki,
Afri�ki�in�po�ne�kod�v�Azi�ji,�ven�dar�je�v�Azi�ji
v�po�sa�mez�nih�dr�ža�vah�dru�ga�naj�po�go�stej�-
ša�vr�sta�C.�tro�pi�ca�lis (7,�22).

De�lež�C.�gla�bra�tamed�na�ši�mi�izo�la�ti�je
sko�zi� ce�lot�no� opa�zo�va�no� ob�dob�je� zna�šal
v�pov�preč�ju�27,6�%�(ta�be�la�5)�in�os�ta�jal�so�-
raz�mer�no� sta�bi�len� (31,9%� leta� 2013� in
31,5%�leta�2017).�Tudi�v�ZDA�in�Evro�pi�je
C.�gla�bra�ta�dru�ga�naj�po�go�stej�ša�med�pov�zro�-
či�te�lji� kan�di�de�mij,� pri�pi�su�je�jo� ji� 13–29%
med�kan�di�da�mi,�ki�pov�zro�ča�jo�okuž�be�krvi
(7,�23,�24).�Po�go�ste�je�jo�opi�su�je�jo�v�po�ve�za�-
vi�s�kan�di�de�mi�jo�pri�sta�rej�ših�bol�ni�kih�in
bol�ni�kih�s�kar�ci�no�mi�(25,�26).�

Os�ta�le�vr�ste�kan�did�so�za�sto�pa�ne�v�niž�-
jem�de�le�žu.�Med�ti�sti�mi,�ki�smo�jih�osa�mili
po�go�ste�je,�je�na�tret�jem�me�stu�C.�pa�rap�si�-
lo�sis,�ki�je�ude�le�že�na�z�38�izo�la�ti�(6,6%),�sle�-
di�ta�ji�I. orien�ta�lis�(C.�kru�sei) z�21�(3,7%)�in
C.�tro�pi�ca�lis z�18�izo�la�ti�(3,1%).�Niz�ke�de�leže
teh�vrst�opi�su�je�jo�tudi�v�dru�gih�evrop�skih
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dr�ža�vah�(6). Pri�vseh�treh�vr�stah�si�cer�opa�-
ža�mo�na�raš�ča�nje�sko�zi�ce�lot�no�opa�zo�va�no
ob�dob�je,�ven�dar�gre�le�za�majh�no�šte�vi�lo�izo�-
la�tov�(ta�be�la�5).�

Iz�na�ših�po�dat�kov�je�raz�vid�no,�da�na�in�-
ci�den�co�kan�di�de�mij�vpli�va�jo�tako�sta�rost�kot
tudi�spol�bol�ni�kov.�Naj�več�je�šte�vi�lo�bol�nikov
se�je�uvr�sti�lo�v�sta�rost�no�sku�pi�no�61–80�let,
ta�kih� je� 280� bol�ni�kov� (50,3 %).� Hkra�ti
ugotav�lja�mo,�da�sta�kar�več�kot�dve�tret�ji�-
ni� (68,8%)�bol�ni�kov�uvrščeni�v� sta�rost�ni
sku�pi�ni�> 60�let�(sli�ka�2�in�ta�be�la�3).�V�vseh
sta�rost�nih� sku�pi�nah� pre�vla�du�je�jo� moš�ki
(63,0%)�(sli�ka�2).�Po�dob�na�raz�mer�ja�opi�su�-
je�jo�tudi�dru�god.�Av�tor�ji�ugo�tav�lja�jo,�da�je
in�ci�den�ca�kan�di�de�mij�po�ve�za�na�s�skraj�ni�mi
ob�dob�ji�živ�lje�nja�in�je�naj�viš�ja�pri�zelo�mla�-
di�in�sta�rej�ši�po�pu�la�ci�ji.�V�teh�sku�pi�nah�so
tudi�v�več�jem�šte�vi�lu�pri�sot�ni�de�jav�ni�ki�tve�-
ga�nja�za�kan�di�de�mi�jo�(1,�3,�6,�7).�

Pri� 14� bol�ni�kih� (2,5 %)� smo� zaz�na�li
meša�ne�gliv�ne�okuž�be.�Naj�več�krat�je�bila
v�kom�bi�na�ci�jah�pri�sot�na�C.�gla�bra�ta,�dva�krat
tudi�v�paru�s�I. orien�ta�lis�(C.�kru�sei).�Po�do�-
ben�de�lež�me�ša�nih�okužb�opi�su�je�jo�tudi�pri
dan�ski�ra�zi�ska�vi�iz�leta�2010/2011,�kjer�so
več�gliv�ne�okuž�be�krvi�naš�li�pri�2,9%�bol�-
ni�kov�(6).�So�ča�sno�s�kan�di�de�mi�jo�smo�pri
103�bol�ni�kih�(18,5%)�zaz�na�li�sočasno�bak�-
te�rie�mi�jo,�ki�se�je�po�ja�vi�la�pri�18,1%�epi�-
zod�kan�di�de�mi�je�(ta�be�la�2).�Po�dob�ne�de�le�že
(11–23 %)� epi�zod� so�ča�snih� bak�te�rij�skih
okužb�s�kan�di�de�mi�jo�opi�su�je�jo�tudi�dru�god
(27,�28).�Tako�kot�pri�nas�se�kot�naj�po�go�ste�-
je�so�ča�sno�osam�lje�ne�bak�te�ri�je�po�jav�lja�jo
koa�gu�laz�no�ne�ga�tiv�ni�sta�fi�lo�ko�ki�(28).�Med
de�jav�ni�ki,�ki�po�ve�ča�jo�tve�ga�nje�za�so�ča�sne
bak�te�rij�ske�okuž�be,�na�va�ja�jo�in�tra�ven�ske�ka�-
te�tre,�zdrav�lje�nje�na�od�del�kih�in�ten�ziv�ne�te�-
ra�pi�je,�ki�rurš�ke�po�se�ge�v�tre�bu�šni�vot�li�ni,
huj�še�os�nov�ne�bo�lez�ni�in�pri�sot�nost�he�ma�-
to�loš�kih�ali�on�ko�loš�kih�obo�lenj�(27,�29).�

Raz�lič�ne�sevi�rodu�Can�di�da se�raz�li�ku�-
je�jo�v�ob�čut�lji�vo�sti�za�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la,
zato�je�po�memb�no,�da�vse�izo�la�te�iden�ti�fi�-
ci�ra�mo�do�ni�vo�ja�vr�ste�in�poz�na�mo�spek�ter
ter�ob�čut�lji�vost�naj�po�go�stej�ših�pov�zro�či�te�-

ljev.�Re�zul�ta�te�te�sti�ra�nja�ob�čut�lji�vo�sti�na�ših
izo�la�tov�pri�ka�zu�je�ta�be�la�6.�

Ugo�tav�lja�mo,�da�je�iz�he�mo�kul�tur�naj�-
po�go�ste�je�osam�lje�na�vr�sta�C.�al�bi�cans,�ki�je
vi�so�ko�ob�čut�lji�va�za�vsa�te�sti�ra�na�pro�ti�gliv�-
na�zdra�vi�la� in� ima�tudi�naj�niž�je�MIK.�To
je v�skla�du�s�pri�ča�ko�va�nji,�saj�so�po�ro�či�la
o C. al�bi�cans, od�por�ni�pro�ti�pro�ti�gliv�nim�zdra�-
vi�lom,�izred�no�red�ka�(1,�30).�

Pri�C.�gla�bra�ta ugo�tav�lja�mo�v�pri�mer�ja�-
vi�s�C.�al�bi�cans�po�vi�ša�ne�MIK�za�vsa�pro�ti�-
gliv�na�zdra�vi�la.�Za�am�fo�te�ri�cin�B�ugo�tav�-
lja�mo,�da�ima�92,4%�izo�la�tov�MIK�≤1µg/ml,
kar�in�ter�pre�ti�ra�mo�kot�ob�čut�lji�vo�za�am�fo�-
te�ri�cin�B�in�pred�stav�lja�epi�de�mio�loš�ko�mej�-
no�vred�nost�za�div�ji�tip�po�pu�la�ci�je.�Izra�čuna�-
ni�MIK90 je�bil�prav�tako�1µg/ml.�V�de�se�tih
pri�me�rih�je�bil�MIK>1µg/ml,�in�si�cer�de�-
vet se�vov�je�ime�lo�MIK�2 µg/ml,�en�sev�pa
4 µg/ml.�O�se�vih,�od�por�nih�na�am�fo�te�ri�cin
B,�po�ro�ča�jo�obi�čaj�no�v�po�ve�za�vi�s�sevi,�ki�so
več�krat�no�od�por�ni�pro�ti�dru�gim�pro�ti�gliv�-
nim�zdra�vi�lom�(31).�Tudi�pri�na�ših�de�se�tih
se�vih�so�bile�po�vi�ša�ne�še�MIK�za�kas�po�fun�-
gin�in�flu�ko�na�zol.�Vsi�sevi�C.�gla�bra�ta so�ime�-
li�v�pri�mer�ja�vi�s�C.�al�bi�cans,�C.�pa�rap�si�lo�sis
in�C.�tro�pi�ca�lis�vi�so�ke�MIK�za�flu�ko�na�zol.
MIK90 je�bil�128µg/ml,�kar�je�nad�mej�no
vred�nost�jo�za�od�por�ne�izo�la�te,�med�tem�ko
je�bil�MIK50 32µg/ml,�kar�je�mej�na�vred�nost
za�seve,�ki�so�ob�čut�lji�vi,�ven�dar�le�ob�viš�-
jih�od�mer�kih�pro�ti�gliv�ne�ga�zdra�vi�la.�Re�zul�-
ta�ti�na�ših�te�sti�ranj�ob�čut�lji�vo�sti�C.�gla�bra�-
ta za�flu�ko�na�zol�so�sklad�ni�s�po�dat�ki,�da�je
ta�vr�sta�že�po�na�ra�vi�zmanj�ša�no�ob�čut�lji�va
za�flu�ko�na�zol,�lah�ko�pa�pro�ti�nje�mu�raz�vi�-
je�tudi�od�por�nost�(32).�

Pri�te�sti�ra�nju�ob�čut�lji�vo�sti�C.�gla�bra�ta za
ani�du�la�fun�gin�in�mi�ka�fun�gin�ugo�tav�ljamo,
da�so�sevi�vi�so�ko�ob�čut�lji�vi�za�ehi�no�kan�di�-
ne�(96,8�in�97,2%).�Ob�tem�ne�ko�li�ko�od�sto�-
pa�jo� re�zul�ta�ti� te�sti�ra�nja� ob�čut�lji�vo�sti� za
kas�po�fun�gin,�ki�ka�že�jo�niž�jo�stop�njo�ob�čut�-
lji�vo�sti�in�viš�je�MIK.�Pra�vi�lo�ma�je�C.�gla�bra�-
ta do�bro�ob�čut�lji�va�za�ehi�no�kan�di�ne,�ven�dar
ugo�tav�lja�jo,�da�se�pri�te�sti�ra�nju�ob�čut�lji�vo�-
sti�za�kas�po�fun�gin�po�jav�lja�va�ria�bil�nost,�ki
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je�naj�bolj�izra�že�na,�ka�dar�te�sti�ra�mo�ob�čut�-
lji�vost�C. gla�bra�ta in I. orien�ta�lis�(C.�kru�sei)
in�za�ra�di�ka�te�re�lah�ko�ob�čut�lji�ve�izo�la�te�na�-
pač�no�uvr�sti�mo�med�od�por�ne�(33).�Zato�je
pri�po�roč�lji�vo�pri�te�sti�ra�nju�ob�čut�lji�vo�sti�za
ehi�no�kan�di�ne� te�sti�ra�ti� mi�ka�fun�gin� in/ali
ani�du�la�fun�gin�(34).�

Pri�C.�pa�rap�si�lo�sis smo�ob�čut�lji�vost�te�-
sti�ra�li�na�33�izo�la�tih.�Ugo�tav�lja�mo�vi�so�ko
ob�čut�lji�vost�in�niz�ke�MIK�za�am�fo�te�ri�cin�B,
flu�ko�na�zol�in�vo�ri�ko�na�zol,�med�tem�ko�je�ob�-
čut�lji�vost�niž�ja�pri�te�sti�ra�nju�ehi�no�kan�di�nov.
V�zve�zi�s�tem�po�ro�ča�jo,�da�ima�C.�pa�rap�si�-
lo�sis že�pri�ro�je�no�viš�je�MIK�za�ehi�no�kan�di�-
ne,�ven�dar�kli�nič�ni�po�men�tega�ni�ja�sen�(1).

I. orien�ta�lis�(C.�kru�sei)�in C.�tro�pi�ca�lis�sta
med�te�sti�ra�ni�mi�sevi�za�sto�pa�ni�v�zelo�majh�-
nem�šte�vi�lu�(19�oz.�14�se�vov).�Pri�I. orien�-
ta�lis�(C.�kru�sei)�naj�de�mo�tri�seve�(n = 3/19;
15,8%),�ki�so�od�por�ni�pro�ti�am�fo�te�ri�ci�nu�B,
je�pa�ve�či�na�se�vov�vi�so�ko�občutljiva�za ehi�-
no�kan�di�ne.�MIK�za�nje�so�viš�je�kot�pri drugih
te�sti�ra�nih�se�vih�Can�di�da�spp.,�ra�zen�C.�pa�-
rap�si�lo�sis.�Za�C.�tro�pi�ca�lis�smo�te�sti�ra�li ob�-
čut�lji�vost� 10–15� se�vov� za� am�fo�te�ri�cin� B,
kas�po�fun�gin,� flu�ko�na�zol� in� vo�ri�ko�na�zol.
Ve�či�na�se�vov�je�bila�za�te�sti�ra�na�pro�ti�gliv�-
na�zdra�vi�la�ob�čut�lji�va.�

Ka�dar�poz�na�mo�vr�sto�kan�di�de,�je�nje�na
od�por�nost�re�la�tiv�no�do�bro�pred�vi�dlji�va.�Ve�-
či�na�se�vov�Can�di�da�spp.�je�občutljiva�za�am�-
fo�te�ri�cin�B�in�za�ehi�no�kan�di�ne.�Pri�C.�gla�-
bra�ta� se� po�jav�lja� od�por�nost� zla�sti� pro�ti
flu�ko�na�zo�lu�in�dru�gim�tria�zol�nim�pro�ti�gliv�-
nim�zdra�vi�lom�(35).�Opi�sa�na�je�tudi�od�por�-
nost�Can�di�da spp.�pro�ti�ehi�no�kan�di�nom,�ki
je�naj�po�go�stej�ša�pri�vr�sti�C.�gla�bra�ta in�se
obi�čaj�no�po�ja�vi�ob�zdrav�lje�nju�z�ehi�no�kan�-
di�ni.�V�ne�ka�te�rih�us�ta�no�vah�be�le�ži�jo�že oko�-
li�10%�od�por�no�sti�pro�ti�ehi�no�kan�di�nom (36).
Tudi�v�na�ši�ra�zi�ska�vi�smo�pri�po�sa�mez�nih
izo�la�tih�ugo�to�vi�li�po�vi�ša�ne�vred�no�sti�MIK,
ki�bi�jih�bilo�tre�ba�še�na�tanč�ne�je�mo�le�ku�-
lar�no�opre�de�li�ti.�Ob�ča�sno�od�por�nost�pro�ti
tria�zo�lom�in�dru�gim�pro�ti�gliv�nim�zdra�vi�-
lom�be�le�ži�mo�tudi�pri�dru�gih�vr�stah�rodu
Can�di�da,�zato�se�v�splo�šnem�pri�po�ro�ča�te�-

sti�ra�nje�na�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la�(37,�38). Naj�-
no�vej�še�evrop�ske�smer�ni�ce�Evrop�ske�kon�-
fe�ren�ce� za� in�fek�ci�je� in� lev�ke�mi�jo� (Eu�ro�-
pean�Con�fe�ren�ce�on�In�fec�tions�in�Leu�kae�mia,
ECIL)�za�zdrav�lje�nje�in�va�ziv�ne�kan�di�de�mi�-
je�pri�po�ro�ča�jo�kot�zdra�vi�lo�iz�bo�ra�ene�ga�iz�-
med�ehi�no�kan�di�nov,�ki�ga�po�pe�tih�dneh�lah�-
ko�za�me�nja�flu�ko�na�zol�ali�vo�ri�ko�na�zol,�če
je�izo�lat�in�vi�tro ob�čut�ljiv�za�azo�le�in�bol�nik
ni�več�živ�ljenj�sko�ogro�žen.�Ome�nje�na�azo�-
la�se�lah�ko�pri�splo�šni�po�pu�la�ci�ji�upo�rab�ljata
tudi�kot�zdra�vi�lo�iz�bo�ra,�ven�dar�le�v�pri�meru,
če�bol�nik�ni�moč�no�pri�za�det�in�če�pred�hodno
ni�bil�iz�po�stav�ljen�azo�lom.�Ve�lja�tudi,�da�je
iz�jem�no�po�mem�ben�te�ra�pevt�ski�ukrep�me�-
nja�va� oz.� od�stra�ni�tev� osred�nje�ga� žil�ne�ga
kate�tra,�če�pa�to�ni�mo�go�če,�kot�zdra�vi�lo�iz�-
bo�ra�pri�po�ro�ča�jo�ehi�no�kan�di�ne�ali�li�po�so�-
mal�ni�am�fo�te�ri�cin�B,�ki�so�v�bio�fil�mih�učin�-
ko�vi�tej�ši�od�azo�lov�(39).�

ZAKLJUČEK 
Pri�ču�jo�ča� ra�zi�ska�va� za�je�ma� kan�di�de�mi�je
v�Slo�ve�ni�ji�sko�zi�pet�let�no�ča�sov�no�ob�dob�-
je� (2013–2017)� in� po�da�ja� in�ci�den�co� kan�-
didemij�kot�šte�vi�lo�bol�ni�kov�na�100.000�pre�-
bi�val�cev.�Po�dat�ki�o�in�ci�den�ci�so�pri�ča�ko�va�no
sklad�ni�z�zna�ni�mi�po�dat�ki�iz�ve�či�ne�dru�gih
evrop�skih�dr�žav.�Prav� tako�ne� iz�sto�pa�mo
gle�de� sta�rost�ne� po�raz�de�li�tve� in� spek�tra
pov�zro�či�te�ljev�kan�di�de�mij.�Tudi�po�ve�ča�nje
šte�vi�la�kan�di�de�mij�nas�ne�pre�se�ne�ča,�saj�se
vzpo�red�no� z� iz�bolj�ša�nim�zdrav�lje�njem� in
nego�vi�ša�tudi�šte�vi�lo�bol�ni�kov�s�poz�na�ni�-
mi�de�jav�ni�ki�tve�ga�nja.�

Gle�de�ob�čut�lji�vo�sti�ugo�tav�lja�mo,�da�je
ta� sko�raj� po�pol�no�ma� pred�vi�dlji�va� že� iz
opre�de�li�tve�vr�ste�samo�pri�C.�al�bi�cans,�ki�je
tudi�vi�so�ko�ob�čut�lji�va�za�vsa�te�sti�ra�na�pro�-
ti�gliv�na�zdra�vi�la.�Po�dob�no�kot�dru�god�ugo�-
tav�lja�mo�do�kaj�vi�sok�de�lež�Can�di�da�spp.,�ki
ima�jo�že�po�na�ra�vi�viš�je�MIK�za�pro�ti�gliv�-
na�zdra�vi�la,�so�pro�ti�njim�od�por�ne�oz.�imajo
spo�sob�nost� raz�vo�ja� od�por�no�sti.� Zato� in
zara�di�smo�tr�ne�rabe�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil�je
testi�ra�nje� ob�čut�lji�vo�sti� po�treb�no.� Za� za�-
nes�lji�vost�te�sti�ra�nja�in�pri�mer�lji�vost�po�dat�-
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kov�na�dr�žav�ni�rav�ni�je�po�memb�no,�da�se
po�stop�ki�te�sti�ra�nja�iz�va�ja�jo�v�skla�du�z�do�-
go�vor�je�ni�mi� stan�dar�di.� Tudi� na� tem�me�-
stu ni�od�več�pou�da�ri�ti�po�me�na�so�de�lo�va�nja
kli�nič�nih�mi�kro�bio�lo�gov�z�dru�gi�mi�me�di�cin�-

15Med Razgl. 2018; 57 Suppl 3:

ski�mi�stro�ka�mi,�saj�je�te�sti�ra�nje�od�por�no�sti
vo�di�lo�za�zdrav�lje�nje,�ku�mu�la�tiv�ni�po�dat�-
ki o�od�por�no�sti�pa�os�no�va�za�pro�fi�lak�tič�ne
smer�ni�ce.�
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Rok To ma zin1, Ta de ja Ma tos2

Krip to kok ne okužbe v Slo ve ni ji: značil no sti

pov zročite ljev 

Cryp�to�coc�cal�In�fec�tions�in�Slo�ve�nia:�Cha�rac�te�ri�stics�of�Iso�la�tes�

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: krip to ko ko za, Cryp�to�coc�cus�neo�for�mans sen su lato, ge no ti pi za ci ja, te sti ra nje občut -

lji vo sti

Krip�to�ko�ko�ze�spa�da�jo�med�naj�po�go�stejše�in�naj�po�memb�nejše�gliv�ne�okužbe,�ki�pri�za�de�-
ne�jo�večino�ma�imun�sko�os�la�be�le�bol�ni�ke.�V�Slo�ve�ni�ji�nosijo�naj�večje�tve�ga�nje�za�okužbo
pred�vsem�bol�ni�ki,�okuženi�s�HIV,�in�bol�ni�ki�po�pre�sa�di�tvi�led�vic.�Krip�to�ko�za�pri�nas�ve�-
lja�za�red�ko�okužbo,�saj�na�leto�v�pov�prečju�obrav�na�va�mo�1,25�bol�ni�ka.�Med�pov�zročite�-
lji�pre�vla�du�je�Cryp�to�coc�cus�de�neo�for�mans,�ki�je�odgovo�ren�za�sla�be�tri�četr�ti�ne�krip�to�ko�koz.
Okužb�pov�zročenih�s�Cryp�to�coc�cus�gat�tii�sen�su�lato,�v�Slo�ve�ni�ji�za�zdaj�še�ni�smo�za�be�ležili.
Sko�raj�vsi�(93,5%)�te�sti�ra�ni�krip�to�ko�ki�pri�pa�da�jo�pa�ri�tve�ne�mu�tipu�α,�ki�je�po�ve�zan�z�bolj
izra�zi�tim�ne�vro�tro�piz�mom�in�večjo�vi�ru�len�co.

ABSTRACT
KEY WORDS: cryp to coc co sis, Cryp�to�coc�cus�neo�for�mans sen su lato, mo le cu lar typing, an ti fun gal sus cep -

ti bi lity te sting

Cryp�to�coc�co�ses�are�clas�si�fied�as�one�of�the�most�im�por�tant�and�fre�quent�fun�gal�in�fec�-
tions�that�af�fect�mostly�immu�no�com�pro�mi�sed�pa�tients.�In�Slo�ve�nia,�pa�tients�at�the�hig�-
hest�risk�for�in�fec�tion�are�tho�se�with�HIV/aids�and�kid�ney�trans�plants.�Cryp�to�coc�co�sis�is
con�si�de�red�to�be�a�rare�in�fec�tion�in�Slo�ve�nia�as�only�1.25�pa�tients�are�trea�ted�per�year.
About�three�quarters�of�in�fec�tions�are�cau�sed�by�Cryp�to�coc�cus�de�neo�for�mans,�and�none�by
the�Cryp�to�coc�cus�gat�tii�spe�cies�com�plex.�Al�most�all�(93.5%)�iso�la�tes�be�long�to�ma�ting�type�α,
which�is�as�so�cia�ted�with�neu�ral�in�va�sion�and�hig�her�vi�ru�len�ce.

1 Asist. Rok To ma zin, univ. dipl. mi kro biol., Inšti tut za mi kro bio lo gi jo in imu no lo gi jo, Me di cin ska fa kul te ta, Uni ver za
v Ljub lja ni, Za loška ce sta 4, 1000 Ljub lja na; rok.to ma zin @mf.uni-lj.si

2 Doc. dr. Ta de ja Ma tos, dr.med., Inšti tut za mi kro bio lo gi jo in imu no lo gi jo, Me di cin ska fa kul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni,
Za loška ce sta 4, 1000 Ljub lja na
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UVOD
Krip�to�ko�ko�zo�sta�pr�vič�opi�sa�la�zdrav�ni�ka
Otto�Bus�se�in�Abra�ham�Busch�ke�leta�1894
pri�bol�ni�ci�s�kro�ničnimi�gra�nu�lo�mi�go�le�ni�-
ce,�ven�dar�bo�le�zen�ni�bila�de�ležna�večje�po�-
zor�no�sti�vse�do�po�ja�va�pan�de�mi�je�HIV�v�80.
le�tih� prejšnje�ga� sto�let�ja.�V� zad�njih� šti�rih
deset�let�jih� je� krip�to�ko�ko�za� tako� po�sta�la
prepoz�na�na�kot�ena�naj�po�memb�nejših�opor�-
tu�ni�stičnih�okužb,�ki�se�po�jav�lja�jo�pri�bolni�-
kih�z�ok�var�je�no�oz.�os�lab�lje�no�ce�lično�po�-
sre�do�va�no�imu�nost�jo�(1).

Vsa�ko�leto�za�krip�to�ko�ko�zo�zbo�li�prib�-
ližno�1.000.000�lju�di,�pod�leže�pa�ji�več�kot
600.000�okuženih�(2,�3).�Večanje�po�jav�no�-
sti�krip�to�ko�ko�ze�je�po�ve�za�no�z�višjim�števi�-
lom�bol�ni�kov,�okuženih�s�HIV,�bol�ni�kov�po
pre�sa�di�tvi�čvr�stih�or�ga�nov�ali�kr�vo�tvor�nih
ma�tičnih�ce�lic�ter�z�večan�jem�po�jav�no�sti�he�-
ma�toon�ko�loških�bo�lez�ni�in�raz�ličnih�stanj
imun�ske�po�manj�klji�vo�sti�(4).�Naj�bolj�ogro�-
žena�sku�pi�na�bol�ni�kov�so�bili�okuženi�s�HIV,
ven�dar�je�in�ci�den�ca�v�tej�po�pu�la�ci�ji�pad�la�po
uved�bi�vi�so�ko�učin�ko�vi�te�ga�pro�ti�re�tro�vi�ru�-
sne�ga�zdrav�lje�nja.�Še�ved�no�pa�krip�to�ko�koza
os�ta�ja�agre�siv�no�po�te�ka�joča�okužba,�po�ve�-
za�na�z�vi�so�ko�smrt�nostjo�pri�dru�gih imunsko
os�lab�lje�nih�bol�ni�kih,�še�po�se�bej�v�pri�me�ru
vnet�ne�ga�sin�dro�ma�imun�ske�re�kon�sti�tu�ci�-
je,�ki�zah�te�va�kom�plek�sno�in�di�vi�dua�li�zi�ra�-
no�obrav�na�vo�(3,�4).

Krip�to�ko�ko�zo�pov�zročajo�vr�ste�iz�rodu
Cryp�to�coc�cus,�ki�lah�ko�okužijo�raz�lične�orga�-
ne,�običajno�osred�nje�živčevje,�spod�nja�di�-
ha�la�ali�obo�je�(4).�Večino�okužb�pov�zročajo
vr�ste� iz� kom�plek�sov�Cryp�to�coc�cus� neo�for�-
mans�(C.�neo�for�mans�sen�su�lato)�in�Cryp�to�-
coc�cus�gat�tii�(C.�gat�tii�sen�su�lato);�v�pr�vem
pri�me�ru�so�pri�za�de�ti�pred�vsem�imun�sko�os�-
lab�lje�ni� bol�ni�ki,� v� dru�gem�pa� tudi� ose�be
z�nor�mal�no�de�lu�jočim�imun�skim�si�ste�mom
(4,�5). S�krip�to�ko�ki�se�naj�ver�jet�ne�je�okužimo
pre�ko�vdi�ha�va�nja�ba�zi�dios�por�in�iz�sušenih
kva�sovk,�ki�so�do�volj�majh�ne�(1,5–3,5µm), da
vsto�pi�jo�v�al�veo�lar�ni�pro�stor�(6).�Pri�imun�-
sko�kompetentnih�ose�bah�al�veo�lar�ni�ma�-
krofa�gi�krip�to�ko�ke�us�pešno�od�stra�ni�jo,�pri

imun�sko�os�la�be�lih�pa�okužba�na�pre�du�je.
Krip�to�ko�ki�se�v�pljučih�nam�nožijo,�razširi�-
jo�pre�ko�krvi�in�pre�ha�jajo�pre�ko�krv�no-mož�-
gan�ske�pre�gra�de.�V�možga�nih�se�pri�la�go�-
di�jo�na�su�bop�ti�mal�ne�kon�centra�ci�je�kisika
in�hra�nil�ter�z�raz�množeva�njem�povzročijo
vnet�je�možgan�skih�ovoj�nic�in�možga�no�vi�-
ne�(6).�Gle�da�no�splošno,�pov�zroča�C.�neo�for�-
mans�sen�su�lato�prib�ližno�80%�okužb,�C.
gat�tii�sen�su�lato�pa�manj�kot�20%.�Naj�po�-
go�stejša� kli�nična� izra�že�nost� je me�nin�-
goence�fa�li�tis,�v�pri�me�ru�okužbe�s�C. gat�tii
sen�su�lato�so�po�go�ste�je�pri�za�de�ta�še�pljuča
(4,�6).

Diag�no�sti�ka�in�zdrav�lje�nje�krip�to�ko�ko�-
ze�sta�zah�tev�na�pro�ce�sa,�ki�zah�te�va�ta�so�de�-
lo�va�nje�kli�ni�kov�in�mi�kro�bio�lo�gov.�Na�je�no�-
stav�nejša� mi�kro�bio�loška� diag�no�sti�ka� se
opi�ra�na�na�tiv�ne�pre�pa�ra�te,�kjer�se�vzor�ce
možgan�sko-hrb�te�njačne� te�kočine� obar�va
z�in�dij�skim�črni�lom.�Ome�nje�na�prei�ska�va�je
eno�stav�na,� ce�nov�no� ugod�na,� z� za�do�vo�lji�-
vo občut�lji�vost�jo� (do� 86%),� ven�dar� samo
v� prime�ru� akut�ne,� zgod�nje� faze� me�nin�-
goen�cefaliti�sa,�pred�uved�bo�pro�ti�gliv�ne�ga
zdravljenja (5).�Diag�no�stični�zla�ti�stan�dard
pred�stav�lja�jo�go�ji�tve�ne�me�to�de�in�hi�sto�pa�-
to�loški�pre�gle�di�pri�za�de�tih�tkiv.�Naj�večja�po�-
manj�klji�vost�go�ji�tve�na�mi�ko�loških�go�jiščih
je�dol�go�traj�nost�me�to�de�(3–14�dni)�in�ve�li�-
ka�ver�jet�nost�lažno�ne�ga�tiv�nih�re�zul�ta�tov
v�pri�me�rih�niz�ke�ga�krip�to�kok�ne�ga�bre�me�-
na� ali� majh�ne� ko�ličine� po�sla�ne� kužnine.
Glav�ne�pred�no�sti�kla�sične�me�di�cin�ske�mi�-
ko�lo�gi�je�so�vi�so�ka�spe�ci�fičnost�in�zmožnost
opre�de�li�tve�značil�no�sti�gliv�nih�izo�la�tov�ter
možnost�sprem�lja�nja�učin�ko�vi�to�sti�zdrav�-
lje�nja�(4,�5).�V�zad�njih�le�tih�si�diag�no�sti�ke
krip�to�kok�ne�ga�me�nin�goen�ce�fa�li�ti�sa�in�raz�-
se�ja�ne� okužbe� ne� mo�re�mo� pred�stav�lja�ti
brez� od�kri�va�nja� krip�to�koknega� an�ti�ge�na
v�možgan�sko-hrb�te�njačni�te�kočini�in�krvi.
Ta� test� od�li�ku�je�ta� vi�so�ka� spe�ci�fičnost� in
občut�lji�vost,�ki�se�gibljeta�okrog�99%�(4,�5).

Pro�ti�gliv�no�zdrav�lje�nje�krip�to�ko�ko�ze�je�za�-
ple�te�no�in�pri�la�go�je�no�po�sa�mez�ni�ku�gle�de�na
nje�go�ve�značil�no�sti�in�os�nov�ne�bo�lez�ni.�Skup�-
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ne�točke�vsem�ob�li�kam�pro�ti�gliv�ne�ga�zdrav�-
lje�nja�so�začetno�zdrav�lje�nje�s�fun�gi�cid�ni�mi
zdra�vi�li,�kot�sta�amfo�te�ri�cin�B�in�5-fluo�ro�ci�-
to�zin,� ki� mu� sle�di� su�pre�siv�no� zdrav�lje�nje
s�flu�ko�na�zo�lom�in�običajno�tra�ja�več�me�se�-
cev.�Za�us�pešno�zdrav�lje�nje�je�po�memb�no�še
zgod�nje�od�kri�va�nje�in�zdrav�lje�nje�po�višane�-
ga�znotrajlobanjskega tla�ka�in�vnet�ne�ga�sin�-
dro�ma�imun�ske�re�konstitu�ci�je�(3).

ROD CRYPTOCOCCUS
Rod�Cryp�to�coc�cus�je�me�di�cinsko�eden�naj�-
za�nimivejših� in� najpomembnejših� ro�dov
zno�traj� deb�la� Ba�si�diomy�co�ta.� Me�di�cin�sko
naj�po�memb�nejšega�pred�stav�ni�ka –�C.�neo�-
for�mans –�so�pr�vič�osa�mi�li�iz�bre�sko�ve�ga
soka�leta�1894�in�ga�poi�me�no�va�li�Sacc�ha�-
romy�ces�neo�for�mans,�is�te�ga�leta�so�tudi�opi�-
sa�li�prvi�pri�mer�krip�to�ko�ko�ze�(1,�6).�Ome�-
nje�ni�sev�je�bil�nefer�men�ta�ti�ven�in�ni�tvo�ril
za�sa�ha�ro�mi�ce�te�značil�nih�as�kos�por,�zato�so
ga�se�dem�let�ka�sne�je�raz�vr�sti�li�v�nov�rod
Cryp�to�coc�cus�(6).�Od�ta�krat�so�med�krip�to�-
ko�ke� uvr�stili� več� kot� 35� vrst,�med�nji�mi
tudi ne�kaj�opor�tu�ni�stično�pa�to�ge�nih.�Po�leg
C.�neo�for�mans,�si�cer�zelo�red�ko,�pov�zročajo
okužbe�še�dru�ge�vr�ste,�kot�npr.�Cryp�to�coc�-
cus�lau�rentii,�Cryp�to�coc�cus�cur�va�tus,�Cryp�to�-
coc�cus� al�bi�dus,� Cryp�to�coc�cus� fla�ves�cens� in
Cryp�to�coc�cus�uni�gut�tu�la�tus (7).

Z�začet�kom�21.�sto�let�ja�je�prišlo�do prve
ko�re�ni�te�spre�mem�be�v�tak�so�no�mi�ji�krip�to�-
ko�kov –�po�leg�vr�ste�C.�neo�for�mans�so�priz�-
na�li�še�vr�sto�C.�gat�tii.�Tako�smo�kot�naj�po�-
memb�nejše�pa�to�ge�ne�krip�to�ko�ke�priz�na�va�li
C.�neo�for�mans�var. neo�for�mans�in C.�neo�for�-
mans�var. gru�bii�ter C.�gat�tii�(2,�6).�Na�dalj�-
nja�de�li�tev�je�te�me�lji�la�na�se�ro�ti�pi�za�ci�ji,�ki
je�me�di�cin�sko�po�memb�ne�krip�to�ko�ke�raz�-
de�li�la�v�pet�se�ro�ti�pov:�C.�neo�for�mans v�sero�-
ti�pe�A,�D�in�AD�ter�C.�gat�tii v�B�in�C�(1,�6, 8).
Tak�so�no�mi�ja�in�si�ste�ma�ti�ka�ni�sta�nes�pre�-
men�lji�vi,�am�pak�se�pri�la�ga�ja�ta�spre�mem�-
bam�in�po�tre�bam,�ki�jih�pri�naša�na�pre�dek
bio�loških�zna�no�sti.�Spr�va�sta�teme�lji�li�na�fe�-
no�tip�skih�lastnos�tih�or�ga�niz�mov,�ki�pa�žal
ne�odražajo�evo�lu�cij�ske�po�ve�za�no�sti.�So�dob�-

na�si�ste�ma�ti�ka�po�sle�dično�daje�pred�nost�fi�-
lo�ge�net�ske�mu�kon�cep�tu�vr�ste,�ven�dar�ne�za�-
ne�mar�ja�niti�bio�loškega�niti�mor�fo�loškega
kon�cep�ta�(9).�V�zad�njih�ne�kaj�le�tih�so�fi�lo�-
ge�net�ske�ra�zi�ska�ve�pov�zročile�ob�sežno�pre�-
raz�po�re�di�tev�rodu�Cryp�to�coc�cus,�tako�da�da�-
nes�v�njem�naj�de�mo�de�vet�vrst,�večina�prej
ome�nje�nih�krip�to�ko�kov,�ki�jih�red�ko�srečamo
kot�pa�to�ge�ne,�je�bila�tako�raz�po�re�je�na�v�nove
ro�do�ve,�npr.�Cryp�to�coc�cus�cur�va�tus je�da�nes
urad�no�Cu�ta�neo�tric�hos�po�ron�cur�va�tum (10).

Naj�večje�po�zor�no�sti�je�bila�de�ležna�raz�-
de�li�tev�C.�neo�for�mans v�dve�novi�vr�sti�in�C.
gat�tii�v�pet�no�vih�vrst�(11).

C.�neo�for�mans se�je�raz�de�lil�na�(11):
• C.�neo�for�mans (prej�C.�neo�for�mansvar.�gru�bii,
se�ro�tip�A)�in

• C.�de�neo�for�mans (prej�C.�neo�for�mans var.
neo�for�mans,�se�ro�tip�D).

C.�gat�tii se�je�raz�de�lil�na�(11):
• C.�gat�tii,
• C.�ba�cil�lis�po�rus,
• C.�deu�te�ro�gat�tii,
• C.�teragat�tii�in
• C.�de�ca�gat�tii.

Med�našte�ti�mi�vr�sta�mi�poz�na�mo�tudi�štiri
hi�bri�de,� ki�ne�us�tre�za�jo�bio�loškemu�kon�-
ceptu�vr�ste�(spol�no�raz�množeva�nje�ni�mo�-
goče)�(11):
• C.�neo�for�mans C.�de�neo�for�mans (se�ro�tip�AD),
• C.�de�neo�for�mans C.�gat�tii,
• C.�neo�for�mans C.�gat�tii in
• C.�neo�for�mans C.�deu�te�ro�gat�tii.

Vr�ste�C.�neo�for�mans�sen�su�lato�in�C.�gat�tii
sensu�lato�naj�bi�se�ločile�pred�prib�ližno�37
mi�li�jo�ni�let,�C.�neo�for�mans in�C.�de�neo�for�mans
pa�pred�18,5�mi�li�jo�na�let�(12).�Po�leg�ge�net�-
skih�raz�lik�so�med�novo�opi�sa�ni�mi�vr�sta�mi
tudi� eko�loške,� geo�graf�ske� in� fe�no�tip�ske
raz�li�ke,�kot�npr.�pro�fi�li�od�por�no�sti,�ki�bodo
v�pri�hod�no�sti�lah�ko�vpli�va�li�na�diag�no�zo,
zdrav�lje�nje� in� na�po�ved� izi�da� zdrav�lje�nja
krip�to�kokoze�(10).�
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KRIPTOKOKOZA V SLOVENIJI
Del�po�dat�kov�smo�pov�ze�li�po�pred�hod�nji
razi�ska�vi,� ki� je� obrav�na�va�la� vse� primere
osami�tev� gli�ve� C.� neo�for�mans� sen�su� lato
v�raz�po�nu�ok�to�ber�1998–april�2016�v�Slo�-
ve�ni�ji�(13).�Po�dat�ke�smo�do�pol�ni�li�z�in�for�-
ma�ci�ja�mi,� ki� smo� jih� zbra�li� do� fe�bruar�ja
2018�in�jih�v�ce�lo�ti�na�novo�ana�li�zi�ra�li.

V�ob�dob�ju�ok�to�ber�1998–fe�bruar�2018
smo� v� Slo�ve�ni�ji� za�be�ležili� 26� pri�me�rov
krip�to�ko�ko�ze� pri� 25� bol�ni�kih� in� skup�no
osa�mi�li�66�izo�la�tov�C.�neo�for�mans�sen�su�lato,
kar�po�me�ni,�da�je�v�Slo�ve�ni�ji�krip�to�ko�ko�za
red�ka�bo�le�zen,�saj�v�pov�prečju�obrav�na�va�-
mo�zgolj�1,25�bol�ni�ka�let�no.�Za�zdaj�še�ni
po�pol�no�ma�raz�jas�njeno,�ali�je�šlo�pri�vseh
pri�me�rih� osa�mi�tve� krip�to�ko�ka� za� pra�vo
okužbo�ali�zgolj�za�ko�lo�ni�za�ci�jo.�In�ci�den�ca
se� spre�mi�nja� iz� leta� v� leto,� saj� smo� npr.
v�letu�1999�obrav�na�va�li�le�ene�ga�bol�ni�ka,
v�letu�2016�pa�kar�se�dem.�V�dvaj�set�let�nem
ob�dob�ju�smo�ime�li�tri�ob�dob�ja�s�po�večanim
šte�vi�lom�bol�ni�kov,�ki�so�bila�ločena�s�šti�ri�-
let�ni�mi�pre�ki�ni�tva�mi,�v�ka�te�rih�ni�bilo�bol�-
ni�kov�s�krip�to�ko�ko�zo�(sli�ka�1).�Trend,�ki�bi

na�ka�zo�val�na�večanje�po�go�sto�sti,�kot�so�ga
za�be�ležili�v�so�sed�nji�Ita�li�ji,�pri�nas�ni�tako
izra�zit�(14).�V�zad�njih�pe�tih�le�tih�se�je�po�-
go�stost�zvečala�z�0,8�bol�ni�ka�let�no�na�2,5
bol�ni�ka�let�no.�

Sta�rost�bol�nikov�je�bila�14–86�let�s�pov�-
prečno�sta�rost�jo�44�let.�Večino�(68%)�bol�-
ni�kov�so�predstavljali�moški.

Krip�to�ko�ke� smo� večino�ma� osa�mi�li� iz
možgan�sko-hrb�te�njačne� te�kočine� (n = 22;
33,3%)�in�he�mo�kul�tur�(n = 22;�33,3%),�sle�-
di�li� so� bri�si� ran� kože� (n = 9;� 16,6%),� iz�-
kašlja�ji� (n = 4;� 6,1%)� in� bron�hoal�veo�lar�ni
iz�pir�ki�(n = 4;�6,1%),�biop�sij�ski�vzor�ci�kože
(n=3;�4,5%),�as�pi�rat�tra�he�je�(n=1;�1,5%)�in
seč�(n = 1;�1,5%)�(sli�ka�2).

VRSTE RODU CRYPTOCOCCUS
V SLOVENIJI
V�časov�nem�raz�po�nu�ok�to�ber�1998–fe�bruar
2018�smo�v�Slo�ve�ni�ji�pri�25�bol�ni�kih�osa�-
mi�li�66�izo�la�tov�C.�neo�for�mans�sen�su�lato.
Vse�izo�la�te�smo�iden�ti�fi�ci�ra�li�z�me�to�do�ma�-
sne�spek�tro�me�tri�je�z�io�ni�za�ci�jo�v�ma�trik�su
z�de�sorp�ci�jo�z�la�ser�jem�in�ma�snim�ana�li�za�-
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Sli ka 1. Šte vi lo bol ni kov z osam lje ni mi kva sov ka mi Cryp�to�coc�cus�neo�for�mans�sensu lato v raz po nu ok to -
ber 1998–fe bruar 2018.



tor�jem�na�čas�pre�le�ta�io�nov�(angl.�ma�trix-
as�si�sted� la�ser� de�sorp�tion/io�ni�za�tion� time� of
flight�mass�spec�tro�me�try,�MALDI-TOF�MS)
s�pred�hod�no�eta�nol-for�miat�no�ek�strak�ci�jo
po�na�vo�di�lu�proi�zva�jal�ca�(Bru�ker�Dal�to�nik,
Nem�čija).�Iden�ti�fi�ka�ci�jo�izo�la�tov,�osam�lje�-
nih�do�apri�la�2016,�smo�še�mo�le�ku�lar�no�po�-
tr�di�li�(13).�Iz�ka�za�lo�se�je,�da:
• 71,2% (n = 47)�vseh�izo�la�tov�pri�pa�da�vr�-
sti�C.�de�neo�for�mans,�

• 27,3% (n=18)�pri�pa�da�vr�sti�C.�neo�for�mans
in�

• 1,5% (n=1)�hi�bri�du�vrst�C.�neo�for�mans�C.
de�neo�for�mans.�

Vrst�iz�kom�plek�sa�C.�gat�tii�v�Slo�ve�ni�ji�za�zdaj
še�ni�smo�osa�mi�li.

Iz�raz�ličnih�epi�de�mio�loških�ra�zi�skav�je
zna�no,�da�je�de�lež�osam�lje�nih�vrst�C.�deneo�-
for�mans�in�hi�bri�da�C.�neo�for�mans�C.�de�neo�-
for�mans�višji�v�Sre�do�zem�lju�kot�v�dru�gih�de�-
lih�Evro�pe�(8,�15).�V�pri�mer�ja�vi�s�so�sed�nji�ma

21Med Razgl. 2018; 57 Suppl 3:

država�ma,�Ita�li�jo�in�Hr�vaško,�ki�ned�vom�no
spa�da�ta�v�sre�do�zem�ski�pro�stor,�ima�mo�pri
nas�bis�tve�no�višji�de�lež�C.�de�neo�for�mans.�Ta
pred�stav�lja�sko�raj�tri�četr�ti�ne�vseh�izo�la�tov,
med�tem�ko�sta�v�Ita�li�ji�in�na�Hr�vaškem�vr�-
sti�C.�de�neo�for�mans�in C.�neo�for�mans�za�sto�-
pa�ni�ena�ko�vred�no�v�raz�mer�ju�1 : 1�(15,�16).

Vr�ste� iz�kom�plek�sa�C.�neo�for�mans�po�-
vezu�jemo�z�ur�ba�nim�oko�ljem�v�po�ve�za�vi
s�ptičjimi�iz�treb�ki.�Ra�zi�ska�ve�so�po�ka�za�le,
da�C.�neo�for�mans�sen�su�lato�naj�de�mo�tudi
iz�ven�ur�ba�nih�sre�dišč�v�po�ve�za�vi�s�sre�do�-
zem�skim�rast�lins�tvom,�po�dob�no�kot�C.�gat�-
tii� sen�su� lato.�Našli� so� jih� na� rožičev�cih
(Ce�ra�to�nia�spp.),�olj�kah�(Olea�spp.)�in�bo�rih
(Pi�nus�spp.)�(8).�V�pri�hod�nje�bi�bilo�smi�sel�-
no�tudi�na�Slo�ven�skem�razi�ska�ti�eko�loško
nišo�C.�neo�for�mans�sen�su�lato,�ki�je�lah�ko�po�-
ve�za�na�s�sub�me�di�te�ran�sko�fi�to�geo�graf�sko
re�gi�jo�in�po�to�va�nji�lju�di�dru�god�po�Sre�do�-
zem�lju.

MOLEKULARNA KARAKTERIZACIJA
IZOLATOV CRYPTOCOCCUS
NEOFORMANS SENSU LATO
Izo�la�te�C.�neo�for�mans�sen�su�lato,�osamljene
v�ob�dob�ju�ok�to�ber�1998–april�2016,�smo
mo�le�ku�lar�no� opre�de�li�li.� Ana�li�zi�ra�li� smo
izo�la�te�C.�de�neo�for�mans�(n=29,�63%),�C.�neo�-
for�mans� (n = 16;� 34,8%)� in�C.� neo�for�mans
C. de�neo�for�mans�(n = 1;�2,2%).

Ge�no�ti�pe�smo�opre�de�li�li�z�me�to�do�dol�-
žin�ske�ga�po�li�mor�fiz�ma�pom�noženih�frag�-
men�tov� (angl.� am�pli�fied� frag�ment� lenght
poly�mor�fism, AFLP)�z�re�strik�cij�ski�ma�en�ci�-
mo�ma� Eco�R1� in� Mse�I� ter� se�lek�tiv�ni�mi
začet�ni�mi�oli�go�nu�kleo�ti�di�Eco�R1-AC�(oz�na�-
čen�s�fluo�res�cei�nom�na�5'-koncu)�in�MseI-G
ter�s�ti�pi�za�ci�jo�z�mi�kro�sa�te�li�ti,�ki�vključuje
ana�li�zo�sed�mih�ge�net�skih�lo�ku�sov�za�C. de�-
neo�for�mans�in�de�ve�tih�za�C.�neo�for�mans (13).
Re�zul�ta�ti� ge�no�ti�pi�za�ci�je� so� pri�ka�za�ni� na
sli�ki�3.

Ge�no�ti�pe�C.�neo�for�mans�sen�su�lato�oz�-
na�čuje�mo�s�kra�ti�co�AFLP�in�arab�sko�šte�vilko
(1–3)�gle�de�na�pro�fil�AFLP�in�s�kra�ti�co�VN
(angl.�va�riant�neo�for�mans, VN)�ter�rimsko

Možgansko-hrbtenjačna tekočina

Hemokultura

Bris rane

Izkašljaj

Aspirat traheje

SečBAL

Biopsijski vzorec kože

33 %

14 %

6 %

6 %

5 %

2 %1 %

33 %

Sli ka 2. Kli nični vzor ci, iz ka te rih smo osa mi li kva -
sov ke Cryp�to�coc�cus�neo�formans�sen su lato v ob dobju
ok to ber 1998–fe bruar 2018. BAL – bron hoal veolarni
iz pi rek oz. la važa.



AFLP2/VNIV,�vsi�te�sti�ra�ni�izo�la�ti�C.�neo�for�-
mans�pa�ge�no�ti�pu�AFLP1/VNI�(sli�ka�3)�(13).

Po�leg�ge�no�ti�pov�smo�izo�la�tom�C.�neo�-
formans�sensu�lato�do�ločili�še�se�ro�tip�in�pa�-
ri�tve�ni�tip,�ki�je�dom�nev�no�po�ve�zan�z�vi�ru�-
len�co�seva� (13,�20).�Do�ločitev� je�po�te�ka�la
pre�ko�mno�go�krat�ne�ve�rižne�reak�ci�je�s�po�-
li�me�ra�zo� (angl.�poly�me�ra�se�chain�reac�tion,
PCR),�ki�tarči�del�gena�RUM1. Prvi�PCR�je
na�me�njen� ugo�tav�lja�nju� pri�sot�no�sti� ale�la
pa�ri�tve�ne�ga�tipa�a�in�dru�gi�PCR�za�ugo�tav�-
lja�nje�pri�sot�no�sti�ale�la�pa�ri�tve�ne�ga�tipa�α
ter�dve�hi�dro�li�za�cij�ski�son�di,�spe�ci�fični�za
C.�de�neo�for�mans�(se�ro�tip�D) in C.�neo�for�mans
(se�ro�tip�A)�(13).�

Sko�raj� vsi� (n = 43;� 93,5%)� slo�ven�ski
izola�ti�pri�pa�da�jo�pa�ri�tve�ne�mu�tipu�α,�dva
izola�ta�C.�de�neo�for�mans,�osam�lje�na�iz�ene
bol�ni�ce,�pri�pa�da�ta�pa�ri�tve�ne�mu�tipu�a�in�izo�-
lat�C.�neo�for�mans�C.�de�neo�for�mans�pri�pa�da�hi�-
brid�ne�mu�tipu�αA-aD�(13).�Tako�vi�sok�de�lež
pa�ri�tve�ne�ga�tipa�α kaže�na�izra�zi�tejši�ne�vro�-
tro�pi�zem�in�višji�vi�ru�lent�ni�po�ten�cial�izo�-
la�tov�(20,�21).�

TESTIRANJE OBČUTLJIVOSTI
IZOLATOV CRYPTOCOCCUS
NEOFORMANS SENSU LATO
ZA PROTIGLIVNA ZDRAVILA
Vseh�66�izo�la�tov�C.�neo�for�mans�sen�su�lato
smo�te�sti�ra�li�na�občut�lji�vost�za�pro�ti�gliv�na
zdra�vi�la�s�te�stom�Mi�cro�naut-AM�An�ti�fun�-
gal�Agents�MIC�(Mer�lin�Diag�no�sti�ka,�Nem�-
čija),�ki�te�me�lji�na�mi�kro�di�lu�cij�ski�me�to�di�(13).
Te�sti�ra�li�smo�am�fo�te�ri�cin�B�(0,03–16mg/l),
5-fluo�ro�ci�to�zin�(0,06–32mg/l),�flu�ko�na�zol
(0,002–128mg/l),�vo�ri�ko�na�zol�(0,008–8mg/l),
po�sa�ko�na�zol�(0,008–8mg/l)�in�itra�ko�na�zol
(0,03–4mg/l)�(ta�be�la�1).�Test�vključuje�tudi
te�sti�ra�nje� občut�lji�vo�sti� za� kas�po�fun�gin,
anidu�la�fun�gin�in�mi�ka�fun�gin�v�raz�po�nu
0,002–8mg/l,�ven�dar�re�zul�ta�tov�v�ra�zi�ska�-
vo�ni�smo�vključili,�ker�so�krip�to�ko�ki�na�rav�-
no�od�por�ni�pro�ti�ehi�no�kan�di�nom.

Za�najaktivnejša�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la�so
se�iz�ka�za�li�vo�ri�ko�na�zol,�itra�ko�na�zol�in�po�-
sa�ko�na�zol�z�mi�ni�mal�no�in�hi�bi�tor�no�koncen�-
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šte�vil�ko�(I–IV)�ali�črko�B�gle�de�na�ti�pi�za�ci�-
jo�z�mi�kro�sa�te�li�ti.

Gle�de�na�pro�fi�le�AFLP�de�li�mo�C.�neo�for�-
mans sensu�lato�v�pet�sku�pin,�kot�sta�jih�de�-
fi�ni�ra�la�Boek�hout�in�Ha�gen�(17,�18):
• C.�neo�for�mans�vključuje�tri�sku�pi�ne:
• AFLP1,
• AFLP1A/VNB�in
• AFLP1B.

• C.�de�neo�for�mans vključuje�eno�sku�pi�no:
• AFLP2.

• Hi�bridC.�neo�for�mans�C.�de�neo�for�mans vklju�-
čuje eno�sku�pi�no:
• AFLP3.

Po�leg�ti�pi�za�ci�je�AFLP�se�za�ugo�tav�lja�nje�so�-
rod�no�sti�izo�la�tov�s�po�dob�ni�mi�pro�fi�li�AFLP
upo�rab�lja�še�tipi�za�ci�ja�z�mi�kro�sa�te�li�ti.�Sled�-
nja�raz�de�li�C.�neo�for�mans�sen�su�lato�na štiri
sku�pi�ne,�ki�jih�je�de�fi�ni�ral�Me�yer�(19):
• C.�neo�for�mans�vključuje�dve�sku�pi�ni:
• VNI�in
• VNII.

• C.�de�neo�for�mans vključuje�eno�sku�pi�no:
• VNIV.

• Hi�brid�C.�neo�for�mans�x C.�de�neo�for�mans
vključuje�eno�skupino:
• VNIII.

Upošte�va�joč� ti�pi�za�ci�jo�AFLP� in� ti�pi�za�ci�jo
z�mi�kro�sa�te�li�ti�da�nes�C.�neo�for�mans�sen�su
lato�de�li�mo�v�pet�ge�no�ti�pov:
• C.�neo�for�mans�vključuje�tri�ge�no�ti�pe:
• AFLP1/VNI,
• AFLP1A/VNB/VNII�in
• AFLP1B/VNII.

• C.�de�neo�for�mans vključuje�en�ge�no�tip:
• AFLP2/VNIV.

• Hi�brid�C.�neo�for�mans�C.�de�neo�for�mans vklju�-
čuje en�ge�no�tip:
• AFLP3/VNIII.

Po�dob�na�she�ma�ve�lja�tudi�za�C.�gat�tii sen�-
su�lato,�ki�vključuje�osem�ge�no�ti�pov�(11).

Na� pod�la�gi� re�zul�ta�tov� ge�no�ti�pi�za�ci�je
smo�ugo�to�vi�li,� da� vsi� te�sti�ra�ni� slo�ven�ski
izola�ti�C.�de�neo�for�mans�pri�pa�da�jo�ge�no�ti�pu



tra�ci�jo�(MIK) <0,25mg/l.�Ti�tri�je�azo�li�ima�-
jo�naj�nižje�MIK50 (kon�cen�tra�ci�ja�pro�ti�gliv�-
ne�ga�zdra�vi�la,�pri�ka�te�ri�pri�de�do�in�hi�bi�ci�je
ra�sti�pri�po�lo�vi�ci�te�sti�ra�nih�izo�la�tov)�pri�vseh
osam�lje�nih�vr�stah�krip�to�ko�kov�in�so�celo�za
eno�do�dve�redčit�ve�ni�stopnji�nižji�od�MIK50,
za�be�leženih�v�dru�gih�evrop�skih�ra�zi�ska�vah
(16,�22,�23).�Nav�kljub�ve�li�ke�mu�po�me�nu�C.
neo�for�mans�sen�su�lato�v�me�di�ci�ni�kli�nične
mej�ne�vred�no�sti� še�niso�po�stav�lje�ne,� kar
oteži�raz�la�go�dob�lje�nih�MIK.�Z�ra�zi�ska�va�-
mi�so�vsee�no�prišli�do�epi�de�mio�loških�mej�-
nih�vred�no�sti�(angl.�epi�de�mio�logi�cal�cu�toff
va�lue, ECOFF),�ki�so�po�stav�lje�ne�tako�za�vrsti
C.�de�neo�for�mans�in�C.�neo�for�mans�kot�tudi za
kom�pleks�C.�neo�for�mans�sen�su�lato�(24, 25).
Če�pri�zgo�raj�ome�nje�nih�azo�lih�upošte�va�mo
ECOFF,�ugo�to�vi�mo,�da�spa�da�jo�naši�izo�la�ti
med�div�je�tipe.�Po�dob�no�ve�lja�v�pri�me�ru�am�-
fo�te�ri�ci�na�B,�kjer�je�MIK50 <0,5mg/l,�in�po�-
sle�dično�vsi�izo�la�ti�spa�da�jo�med�div�je�tipe.
Ena�ko�kot�Ni�zo�zem�ci�smo�tudi�mi�zaz�nali
za�eno�redčit�ve�no�stop�njo�višji�MIK50 za�am�-
fo�te�ri�cin�B�pri�C.�neo�for�mans kot�pri�C.�de�-
neo�for�mans�(23). Po�pričako�va�njih�smo�pri

flu�ko�na�zo�lu�pri�vseh�osam�lje�nih�vr�stah�za�-
be�ležili� višje�MIK� kot� pri� os�ta�lih� azo�lih.
MIK50 za�flu�ko�na�zol�je�v�pri�me�ru�C.�de�neo�-
for�mans�(2mg/l)�za�dve�redčit�ve�ni�stop�nji
nižji�kot�v�pri�me�ru�C.�neo�for�mans (8mg/l),
kar�je�v�skla�du�z�dru�gi�mi�ra�zi�ska�va�mi�(16,
22,�23).�Če�upo�ra�bi�mo�ECOFF�(MIK≥16mg/l),
ugo�to�vi�mo,�da�7,6%�(n=5)�izo�la�tov�ne�spa�-
da�med�div�je�tipe�in�po�vsej�ver�jet�no�sti�pose�-
du�je�se�kun�dar�no�pri�dob�lje�ne�od�por�nost�ne
me�ha�niz�me.�Večina�(n=4,8%)�teh�domnev�-
no�od�por�nih�izo�la�tov�iz�ha�ja�iz�treh�bolni�kov.
Najzanimivejši�je�pri�mer�bol�ni�ka,�okuženega
s�HIV,�pri�ka�te�rem�se�je�raz�vil�me�nin�goen�-
ce�fa�li�tis�na�račun�okužbe�s�C.�neo�for�mans
(AFLP1/VNI);�MIK�za�flu�ko�na�zol�se�je v�roku
treh�ted�nov�po�višal�s�4mg/l�na�64mg/l�(13).�

ZAKLJUČEK
Vr�ste�iz�rodu�Cryp�to�coc�cus�so�me�di�cin�sko
naj�po�memb�nejše�ba�zi�dio�mi�cet�ne�kva�sov�ke,
ki�pri�za�de�ne�jo�tako�imun�sko�os�lab�lje�ne�kot
imun�sko�kom�pe�tent�ne�bol�ni�ke.�Naj�po�go�-
stejša�kli�nična�izraženost�je�me�nin�goen�ce�-
fa�li�tis,�ki�v�Slo�ve�ni�ji�pri�za�de�ne�pred�vsem
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Ta be la 1.Občut lji vost izo la tov Cryptococ�cus�de�neo�for�mans, Cryp�to�coc�cus�neo�for�mans�in C.�neo�for�mans�C.
de�neo�for�mans�(hi brid) za pro ti gliv na zdra vi la. MIK – mi ni mal na in hi bi tor na kon cen tra ci ja, MIK50 – kon cen -
tra ci ja pro ti gliv ne ga zdra vi la, pri ka te ri pri de do in hi bi ci je ra sti pri po lo vi ci te sti ra nih izo la tov, MIK90 – kon -
cen tra ci ja pro ti gliv ne ga zdra vi la, pri ka te ri pri de do in hi bi ci je ra sti pri 90% te sti ra nih izo la tov, FL – flu ko na zol,
AB – am fo te ri cin B, VO – vo ri ko na zol, IT – itra ko na zol, POS – po sa ko na zol, 5FC – 5-fluo ro citozin.

Vr sta izo la ta Pa ra me ter FL AB VO IT POS 5FC
ob čut lji vo sti

Cryp�to�coc�cus raz pon MIK (mg/l) 0,25– 0,031– 0,008– 0,031– 0,008– 0,063–
de�neo�for�mans 16 0,25 0,125 0,125 0,063 4

(n = 47) MIK50 (mg/l) 2,0 0,125 0,008 0,031 0,008 0,125

MIK90 (mg/l) 4,0 0,25 0,016 0,063 0,016 0,25

arit me tič na sre di na 1,8 0,13 0,014 0,04 0,012 0,19

Cryp�to�coc�cus raz pon MIK (mg/l) 0,5– 0,063– 0,008– 0,031– 0,008– 0,063–
neo�for�mans 64 0,5 0,25 0,25 0,063 1

(n = 18) MIK50 (mg/l) 8,0 0,25 0,063 0,031 0,031 0,5

MIK90 (mg/l) 16,0 0,25 0,125 0,063 0,063 1,0

arit me tič na sre di na 7,3 0,22 0,05 0,05 0,03 0,52

Cryp�to�coc�cus / 1,0 0,125 0,008 0,031 0,008 0,25
hi brid (n = 1) 



bol�ni�ke,�okužene�s�HIV,�in�bol�ni�ke�po�pre�-
sa�di�tvi�le�vi�ce.�Krip�to�ko�ko�za�je�v�Slo�ve�ni�ji
red�ka� okužba,� saj� na� leto� obrav�na�va�mo
v�pov�prečju�le�1,25�bol�ni�ka.�Pri�nas�med
pov�zročite�lji�krip�to�ko�ko�ze�pre�vla�du�je�vr�sta
C.�de�neo�for�mans se�ro�tip�D,�ki�pred�stav�lja�več
kot�70%�vseh�izo�la�tov�in�je�načelo�ma�po�-
go�stejša� v� sre�do�zem�skem� pro�sto�ru.� Več
kot�90%�vseh�izo�la�tov�uvrščamo�med�pa�-
ri�tve�ni�tip�α,�ki�je�po�ve�zan�z�bolj�izra�zi�tim
ne�vro�tro�piz�mom�in�in�va�ziv�ni�mi�okužbami.
Vrst�iz�kom�plek�sa�C.�gat�tii�v�Slo�ve�ni�ji�še�ni�-

smo�osa�mi�li�niti�iz�kli�ničnih�niti�iz�okolj�-
skih�vzor�cev.�Vse,�kar�je�po�ve�za�no�z�ro�dom
Cryp�to�coc�cus,�je�de�ležno�ve�li�ke�po�zor�no�sti,
ker�je�v�ra�zi�sko�va�nje�teh�mi�kroor�ga�nizmov
vključenih�ve�li�ko�po�dročij�na�ra�vo�slov�nih
zna�no�sti.�Iz�sled�ki�ra�zi�skav�s�po�dročij�mole�-
ku�lar�ne�fi�lo�ge�ni�je,�mi�krob�ne�eko�lo�gi�je,�kli�-
nične�me�di�ci�ne�in�me�di�cin�ske�mi�ko�lo�gi�je
bodo�raz�ja�sni�li�od�go�vo�re�na�vprašanja,�od
smi�sel�no�sti�pre�raz�po�re�di�tve�rodu�do�vrst�-
no�spe�ci�fičnih�ob�lik�pro�ti�gliv�ne�ga�zdrav�lje�-
nja.
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Ta de ja Ma tos1, Rok To ma zin2

Od por nost ple sni As per gil lus fu mi ga tus

pro ti azo lom

Azo�le�Re�si�stan�ce�in�As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus, me ha niz mi od por no sti, azo li, mu ta ci je gena cyp51A

Za�ple�sen�As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus�je�značilen�širok�spek�ter�kli�ničnega�izražanja,�pred�vsem�pri
imun�sko�os�la�be�lih�bol�ni�kih.�Pri�tem�je�po�memb�no�iz�po�sta�vi�ti�invaziv�ne,�agre�siv�no�po�te�-
ka�joče�okužbe,�ki�so�po�ve�za�ne�z�vi�so�ko�smrt�nost�jo�(npr.�in�va�ziv�na�pljučna�in�raz�se�ja�na�as�-
per�gi�lo�za).�Zdrav�lje�nje�as�per�gi�loz�te�me�lji�na�azo�lih,�pred�vsem�po�sa�ko�na�zo�lu,�itra�ko�na�zo�lu
in�vo�ri�ko�na�zo�lu.�Sled�nji�je�običajno�prva�iz�bi�ra�v�primeru�in�va�ziv�nih�ob�lik�okužbe.�V�zad�-
njem�času�se�po�jav�lja�jo�sevi�A.�fu�mi�ga�tus,�ki�so�od�por�ni�pro�ti�ome�nje�nim�pro�ti�gliv�nim�zdra�-
vi�lom�in�do�se�ga�jo�v�do�ločenih�re�gi�jah�do�volj�vi�so�ko�pre�va�len�co,�da�je�za�iz�kus�tve�no�zdrav�lje�nje
lo�kal�no�pri�po�ročen�al�ter�na�tiv�ni�iz�bor�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil.�Od�por�nost�se�po�jav�lja�ne�le�v�po�-
ve�za�vi�s�pro�ti�gliv�nim�zdrav�lje�njem�bol�ni�kov,�tem�več�tudi�v�po�ve�za�vi�z�upo�ra�bo�azol�nih�fun�-
gi�ci�dov�v�kme�tijs�tvu�in�flo�ri�kul�tu�ri.�Pri�več�kot�80%pri�me�rov�je�od�por�nost�se�vov�A.�fu�mi�ga�tus
po�ve�zana�z�mu�ta�ci�ja�mi�gena�cyp51A. Tip�mu�ta�ci�je�se�gle�de�na�iz�vor�izo�la�ta�raz�li�ku�je;�za�od�-
por�ne�izo�la�te�A.�fu�mi�ga�tus, osam�lje�ne�iz�agrar�ne�ga�oko�lja,�je�značilna�kom�bi�na�ci�ja�točkov�-
ne�mu�ta�ci�je�L98H�in�tan�dem�ske�po�no�vi�tve�TR34 v�pro�mo�tor�ski�re�gi�ji�gena�cyp51A.

ABSTRACT
KEY WORDS: As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus,�re si stan ce mec ha nisms, azo les, cyp51A�mu ta tions

As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus cau�ses�a�wide�ran�ge�of�cli�ni�cal�ma�ni�fe�sta�tions,�es�pe�cially�in�im�mu�-
no�com�pro�mi�sed�pa�tients.�In�va�si�ve,�ag�gres�si�ve�in�fec�tions,�such�as�in�va�si�ve�pul�mo�nary�and
dis�se�mi�na�ted�as�per�gil�lo�sis,�are�as�so�cia�ted�with�high�mor�ta�lity.�An�ti�fun�gal�treat�ment�of
as�per�gil�lo�sis�is�ba�sed�on�azo�les,�es�pe�cially�po�sa�co�na�zo�le,�itra�co�na�zo�le�and�vo�ri�co�na�zo�-
le,�the�lat�ter�being�usually�the�first�choi�ce�in�ca�ses�of�in�va�si�ve�forms�of�in�fec�tion.�La�tely,
the�pre�va�len�ce�of�azo�le-re�si�stant�A.�fu�mi�ga�tus strains�has�in�some�re�gions�reac�hed�a�point
at�witch�treat�ment�stra�te�gies�had�to�be�chan�ged.�Azo�le-re�si�stan�ce�oc�curs�in�co�njunc�tion
with�an�ti�fun�gal�treat�ment�of�pa�tients�and�also�in�con�nec�tion�with�the�use�of�azo�le�fun�-
gi�ci�des�in�agri�cul�tu�re�and�flo�ri�cul�tu�re.�In�more�than�80%�of�ca�ses,�re�si�stan�ce�is�as�so�cia�-
ted�with�mu�ta�tions�in�the�cyp51A gene.�The�type�of�mu�ta�tion�dif�fers�de�pen�ding�on�the
sour�ce�of�the�iso�la�te.�Re�si�stant�iso�la�tes�of�A.�fu�mi�ga�tus, iso�la�ted�from�the�agra�rian�en�vi�-
ron�ment,�are�cha�rac�te�ri�zed�by�a�com�bi�na�tion�of�the�L98H�point�mu�ta�tion�and�the�TR34
tan�dem�re�peat�in�the�pro�mo�ter�re�gion�of�the�cyp51A gene.

1 Doc. dr. Ta de ja Ma tos, dr.med., Inšti tut za mi kro bio lo gi jo in imu no lo gi jo, Me di cin ska fa kul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni,
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UVOD
Med�ple�sni�mi,�ki�naj�po�go�ste�je�pov�zročajo
opor�tu�ni�stične�in�va�zivne�bo�lez�ni�pri�lju�deh,
so�naj�po�memb�nejše�ple�sni�iz�rodu�As�per�gil�-
lus.�Med�nji�mi�naj�večkrat�iden�ti�fi�ci�ra�mo�vr�-
sto�As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus,�ki�jo�po�no�vejši
raz�vr�sti�tvi�uvrščamo�v�sek�ci�jo�Fu�mi�ga�ti.�Ple�-
sni�iz�rodu�As�per�gil�lus se�raz�množuje�jo�na
raz�pa�da�jočem�rastlinju�in�dru�gem�or�gan�-
skem�ma�te�ria�lu�(npr.�v�si�lo�sih,�kom�po�stih).
Ob�tem�na�sta�ja�jo�šte�vil�ni�ko�ni�di�ji,�ki�so�nav�-
zoči�v�pra�hu,�pr�sti�ter�na�po�vršinah�rast�lin,
živa�li�in�lju�di.�Naj�de�mo�jih�tudi�v�zu�na�njem
zra�ku�in�v�zra�ku�no�tra�njih�pro�sto�rov.�

Vdi�ho�va�nje� koni�di�jev� As�per�gil�lus spp.
vodi�do�šte�vil�nih�bo�lez�ni,�ob�li�ka�bo�lez�ni,�ki
se�bo�raz�vi�la,�pa�je�v�naj�večji�meri�od�vi�sna
od�imun�ske�spo�sob�no�sti�po�sa�mez�ni�ka.�Med
po�sa�mez�ni�ki�z�do�bro�imun�sko�spo�sob�nost�-
jo�ko�ni�di�ji�pov�zročajo�raz�ne�ob�li�ke�preobčut�-
lji�vost�nih�reakcij,�npr.�aler�gij�sko�bron�ho�pul�-
mo�nal�no�as�per�gi�lo�zo,�ki�se�po�go�sto�raz�vi�je
pri�ato�pi�kih�z�bron�hial�no�ast�mo�in�pri�bol�-
ni�kih�s�ci�stično�fi�bro�zo.�

Za�in�va�ziv�no�as�per�gi�lo�zo�(IA)�večino�ma
zbo�li�jo�bol�ni�ki�s�he�ma�toon�ko�loškimi�bo�lez�-
ni�mi,� pred�vsem� z� akut�no�mie�loično� lev�-
kemi�jo,�in�bol�ni�ki�po�av�to�log�ni�pre�sa�di�tvi
kr�vo�tvor�nih�ma�tičnih�ce�lic.�Med�ne�nevtro�-
pe�ničnimi�bol�ni�ki�z�naj�večjim�tve�ga�njem�za
IA�pa�so�bol�ni�ki�na�dolgotrajnem�zdravljenju
s�kor�ti�ko�ste�roi�di.�Običajno�so�pri�IA�pri�za�-
de�ta�pljuča,�od�ko�der�se�bo�le�zen�lahko�po
krvi�raz�širi�tudi�v�dru�ge�or�ga�ne�in�tki�va,�po�-
go�sto�v�osred�nje�živčevje�in�kožo.�

V�zad�njih�de�set�let�jih�se�je�preživet�je�bol�-
ni�kov�z�IA�iz�boljšalo,�na�kar�je�go�to�vo�vpli�-
val�tudi�raz�voj�azo�lov.�Azo�li�se�upo�rab�lja�jo
za�zdrav�lje�nje�akut�ne�IA,�kro�nične�pljučne
as�per�gi�lo�ze,�kot�pre�ven�tiv�no�zdra�vi�lo�za�IA
in� za� zdrav�lje�nje� za�ple�te�nih� okužb� (npr.
okužb�osred�nje�ga�živčevja)�(1,�2).�Vsak�iz�-
med�njih�ima�po�seb�no�vlo�go.�Po�leg�tega�so
azo�li� edi�na� sku�pi�na� pro�ti�gliv�nih� zdra�vil
z�de�lo�va�njem�na�ple�sni�iz�rodu�Aspergil�lus,
ki�jih�bol�ni�ki�lah�ko�pre�je�ma�jo�oral�no,�zato
igra�jo�po�memb�no�vlo�go�zla�sti�pri�am�bu�lant�-

no�vo�de�nih�bol�ni�kih�(npr.�pri�bol�ni�kih�s�kro�-
nično�pljučno�as�per�gi�lo�zo)�(3).

Zdra�vi�lo�iz�bo�ra�za�zdrav�lje�nje�IA�je�bilo
dol�ga�leta�am�fo�te�ri�cin�B,�ki�je�v�li�po�somalni
ob�li�ki�še�ved�no�po�memb�no�zdra�vi�lo�in�se
ga�upo�rab�lja�v�pri�me�rih�rešit�ve�ne�ga�zdrav�-
lje�nja�IA.�Kljub�temu�je�da�nes�na�pr�vem�me�-
stu�vo�ri�ko�na�zol,�saj�so�ra�zi�ska�ve�po�ka�za�le,
da�pov�zroča�manj�stran�skih�učin�kov,�stop�-
nja�preživet�ja�pa�je�višja.�Vo�ri�ko�na�zol�(v�kli�-
nični�upo�ra�bi�od�leta�2002)�in�po�sa�ko�na�zol
(v�kli�nični�upo�ra�bi�od�leta�2006)�se�upo�-
rablja�ta�tudi�za�zdrav�lje�nje�težko�po�te�ka�joče
astme,�saj�z�nju�no�upo�ra�bo�iz�boljšamo�de�-
lo�va�nje�pljuč�in�po�sle�dično�ka�ko�vost�živ�lje�-
nja�(4,�5).�Po�leg�nji�ju�sta�v�kli�nični�upo�ra�bi
še�itra�ko�na�zol�(od�leta�1997)�ter�naj�novejši
iza�vu�ko�na�zol,�ki�je�na�tržišču�ko�maj�ne�kaj
let�(4).�

O�od�por�no�sti�se�vov�A.�fu�mi�ga�tus pro�ti
azo�lom�so�po�ročali�že�leta�1980,�ko�sta�bila
dva�bol�ni�ka�iz�ZDA�zdrav�lje�na�z�itra�ko�na�-
zo�lom�(6).�Ka�sne�je�je�naj�več�po�ročil�o�od�por�-
no�sti�pro�ti�azo�lom�pri�ha�ja�lo�iz�Evro�pe.�Na
Ni�zo�zem�skem�so�leta�1997�po�ročali�o�od�-
por�nem�izo�la�tu�pri�bol�ni�ku,�ki�je�bil�po�pre�-
sa�di�tvi�pljuč�dol�go�časa�na�pre�ven�tiv�nem
zdrav�lje�nju�z�itra�ko�na�zo�lom�(7).�Leta�2007
ob�jav�lje�na�ra�zi�ska�va�pa�je�obrav�na�va�la�de�-
vet�bol�ni�kov,�iz�med�ka�te�rih�štir�je�ni�ko�li�niso
pre�je�ma�li�azo�lov,�a�so�bili�kljub�temu�pri
vseh�de�ve�tih�bol�ni�kih�pri�sot�ni�pro�ti�azo�lom
od�por�ni�sevi�A.�fu�mi�ga�tus. Ta�krat�je�bila�za�-
ra�di�ge�net�ske�po�dob�no�sti�izo�la�tov�in�epi�de�-
mio�loške�ne�po�vezano�sti�bol�ni�kov�pr�vič�po�-
stav�lje�na�hi�po�te�za,�da�mu�ta�ci�ja�mor�da�iz�vi�ra
iz�zu�na�nje�ga�oko�lja.�Do�mu�ta�cij�gena�cyp51A,
ki�pov�zročajo�od�por�nost�se�vov�A.�fu�mi�ga�tus
pro�ti�azo�lom,�naj�bi�prišlo�za�ra�di�širo�ke�upo�-
ra�be�fun�gi�ci�dov�v�kme�tijs�tvu.�Fun�gi�ci�di�so
struk�tur�no�na�mreč�po�dob�ni�azo�lom�in�za�ra�-
di�se�lek�cij�ske�ga�pri�ti�ska�na�ple�sni�iz�rodu�As�-
per�gil�lus vo�di�jo�v�od�por�nost�se�vov�A.�fu�mi�-
ga�tus pro�ti�azo�lom�(8).�Ta�dru�ga�pot�na�stan�ka
od�por�no�sti,�pri�ka�te�ri�mu�ta�ci�je�iz�vi�ra�jo�iz�zu�-
na�nje�ga�oko�lja,�je�bila�v�zad�njem�de�set�let�-
ju�tudi�ja�sno�opre�de�lje�na�(9,�10).
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Na�men�pris�pev�ka�je�opi�sa�ti�epi�de�miolo�-
gi�jo�in�naj�po�go�stejše�me�ha�niz�me�od�porno�-
sti�ple�sni�A.�fu�mi�ga�tus ter�šir�je�nje�od�por�no�-
sti,�kli�nične�po�sle�di�ce�in�načine�od�kri�va�nja
od�por�nih�se�vov�A.�fu�mi�ga�tus v�vsa�kod�nev�-
ni�mi�kro�bio�loški�prak�si.�

MEHANIZMI ODPORNOSTI PROTI
AZOLOM ODPORNIH SEVOV
ASPERGILLUS FUMIGATUS
Vsi�azo�li�za�vi�ra�jo�od�ci�to�kro�ma�P450�od�vi�-
sno�la�no�ste�rol�14α-de�me�ti�la�zo�in�s�tem�one�-
mo�gočajo�bio�sin�te�zo�er�go�ste�ro�la,�ki�urav�-
na�va�fluid�nost�ce�lične�mem�bra�ne.�Za�vi�ra�nje
na�sta�janja� er�go�ste�ro�la� ima� za� po�sle�di�co
ko�pičenje�14α-me�til�ste�ro�lov,�kar�vodi�do
spre�memb� v� pre�pust�no�sti� in� sta�bil�no�sti
celične�mem�bra�ne�in�po�sle�dično�do�za�vr�-
te ra�sti� gli�ve.� Od�por�nost� pro�ti� azo�lom� je
v�80–90% po�ve�za�na�z�mu�ta�ci�jo�gena cyp51A,
ki�ko�di�ra�tarčni�en�cim�la�no�ste�rol�14α-de�me�-
ti�la�zo�(11).�

Mu�ta�ci�je�v�genu�cyp51A so�za�dost�ne�za
na�sta�nek� od�por�no�sti� pro�ti� ne�ka�te�rim� ali
vsem�tria�zo�lom�in�vo�di�jo�do�zmanjšane�ve�-
za�ve�ali�zmanjšane�ga�vno�sa�zdra�vi�la,�kar
vodi� do� na�stan�ka� od�por�ne�ga� fe�no�ti�pa.
V�splošnem�lah�ko�rečemo,�da�poz�na�mo dve
poti�na�stan�ka�od�por�no�sti,�ki�sta�po�ve�za�ni
z�ge�nom�cyp51A.�Prva�in�naj�po�go�stejša�ob�-
li�ka� mu�ta�cij� na�sta�ja� v� zu�na�njem� oko�lju
(ver�jet�no�za�ra�di�upo�ra�be�azo�lov�v�kmetijstvu
in�ne�ka�te�rih�dru�gih�so�rod�nih�pa�no�gah)�in
je�kom�bi�na�ci�ja�spre�memb�v�pro�mo�tor�skem
delu�gena�ter�točkov�nih�mu�ta�cij�v�genu�sa�-
mem�(12–14).�Dru�ga�ob�li�ka�mu�ta�cij�nastane
ob�dol�go�traj�nem�zdrav�lje�nju�z�azo�li� (naj�-
pogo�ste�je�v�pri�za�de�tih�pljučih)�in�se�kaže
samo�v�ob�li�ki�točkov�nih�mu�ta�cij�gena cyp51A.
V�na�da�lje�va�nju�so�naštete�spre�mem�be�gena
cyp51A,�ki�so�po�ve�za�ne�z�od�por�nost�jo.

Kom bi na ci ja tan dem skih
po no vi tev in točkov nih
mu ta cij v genu cyp51A
Set�spre�memb�v�genu�cyp51A vodi�do�pa�-
na�zol�ne�od�por�no�sti�izo�la�tov�A.�fu�mi�ga�tus.

Spre�mem�be�v�genu�cyp51A se�kažejo�v�ob�-
li�ki� tandem�ske� po�no�vi�tve� baz�nih� pa�rov
v�pro�mo�tor�ski�re�gi�ji�tega�gena�in�z�mu�ta�-
ci�ja�mi�v�genu�sa�mem�ter�ima�jo�za�po�sle�dico
pre�ko�mer�no�izražanje�gena�(8,�15).�Ugo�to�-
vi�li�so,�da�sta�za�izražanje�od�por�no�sti�po�treb�-
ni�obe�spre�mem�bi�v�ge�no�mu�gli�ve.

Naj�po�go�ste�je�opi�sana�kom�bi�na�ci�ja,�ki
vodi�v�od�por�nost�pro�ti�itra�ko�na�zo�lu,�vo�ri�-
ko�na�zo�lu�in�po�sa�ko�na�zo�lu,�je�34-tan�dem�-
ska�po�no�vi�tev�baz�nih�pa�rov�(TR34)�v�pro�-
mo�tor�ski�re�gi�ji�gena�cyp51A in�mu�ta�ci�ja
v�sa�mem�genu�cyp51A,�ki�vodi�do�za�me�nja�-
ve�lev�ci�na�v�hi�sti�din�na�me�stu�98�(L98H).
Ta�me�ha�ni�zem�je�naj�po�gost�je�pre�poz�na�na
ob�li�ka�od�por�no�sti�tako�pri�okolj�skih�kot�pri
kli�nič�nih�izo�la�tih�A.�fu�mi�ga�tus (16).�O�po�-
ja�vu� od�por�nih� se�vov�A.� fu�mi�ga�tus,� ki� so
pov�zročili�pre�boj�ne�okužbe,�so�naj�prej�po�-
ročali�iz medi�cin�skih�cen�trov�na�Ni�zozem�-
skem� (8,�17).�Za�ni�mi�vo�spoz�na�nje,�da�so
mu�ta�ci�jo�TR34/L98H�od�kri�li�pri�bol�ni�kih,
ki epi�de�mio�loško�med�se�boj�niso�bili�po�-
veza�ni,�je�ka�za�lo�na�ver�jet�nost�na�stan�ka�te
mu�ta�ci�je�v�oko�lju�(17).

Dru�ga� naj�po�go�stejša� ob�li�ka� mu�ta�cij
s�tan�dem�ski�mi�po�no�vi�tva�mi�v�promotor�ski
re�gi�ji�je�bila�opi�sa�na�leta�2012.�Gre�za�46-
tan�dem�sko�po�no�vi�tev�baz�nih�pa�rov�v�pro�-
mo�tor�ski�re�gi�ji�in�kom�bi�na�ci�jo�dveh�mu�ta�cij
v�genu�cyp51A,�TR46/Y121F/T289A�(18,�19).
Ob�teh�mu�ta�ci�jah�tudi�naj�no�vejši�azol�(iza�-
vu�ko�na�zol)�kaže�zmanjšano�ak�tiv�nost�in�vi�-
tro ter�slabšo�učin�ko�vi�tost in�vivo (19,�20).�

Oba�od�por�nost�na�me�ha�niz�ma,�TR34/L98H
in� TR46/Y121F/T289A,� sta� se�stav�lje�na� iz
kom�bi�na�ci�je� ge�nom�skih� spre�memb,� ki
vključuje�jo�tako�tan�dem�ske�po�no�vi�tve�ka�-
kor�tudi�mu�ta�ci�je�v�genu�sa�mem.�Te�ob�li�-
ke� mu�ta�cij� bol�ni�ke� pri�za�de�ne�jo� z� vse�mi
ob�li�ka�mi�bo�lez�ni,�ki�jih�pov�zročajo�ple�sni�iz
rodu�As�per�gil�lus,�pri�bol�ni�kih�z�IA�pa�pov�-
zročajo�vi�so�ko�smrt�nost.�Raz�no�li�kost�mu�-
ta�cij�izo�la�tov�je�majh�na�(9,�10).

Da�bi�vse�kom�bi�na�ci�je�ge�nom�skih�spre�-
memb�na�sta�le�med�zdrav�lje�njem�bol�ni�kov,
je�malo�ver�jet�no,�saj�so�bili�bol�ni�ki�z�obema
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se�to�ma�mu�ta�cij�epi�de�mio�loško�ne�po�ve�zani,
prav�tako�jih�večina�(64–71%)�pred�hod�no
ni�pre�je�ma�la�zdrav�lje�nja�z�azo�li�(9,�10).�Po�-
leg�tega�so�obe�ob�li�ki�mu�ta�cij�osa�mi�li�tudi
iz�oko�lja.�Za�ra�di�vseh�teh�spoz�nanj�me�ni�jo,
da�mu�ta�ci�je� s� tan�dem�ski�mi� po�no�vi�tva�mi
pro�mo�tor�ske�re�gi�je�gena�cyp51A iz�vi�ra�jo�iz
oko�lja�in�na�sta�ja�jo�za�ra�di�iz�po�stav�lje�no�sti
za�vi�ral�cem�14α-de�me�ti�la�ze,�ki�se�upo�rablja�-
jo�v�kme�tijs�tvu�za�vars�tvo�rast�lin�in�ohra�-
njanje�raz�ne�ga�ma�te�ria�la�(13,�17,�21).

Točkov ne mu ta ci je
Točkov�ne�mu�ta�ci�je�gena�cyp51A so�bile pri�-
sot�ne�pri�bol�ni�kih,�ki�so�bili�za�ra�di�kro�nične
pljučne�as�per�gi�lo�ze�s�pri�sot�ni�mi�ka�vi�ta�cija�-
mi�(as�per�gi�lo�mi)�dlje�časa�zdrav�lje�ni�z�azo�-
li�(10).�Za�seve,�ki�izvi�ra�jo�od�is�te�ga�bol�-
ni�ka,�je�značilna�vi�so�ka�raz�no�li�kost�mu�ta�cij.
Raz�la�ga�jo,�da�mi�kroo�ko�lje�v�ka�ver�nah�in
dru�gih�ka�vi�ta�ci�jah�omo�goča�živah�no�nes�-
pol�no�raz�množeva�nje�ko�ni�di�jev,�kar�je�hi�-
po�te�tično�de�jav�nik�tve�ga�nja�za�na�sta�nek
opi�sa�nih� mu�ta�cij� zno�traj� go�stitelja,� ki
prejema�zdrav�lje�nje�z�azo�li.�Poz�na�nih�je�več
točkov�nih�mu�ta�cij� v� genu� cyp51A,� ki� se
kažejo�kot�spre�me�nje�no�ami�no�ki�slin�sko�za�-
pored�je,�naj�po�go�stejše�so�G54, M220� in
G138 (22).�Te�točkov�ne�mu�ta�ci�je�pov�zročijo
spre�mem�be�v�pri�mar�ni�struk�tu�ri�en�ci�ma
in�bo�di�si�one�mo�gočijo�do�stop�azo�lom�do
ak�tiv�ne�ga�me�sta�na�en�ci�mu�bo�di�si�spre�me�-
ni�jo�ob�li�ko�ka�nalčka�na�način,�da�se�azo�li
ne�mo�re�jo�za�dlje�časa�ve�za�ti�na�ak�tiv�no
me�sto�(23).�

Ne-cyp51A mu ta ci je 
Prib�ližno�10% od�por�nih�se�vov�A.�fu�mi�ga�-
tus,�ki�jih�naj�de�mo�v�oko�lju,�ne�izraža�mu�-
tacij�v�genu�cyp51A.�Vzrok�za�to�je�naj�po�-
go�ste�je� me�ha�ni�zem� po�večane�ga� črpa�nja
azo�lov�iz�gliv�nih�ce�lic,�ob�sta�ja�pa�še�mno�-
go�dru�gih�(ne�poz�na�nih)�možnih�me�ha�niz�-
mov�od�por�no�sti�(24).�No�be�na�od�opi�sa�nih
od�por�no�sti�pa�ne�vpli�va�na�vi�ru�lenco�pov�-
zročite�ljev,�saj�je�ta�ena�ko�vred�na�vi�ru�len�ci
se�vov�div�je�ga�tipa�(25).

POJAV IN ŠIRJENJE PROTI
AZOLOM ODPORNIH SEVOV
ASPERGILLUS FUMIGATUS
Večina�po�ročil�o�od�por�no�sti�A.� fu�mi�ga�tus
pro�ti�azo�lom�iz�vi�ra�iz�evrop�skih�držav.�Si�-
ste�ma�tične�ra�zi�ska�ve�o�odpor�no�sti�in�me�-
ha�niz�me� od�por�no�sti� so� začeli� preučeva�ti
v�sku�pi�ni�iz�Nij�meg�na�na�Ni�zo�zem�skem.�Po�-
ročali�so�o�let�nem�po�večeva�nju�od�por�no�sti
pro�ti�itra�ko�na�zo�lu�(v�le�tih�1994–2007�se�je
od�por�nost�z�1,7% po�večala�na�6%)�(17).�Ka�-
sne�je,�od�leta�2004�da�lje,�so�v�Manc�he�stru
v�Ve�li�ki�Bri�ta�ni�ji�pri�kli�ničnih�izo�la�tih�A.�fu�-
mi�ga�tus opi�sa�li�alar�mant�no�po�večanje�azol�-
ne�od�por�no�sti�(5%).�Bri�tan�ci�so�ime�li�v�letu
2008�14% in�v�letu�2009�20% od�por�nost
pro�ti�azo�lom�(26).�Od�ta�krat�na�prej�so�opi�-
sa�li�od�por�nost�pro�ti�azo�lom�tudi�v�šte�vil�-
nih�dru�gih�državah�v�Evro�pi.�Naj�po�go�stejša
mu�ta�ci�ja� v� Evro�pi� je� TR34/L98H,� ki� je
opisa�na�tudi�v�dru�gih�sve�tov�nih�državah.
S�pros�pek�tiv�no�ra�zi�ska�vo�evrop�ske�mreže
za�nad�zor�od�por�no�sti�as�per�gi�lov�(Sur�veil�-
lan�ce�Col�la�bo�ra�tion�on�Asper�gil�lus�Re�si�-
stan�ce�in�Eu�ro�pe,�SCARE),�ki�je�za�je�la�19
evrop�skih�držav,�je�bilo�ugo�tov�lje�no,�da�je
v�Evro�pi�pov�prečna�pre�va�len�ca�od�por�no�sti
A.�fu�mi�ga�tus pro�ti�azo�lom�3,2%.�Po�ročali�so
o�od�por�no�sti�v�11�od�19�vključenih�držav
s�pre�va�len�co�0–26% v�22�cen�trih�(27).�

Ob�sta�ja�tudi�ne�kaj�po�dat�kov�za�azij�ske
države.�Prva�po�ročila�iz�vi�ra�jo�iz�leta�2005
s�Taj�va�na�(dva�izo�la�ta�od�40�te�sti�ra�nih�sta
bila�od�por�na�pro�ti�azo�lom)�in�Ki�taj�ske (28).
Pri� izo�la�tih� iz� Ki�taj�ske� je� bila� mu�ta�cija
TR34/L98H�pri�sot�na�v�os�mih�od�29�izo�la�tov.
Tudi�z�Ja�pon�ske�po�ročajo�o�TR34/L98Hmu�-
ta�ci�ji� in� vi�so�ki� pre�va�len�ci� od�por�no�sti
(11,2%).�Po�leg�te�so�opi�sa�li�tudi�tri�dru�ge
točkov�ne�mu�ta�ci�je�in�na�zad�nje�še�mu�ta�ci�-
jo�TR46/Y121F/T289A�(29).�V�In�di�ji�je�bila
pre�va�len�ca� med� kli�ničnimi� izo�la�ti� niz�ka
(do�2%),�po�dob�no�tudi�v�Ira�nu�in�Ku�vaj�tu
(3,2–4,2%).�

Ra�zi�ska�va,�v�ka�te�ro�je�bilo�vključenih�62
me�di�cin�skih�cen�trov�s�Ki�taj�ske,�Por�tu�gal�-
ske, Bra�zi�li�je,�Češke�in�ZDA,�je�po�ka�za�la,�da
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je�ime�lo�5,8% se�vov�A.�fu�mi�ga�tusmi�ni�mal�-
ne�in�hi�bi�torne�kon�cen�tra�ci�je�(MIK)�za�azo�-
le�po�višane�nad�1 µg/ml.�V�ZDA�so�o�muta�-
ci�jah�TR34/L98H�in�TR46/Y121F/T289A,�ki�jih
v�pred�hod�ni�ra�zi�ska�vi�z�več�kot�1.000�izolati
niso�našli,�pr�vič�po�ročali�leta�2008�(30,�31).
Bra�zil�ska�ra�zi�ska�va,�v�ka�te�ro�je�bilo�vklju�-
čenih�170�izo�la�tov�iz�ob�dob�ja�2000–2012,
je�po�ročala�o�3,5% pre�va�len�ci�od�por�no�sti,
ni�pa�opre�de�li�la�mu�ta�cij.�Iz�Av�stra�li�je�so�po�-
ročali�o�de�ve�tih�od�418�pre�gle�da�nih�izo�la�-
tov�z�zmanjšano�občut�lji�vost�jo�za�azo�le,�leta
2004�pa�so�ob�ja�vi�li�prvi�izo�lat�z�mutaci�jo
TR34/L98H�(32).�

KLINIČNE POSLEDICE
POJAVLJANJA PROTI
AZOLOM ODPORNIH SEVOV
ASPERGILLUS FUMIGATUS
Do�se�daj�oprav�lje�ne�ra�zi�ska�ve�so�po�ka�za�le,
da�pri�izo�la�tih,�ki�so�in�vi�tro od�por�ni�pro�ti
azo�lom,�zdrav�lje�nje�z�azo�li�ni�učin�ko�vi�to,�kar
je�bilo�potrjeno�tudi�s�po�sku�si�na�živa�lih
(8, 17,�26,�33–35).�Pri�bol�ni�kih�z� IA,�ki� so
imeli� osam�ljen� A.� fu�mi�ga�tus z� mu�ta�ci�jo
TR34/L98H,�je�bila�umr�lji�vost�višja�(88%)
v�pri�mer�ja�vi�z�bol�ni�ki,�ki�so�zbo�le�li�za�IA�in
pri�ka�te�rih�je�bil�osam�ljen�div�ji�tip�A.�fu�-
migatus z�občut�lji�vim�fe�no�ti�pom�(umr�lji�vost
30–50%)� (36).� Po�dob�no� sla�bo� prog�no�zo
so ime�li�tudi�bol�ni�ki�z�ver�jet�no�in�do�ka�za�-
no�IA, ki�so�jih�pov�zročili�sevi�z�mu�ta�ci�jo
TR46/Y121/T289A.

O�od�por�no�sti�pro�ti�azo�lom�so�po�ročali
tudi�pri�se�vih,�ki�so�pov�zročili�kro�nične�ob�-
li�ke�as�per�gi�lo�ze�in�izražanje�raz�nih�aler�gij
(npr.�aler�gij�ske�bron�ho�pul�mo�nal�ne�as�per�-
gi�lo�ze).�Tudi�pri�teh�se�vih�zdrav�lje�nje�z�azo�-
li�ni�bilo�učin�ko�vi�to�(35).�Ra�zi�ska�ve�in�vi�tro
so�po�ka�za�le,�da�me�ha�niz�mi�od�por�nosti�proti
azo�lom�sprožijo�navzkrižno�odpornost�pro�-
ti�vsem�azo�lom.�Mu�ta�ci�ja�TR34/L98H�kaže
pa�na�zol�no� od�por�nost� pro�ti� itra�ko�na�zo�lu,
vo�ri�ko�na�zo�lu� in� po�sa�ko�na�zo�lu.� Mu�ta�ci�ja
TR46/Y121F/T289A�vodi�do�višjih�MIK�za
vo�ri�ko�na�zol�(50%,�>16µg/ml)�v�pri�mer�javi
z�mu�ta�ci�jo�TR34/L98H�(50%,�>8µg/ml) (19).

Tudi�naj�no�vejši�azol –�iza�vu�ko�na�zol –�ob�teh
mu�ta�ci�jah�kaže�in�vi�tro zmanjšano�aktiv�nost
ter�in�vivo slabšo�učin�ko�vi�tost�(19, 20).

Vlo�ga�azo�lov�pri�zdrav�lje�nju�bol�ni�kov
s�sevi,�ki�so�od�por�ni�pro�ti�azo�lom,�je�tako
bis�tve�no�ome�je�na.�Ra�zen�dokumen�ta�sku�-
pi�ne�evrop�skih�stro�kov�nja�kov,�ki�je�bil�ob�-
jav�ljen�leta�2015,�tre�nut�no�ni�smer�nic�ali
pri�po�ročil,�ki�bi�opre�de�lje�va�le�zdrav�lje�nje
pro�ti�azo�lom�od�por�nih�ple�sni�iz�rodu�As�per�-
gil�lus.� V� tem� do�ku�men�tu� je�mno�go� stro�-
kovnja�kov�mne�nja,� naj� se� za� as�per�gi�lozo
z�od�por�ni�mi�izo�la�ti�pro�ti�azo�lom�kot�zdra�-
vi�lo�iz�bo�ra�upo�rab�lja�li�po�so�mal�ni�am�fo�te�-
ri�cin�B�ali�pa�kom�bi�na�ci�ja�vo�ri�ko�na�zo�la�in
ehi�no�kan�di�na.�Na�po�dročjh�z�vi�so�ko�(višjo
od�10%)�pre�va�len�co�pro�ti�azo�lu�od�por�nih
okolj�skih�izo�la�tov,�npr.�na�Ni�zo�zem�skem,�so
bili�ena�ke�ga�mne�nja�(37).�

Zad�nje�ame�riške�smer�ni�ce�iz�leta�2016
temu� prob�le�mu� ne� pos�večajo� večje� po�-
zorno�sti,�kar�je�ra�zum�lji�vo�za�ra�di�re�la�tiv�no
nizke�pre�va�len�ce�od�por�no�sti�v�ZDA.�Kljub
temu�je�kom�bi�ni�ra�no�zdrav�lje�nje�z�vo�ri�ko�-
na�zo�lom�in�ehi�no�kan�di�nom�umeščeno�kot
al�ter�na�tiv�no�začetno�zdrav�lje�nje�za�bol�ni�-
ke�s�he�ma�to�loškimi�obo�le�nji�in�tudi�za�bol�-
ni�ke�s�hudo�nev�tro�pe�ni�jo.�Stran�skih�učin�kov
takšnega� zdrav�lje�nja� še� niso� ovred�no�ti�li,
prav�tako�je�za�ra�di�dol�go�traj�no�sti�zdrav�ljenja
vprašlji�va�tudi�nje�go�va�izvedlji�vost�(38).

ODKRIVANJE PROTI AZOLOM
ODPORNIH SEVOV ASPERGILLUS
FUMIGATUS
Čeprav�je�de�lež�od�por�nih�izo�la�tov�A.�fu�mi�-
ga�tus v�sve�tu�še�ni�zek�in�slabše�opre�de�ljen
kot�v�ne�ka�te�rih�evrop�skih�državah,�se�bodo
od�por�ni�sevi�tudi�po�sve�tu�ver�jet�no�kma�lu
razširi�li�v�večjem�de�ležu,�po�leg�poz�na�nih
mu�ta�cij�se�bodo�po�jav�lja�le�nove.�Pred�vi�de�-
ti,�kakšno�je�tve�ga�nje�po�sa�mez�ne�ga�bol�ni�-
ka�za�okužbo�z�od�por�ni�mi�sevi,� je� za�ra�di
na�sta�ja�nja�mu�ta�cij�v�oko�lju�iz�jem�no�težavno.
Če� bol�nik� iz�ha�ja� iz� oko�lja,� kjer� je� z� epi�-
demiološkimi� ra�zi�ska�va�mi� po�tr�je�no,� da
je pre�va�len�ca�od�por�nih�okolj�skih�izo�la�tov

31Med Razgl. 2018; 57 Suppl 3:



viso�ka,�ima�go�to�vo�večje�tve�ga�nje.�Ra�zi�ska�-
ve,�ki�so�obrav�na�va�le�bol�ni�ke�z�osam�lje�ni�-
mi,� pro�ti� azo�lom� od�por�ni�mi� sevi� A.
fu�mi�ga�tus, kažejo,�da�kar�dve�tret�ji�ni�bol�ni�-
kov�ni�sta�pre�je�mali�zdrav�lje�nja�z�azo�li�(17,
36).�V�preo�sta�li�tret�ji�ni�bol�ni�kov�pa�je�ver�-
jet�no�prišlo�do�pre�boj�ne�okužbe�ob�pre�ven�-
ti�vi�z�azo�li�ali�zdrav�lje�nju�z�nji�mi�(39).

Večina�nad�zor�nih� ra�zi�skav�kaže,�da� je
pro�ti� azo�lom� od�por�nih� izo�la�tov� še� ved�no
manj�kot�10% (27,�40).�Po�memb�no�je�tudi
dejs�tvo,�da�lah�ko�de�lež�od�por�no�sti�zelo�niha
ne�samo�med�po�sa�mez�ni�mi�država�mi,�am�-
pak�celomed�po�sa�mez�ni�mi�od�del�ki�iste�bol�-
nišnice� (26, 27,�34,�36).�V�ra�zi�ska�vi� iz� leta
2016�po�ročajo�o�26% stop�nji�pre�va�len�ce�kli�-
ničnih�izo�la�tov�pri�bol�ni�kih�s�po�zi�tiv�no�kul�-
tu�ro�iz�enote�in�ten�zivne�terapije,�med�tem�ko
je�bila�od�por�nost�z�osta�lih�od�del�kov�do�sti
nižja�(14%)�(34).�V�prihod�no�sti�bo�zato�po�-
treb�no�na�tančno�sprem�lja�nje�in�opre�de�li�tev
pre�va�len�ce�pro�ti�azo�lom�od�por�nih�izo�la�tov,
bo�di�si�s�sprot�nim�testi�ra�njem�bo�di�si�s�te�sti�-
ra�njem� shra�nje�nih� kli�ničnih� izo�la�tov,� da
bomo�lah�ko�na�os�no�vi�teh�po�dat�kov�lažje
sve�to�va�li,�ka�te�ra�stra�te�gi�ja�zdrav�lje�nja�bi�bila
naj�pri�mer�nejša.

VIP CheckTM ploščica za sprem lja nje
od por no sti pro ti azo lom
Za�zdaj�ni�ma�mo�smer�nic,�ki�bi�opre�de�lje�va�-
le�sprem�lja�nje�od�por�no�sti�izo�la�tov�A.�fu�mi�-
ga�tus pro�ti�azo�lom.�Po�ne�kod�(npr.�na�Ni�zo�-
zem�skem)� ima�jo� že� vzpo�stav�ljen� si�stem
sprem�lja�nja�od�por�no�sti,�ki�ga�de�nar�no�pod�-
pi�ra�država.�V�pov�prečju�po�ročajo�o�7% od�-
por�no�sti� kli�ničnih� izo�la�tov,� vendar� se� ta
delež�med�raz�ličnimi�uni�ver�zi�tet�ni�mi�me�-
di�cin�ski�mi�cen�tri�raz�li�ku�je�(4,3–13,3% leta
2014�in�6,7–16,3% leta�2015)�(11).�Vzro�kov
za�to�ni�ha�nje�še�ne�poz�na�jo.�Ob�osa�mi�tvi�A.
fu�mi�ga�tus iz�kli�ničnih�vzor�cev�in�po�tre�bi�za
zdrav�lje�nje�pri�po�ročajo� in�vitro te�sti�ra�nje
občut�lji�vo�sti�iz�več�osam�lje�nih�ko�lo�nij.�Šte�-
vil�ni�mi�kro�bio�loški�la�bo�ra�to�ri�ji�kljub�temu
ru�tin�sko�ne�iz�va�ja�jo�te�sti�ra�nja�občut�lji�vo�sti
in�ne�opre�de�lju�je�jo�MIK.

Mi�kro�di�lu�ci�jo,�ki�jo�ame�riški�Inšti�tut�za
kli�nične�in�la�bo�ra�to�rij�ske�stan�dar�de�(Cli�ni�-
cal� and� La�bo�ra�tory� Stan�dards� In�sti�tu�te,
CLSI)� ter� evrop�ski� Ko�mi�te� za� te�sti�ra�nje
anti�mi�krob�ne�dov�zet�no�sti�(Eu�ro�pean�Com�-
mit�tee�on�An�ti�mi�cro�bial�Sus�cep�ti�bi�lity�Te�-
sting, EUCAST)�opre�de�lju�je�ta�kot�referenč�-
no�me�to�do�te�sti�ra�nja�fi�la�men�toz�nih�gliv,�je
za�ra�di� za�ple�te�no�sti� iz�ved�be� in� šte�vil�nih
dru�gih� de�jav�ni�kov� v� ru�tin�skih�mi�kro�bio�-
loških�la�bo�ra�to�ri�jih�težko�iz�va�ja�ti,�iz�va�ja�jo
pa� jo�v� re�fe�renčnih� la�bo�ra�to�ri�jih� (41,�42).
Prav�tako�je�CLSI�opre�de�lil�epi�de�mio�loške
mej�ne�vred�no�sti�za�od�kri�va�nje�ne�div�jih�ti�-
pov,�med�tem�ko�je�EUCAST�na�os�no�vi�šte�-
vil�nih�de�jav�ni�kov�(stan�dard�na�doza,�farma�-
ko�loški�pa�ra�me�tri,�kli�nični�izid�zdrav�lje�nja)
opre�de�lil�kli�nične�mej�ne�vred�no�sti.

Ne�dav�no� so� raz�vi�li�pre�se�jal�ni� test�na
agar�ski�plošči�z�vključeni�mi�azo�li�(itra�ko�-
na�zol,�posako�na�zol�in�vo�ri�ko�na�zol)�in�ne�ga�-
tiv�no�kon�tro�lo�(VIP�CheckTM,�Be�ne�den-Le�-
eu�wen,�Ni�zo�zem�ska)�(sli�ka�1),�ki�omo�goča
osa�mi�tev� od�por�nih� se�vov� brez� zna�ne�ga
me�ha�niz�ma�od�por�no�sti.�S�tem�te�stom�z�vi�-
so�ko�občut�lji�vost�jo�in�spe�ci�fičnost�jo�lah�ko
pre�poz�na�mo�možne�od�porne�seve�oz.�iz�klju�-
čimo�od�por�nost,�če�ugo�to�vi�mo�rast� le�na
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Sli ka 1. Test na ploščica z vključeni mi azo li. Vid na
je rast ple sni Aspergillus�fu�mi�ga�tus, de sno spo daj
je po zi tiv na kon tro la (fo to gra fi ral Mar ko Ko lenc, univ.
dipl. mi kro biol., Inšti tut za mi kro bio lo gi jo in imuno -
lo gijo, Me di cin ska fa kul te ta Uni ver ze v Ljub lja ni).



delu�ploščice�brez�pro�ti�gliv�ne�ga�zdra�vi�la
(ne�ga�tiv�na�kon�tro�la).�Test�nam�po�ma�ga�pri
iz�bi�ri�izo�la�tov�za�in�vi�tro�te�sti�ra�nje.�V�pri�-
me�ru�ra�sti�na�me�stu�go�jišča�z�vključenim
azo�lom�je�po�treb�no�po�tr�ditveno�te�sti�ra�nje
z�opre�de�li�tvi�jo�MIK.�Po�leg�epi�de�mio�loških
po�dat�kov,�ki�jih�pri�do�bi�mo�s�preiz�ku�som,�je
ta�upo�ra�ben�tudi�ne�po�sred�no –�npr.�za�sve�-
to�va�nje�pri�zdrav�lje�nju�bol�ni�kov�z�as�per�gilo�-
zo.�Rast�na�delu�go�jišča�z�vključenim�azolom
na�mreč�po�me�ni,�da�je�po�treb�na�spre�memba
zdrav�lje�nja,�v�pri�me�ru�mo�no�te�ra�pi�je�z�azo�-
lom�celo�brez�po�tr�di�tve�ne�ga�te�sti�ra�nja.�Al�-
ter�na�tiv�na�me�to�da�pre�se�jal�ne�ga�te�sti�ra�nja
je�opre�de�lje�va�nje�MIK�z�gra�dient�no�di�fu�zij�-
sko�me�to�do,�pri�čemer�pri�po�ročajo�te�sti�ra�-
nje�itra�ko�na�zo�la.�Ob�tem�je�tre�ba�pou�da�riti,
da�lah�ko�v�tem�pri�me�ru�ne�ka�te�re�me�ha�niz�-
me�od�por�no�sti�pre�zre�mo.�

Mo le ku lar ni te sti za ne po sred no
do ka zo va nje naj po go stejših 
mu ta cij, ki pri ve de jo do 
od por no sti As per gil lus
fu mi ga tus pro ti azo lom
Zna�no�je,�da�je�go�je�nje�večine�(do�90%)�vzor�-
cev�iz�pra�nih�bron�hu�sov�in�dru�gih�vzor�cev
iz�spod�njih�di�hal�pri�bol�ni�kih�z�as�per�gi�lo�-
zo�ne�ga�tiv�no�(43).�Zato�je�tudi�opre�de�lje�va�-
nje�od�por�no�sti�pri�bol�ni�kih�z�ne�ga�tiv�ni�mi
re�zul�ta�ti�go�je�nja�ne�mo�goče�brez�mo�le�ku�lar�-
nih�me�tod.�De�tek�ci�ja�me�ha�niz�mov�odporno�-
sti�ne�po�sred�no�iz�kli�ničnih�vzor�cev�z�me�-
to�do�ve�rižne�reak�ci�je�s�po�li�me�ra�zo� (angl.
poly�me�ra�se�chain�reac�tion,�PCR)�je�bila�pr�vič
opi�sa�na�v�letu�2010�(44).�Pred�krat�kim�so
raz�vi�li�tržni�test�(As�per�Ge�nius�R,�Pat�ho�No�-
stics,�Maa�stricht,�Ni�zo�zem�ska),�ki�poleg�as�-
per�gil�ne�DNA�zaz�na�tudi�dva�naj�po�go�stejša
me�ha�niz�ma� od�por�no�sti� (TR34/L98H� in
TR46/Y121F/T289A).�Test�kaže�vi�so�ko�občut�-
lji�vost�in�spe�ci�fičnost�za�zaz�na�va�nje�As�per�-
gil�lus spp.�iz�vzor�cev�iz�pra�nih�bron�hu�sov�(za
bol�ni�ke�s�he�ma�to�loškimi�ma�lig�ni�mi�obo�le�-
nji� je� občut�lji�vost� 88,9% in� spe�ci�fičnost
89,3%,�za�bol�ni�ke�v�enotah�intenzivne�tera�-
pije�pa je občut�lji�vost�80% in�spe�ci�fičnost
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93,3%) (45). V� dru�gi� ra�zi�ska�vi� po�ročajo
o�100% občut�lji�vo�sti�in�78,6% spe�ci�fično�-
sti�tega�te�sta�pri�bol�ni�kih�z�IA�in�zaz�na�va�-
nju�PCR�pro�du�kov�iz�se�ru�ma�(46).�Ker�je�gen
cyp51A pri�so�ten�v�eni�sami�ko�pi�ji�na�ce�lico,
je�de�tek�ci�ja�mu�ta�cij�iz�se�ru�ma�za�ra�di�nizke
občut�lji�vo�sti� ome�je�na.�Po�leg� tega� ta� test
omo�goča�pre�poz�na�va�nje�le�dveh�naj�po�go�-
stejših�me�ha�niz�mov�od�por�no�sti.�To�po�me�-
ni,�da���test�ne�iz�ključuje�možno�sti,�da�je�pov�-
zročitelj� odpo�ren� pro�ti� azo�lom� z� dru�gim
me�ha�niz�mom�od�por�no�sti.

ZAKLJUČEK
V�zad�njem�de�set�let�ju�smo�priča�po�ja�vu�od�-
por�no�sti�pro�ti�azo�lom�z�naj�večjo�pre�valenco
na�ne�ka�te�rih�po�dročjih�v�Evro�pi.�Naj�po�go�-
ste�je�opisani�in�raz�šir�je�ni�sta�mu�ta�ci�ji�TR34/
L98H�in�TR46/Y121F/T289A,�za�ka�te�ri�me�-
ni�jo,�da�na�sta�ja�ta�v�oko�lju,�zla�sti�za�ra�di�širo�-
ke�upo�ra�be�azo�lov�v�kme�tijs�tvu.�Pri�tem�gre
za�po�jav�seta�mu�ta�cij�v�pro�mo�tor�ski�re�gi�ji
gena�cyp51A in�genu�sa�mem,�kar�pri�ve�de
do�pre�ko�mer�ne�ga� izražanja�gena�cyp51A.
Dru�ga�ob�li�ka�mu�ta�cij�so�točkov�ne�mu�ta�cije
tarčnega�en�ci�ma,�ki�na�sta�ja�jo�zno�traj�go�sti�-
te�lja�ob�dol�go�traj�nem�zdrav�lje�nju�z�azo�li.
Zato�je�po�sta�lo�sprem�lja�nje�od�por�no�sti�po�-
memb�no�tudi�za�ple�sen�A.�fu�mi�ga�tus –�ne
samo�za�radi�iz�bi�re�pro�ti�gliv�ne�ga�zdra�vi�la,
tem�več�tudi�za�zaz�na�va�nje�od�por�no�sti.�Iz�-
va�ja�nje�re�fe�renčnih�me�tod�je�ome�je�no�na�re�-
fe�renčne�la�bo�ra�to�ri�je�in�je�ne�na�do�mest�lji�-
vo�za�te�sti�ra�nje�in�po�tr�je�va�nje�no�vih�me�tod
in�no�vih�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil.�Po�treb�no�je�ak�-
tiv�no�spremlja�nje�pre�va�len�ce�od�por�no�sti,
za kar�ima�mo�eno�sta�ven�test�z�vključeni�mi
azo�li�v�go�jišču,�ki�omo�goča�se�lek�ci�jo�od�por�-
nih�se�vov.�Raz�vi�ti�so�tudi�mo�le�ku�lar�ni�testi
za�ne�po�sred�no�do�ka�zo�va�nje�naj�po�go�stejših
vrst�mu�ta�cij�ne�po�sred�no�iz�kli�ničnih�vzor�-
cev.
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Pneu mocy stis ji ro ve cii: možni bol nišnični

prenosi

Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii�as�Hos�pi�tal-Ac�qui�red�Fun�gi�

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii, ko lo ni za ci ja, okužba, po ve za na z zdravs tve no obrav na vo,

pnev mo ci stična pljučnica, ge no ti pi za ci ja

Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii spa�da�med�po�goj�no�pa�to�ge�ne�gli�ve,�ki�pov�zroča�pljučnico�pri imun�-
sko�os�la�be�lih�ose�bah�z�vi�so�ko�stop�njo�umr�lji�vo�sti.�Še�ved�no�med�de�jav�ni�ke�tve�ga�nja�spa�-
da� okužba� s�HIV,�med�HIV-ne�ga�tiv�ni�mi� bol�ni�ki� pa� so� ogroženi� pred�vsem�bol�ni�ki,� ki
pre�je�ma�jo�večtir�no�imu�no�su�pre�siv�no�zdravljenje�in�imu�no�mo�du�li�ra�joča�zdra�vi�la.�Ved�no
je�vir�okužbe�člo�vek,�kako�pride�do�okužbe,�pa�je�pri�ve�li�ki�večini�bol�ni�kov�ne�ja�sno.�Pomem�-
ben�vir�so�otro�ci,�ki�so�do�pe�te�ga�leta�sko�raj�vsi�ko�lo�ni�zi�ra�ni�z�gli�vo.�Vir�so�lah�ko�tudi
zdravs�tve�ni�de�lav�ci,�ki�P.�ji�ro�ve�cii�pre�našajo�med�bol�ni�ki.�Po�leg�našte�te�ga�so�vir�lah�ko�tudi
bol�ni�ki,�saj�se�pri�bol�ni�ko�vem�iz�kašlje�va�nju�gli�va�ae�ro�so�li�zi�ra�in�širi�po�pro�sto�ru.�V�Slo�-
ve�ni�ji�smo�do�ka�za�li�iz�bruh�bo�lez�ni�na�od�del�ku,�ki�sprem�lja�bol�ni�ke�po�pre�sa�di�tvi�led�vic.
Kdo�je�bil�vir�okužbe�z�gli�vo,�ni�zna�no.�Prav�tako�ni�ja�sno�opre�de�ljen�čas�začetka�izbru�-
ha,�saj�gli�va�po�tre�bu�je�ne�kaj�časa,�da�se�nam�noži�in�prične�pov�zročati�težave.�Ključno�za
pre�poz�na�va�nje�iz�bru�ha�je�pra�vočasna�pre�poz�na�va�okužbe,�ki�te�me�lji�na�us�trez�ni�kli�nični
sli�ki�in�pra�vočasni�diag�no�sti�ki.�Zelo�po�memb�no�je,�da�se�raz�lični�vzor�ci�za�do�kaz�pnev�-
mo�ci�stične�pljučnice�vza�me�jo�is�točasno,�saj�to�za�go�tav�lja�do�volj�ve�li�ko�diag�no�stično�na�-
tančnost.�Če�je�po�stav�ljen�sum�na�iz�bruh,�je�po�memb�no,�da�se�po�skuša�do�ka�za�ti�iz�bruh
s�po�močjo�ge�no�ti�pi�za�ci�je�P.�ji�ro�ve�cii�iz�vzor�cev�spod�njih�di�hal.�

ABSTRACT
KEY WORDS: Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii, co lo ni za tion, hos pi tal in fec tion, pneu mocy stis pneu mo nia,

ge noty ping

Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii is�a�pat�ho�ge�nic�fun�gus�that�cau�ses�Pneu�mocy�stis pneu�mo�nia�(PCP)
with�very�high�mor�ta�lity�in�HIV-po�si�ti�ve�and�HIV-ne�ga�ti�ve�im�mu�no�com�pro�mi�sed�pa�tients.
The�most�com�mon�fac�tor�which�con�tri�bu�tes�to�the�de�ve�lop�ment�of�PCP�is�HIV�in�fec�tion.
Ot�her�fac�tors�that�con�tri�bu�te�to�the�de�ve�lop�ment�of�PCP�are�he�ma�to�lo�gic�ma�lig�nant�di�-
sea�ses,�so�lid�can�cers,�trans�plan�ta�tion�of�va�ri�ous�so�lid�organs,�and�treat�ment�of�chro�nic
di�sea�ses�with�im�mu�no�sup�pres�si�ve�or�im�mu�no�mo�du�la�tory�the�ra�peu�tic�agents.�The�sour�-
ce�of�the�fun�gi�is�al�ways�hu�man.�The�main�sour�ce�are�chil�dren�up�to�five�years�of�age,
health�care�wor�kers�and�pa�tients�with�PCP.�Pa�tients�with�PCP�cough�and�spread�the�fun�gi
with�ae�ro�sols.�A�cen�ter�in�Slo�ve�nia,�whe�re�pa�tients�af�ter�kid�ney�trans�plant�are�fol�lo�wed,

1 Doc. dr. Miha Skvarč, dr.med., Inšti tut za mi kro bio lo gi jo in imu no lo gi jo, Me di cin ska fa kul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni,
Za loška ce sta 4, 1000 Ljub lja na; miha.skvarc @mf.uni-lj.si
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jem�hi�pok�se�mi�je�pri�de�do�pro�gre�sivne�ga�po�-
večanja�di�hal�ne�ga�dela,�ta�hip�ne�je�z�vi�so�ko
di�hal�no�frek�ven�co�(> 50�vdi�hov/min)�in�di�-
hal�ne�od�po�ve�di�(5).

Po�tek� PCP� pri� HIV-po�zi�tiv�nih� in� pri
HIV-ne�ga�tiv�nih�ose�bah,�ki�ima�jo�ok�var�je�no
de�lo�va�nje�imun�ske�ga�si�ste�ma,�se�raz�li�ku�je�-
jo�v�hi�tro�sti�na�pre�dovanja�okužbe�kot�tudi
v�simp�to�ma�ti�ki�okužbe.�Pri�HIV-po�zi�tiv�nih
bol�ni�kih�z�aid�som�je�na�pre�do�va�nje�bo�lez�ni
počas�nejše,�manjša� je� tudi� smrt�nost.� Pri
HIV-ne�ga�tiv�nih�bol�ni�kih�je�po�tek�bolj�dra�-
ma�tičen,�saj�se�lah�ko�že�v�ne�kaj�dneh�sta�-
nje�tako�po�slabša,�da�je�po�tre�ben�spre�jem
bol�ni�kov�na�od�del�ke�in�ten�ziv�ne�te�ra�pi�je,�saj
za�ra�di�di�hal�ne�od�po�ve�di�po�tre�bu�je�jo�in�tu�-
ba�ci�jo� in� me�han�sko� pre�di�ha�va�nje.� Gli�va
okuži�al�veo�lar�ne�epi�te�lij�ske�ce�li�ce�oz.�pnev�-
mo�ci�te�tipa�1.�Za�ra�di�ak�ti�va�ci�je�pljučnih�ma�-
kro�fa�gov,�CD4�(angl.�cluster�of�dif�fe�ren�tia�tion)
po�zi�tiv�nih�ce�lic�T�po�ma�galk,�nev�tro�fil�cev�in
dru�gih�po�sred�ni�kov�vnet�ja�pri�de�do�pa�to�-
loških�spre�memb�na�al�veo�lar�nem�epi�te�liju.
Po�veča�se�pre�pust�nost�al�veo�lar�nih�ka�pi�lar
in�na�sta�ne�in�ter�sti�cij�ski�edem�(4,�5).�Ko�lo�-
ni�za�ci�ja�s�P.�ji�ro�vecii�pri�imunsko�kompe�tent�-
nih� osebah� je� brez� kli�nično� po�memb�nih
simp�to�mov.�Tudi�ko�lo�ni�zi�ra�ni�imun�sko�os�-
la�be�li�bol�ni�ki�ni�ma�jo�simp�to�mov�ali�zna�kov.

DIAGNOSTIČNI POSTOPEK 
Naj�višjo�občut�lji�vost�in�spe�ci�fičnost�do�se�že�-
mo�z�upo�ra�bo�eno�stopenj�ske�kvan�ti�ta�tiv�ne
ve�rižne�reak�ci�je�s�po�li�me�ra�zo�(angl.�quan�ti�-
ta�ti�ve poly�me�ra�se�chain�reac�tion,�qPCR)�v�real�-
nem�času�s�pom�noževa�njem�ve�li�ke�po�de�no�-
te�mi�to�hon�drij�ske�ri�bo�so�mal�ne�RNA�(angl.
lar�ge� mi�toc�hon�drial� rRNA� su�bu�nit,�mt�LSU
rRNA).�Pom�nožuje�se�lahko�še�gen�msg (ko�-
di�ra� ve�li�ki� po�vršin�ski� gli�ko�pro�tein),� gen

UVOD
Pnev�mo�ci�stična�pljučnica�(PCP),�ki�je�po�sle�-
di�ca�okužbe�z�gli�vo�Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii,
pov�zroča� vi�so�ko� stop�njo� umr�lji�vo�sti� pri
ose�bah�z�os�la�be�lim�imun�skim�si�ste�mom,
bo�di�si�za�ra�di�okužbe�s�HIV�in�raz�vo�jem�aid�-
sa�bo�di�si�so�vzrok�za�mot�njo�imun�ske�ga�si�-
ste�ma� raz�lične� pri�ro�je�ne� in� pri�dob�lje�ne
ne�na�lez�lji�ve�bo�lez�ni.�Pre�va�len�ca�in�stop�nja
smrt�no�sti�za�ra�di�pljučnice,�pov�zročene�s�P.
ji�ro�ve�cii, sta�se�močno�po�višali�med�po�ja�vom
pan�de�mi�je�aid�sa�v�80.�le�tih�prejšnje�ga�sto�-
let�ja,�ven�dar�sta�se�z�uved�bo�pro�ti�re�tro�vi�-
ru�snih�zdra�vil�in�pre�ven�tiv�ne�ga�zdrav�lje�nja
po�nov�no�znižali.�Še�ved�no�pa�PCP�os�ta�ja�po�-
mem�ben�vzrok�smr�ti�med�ran�lji�vi�mi�sku�-
pi�na�mi�bol�ni�kov,�kot�so�bol�ni�ki�po�pre�sa�di�tvi
or�ga�nov,�bol�ni�ki�z�av�toi�mun�ski�mi�obo�le�nji
ali�he�ma�toon�ko�loški�bol�ni�ki�(1,�2).

P.�ji�ro�ve�cii pov�zroča�pljučnico�pri�ose�bah
z� imun�sko� po�manj�klji�vost�jo.� V� Slo�ve�ni�ji
ima�jo�naj�višjo�in�ci�den�co�ose�be,�ki�ima�jo�pre�-
sa�je�ne�or�ga�ne�ali�kr�vo�tvor�ne�ma�tične�ce�li�-
ce�in�je�po�treb�na�večtirno�imunosupresivno
zdravljenje.�V�eko�nom�sko�raz�vi�tih�državah
z�ure�je�nim�zdravs�tve�nim�si�ste�mom�je�stop�-
nja�umr�lji�vo�sti�za�ra�di�PCP�pri�HIV-po�zi�tiv�-
nih� ose�bah� niz�ka.� V� de�lih� sve�ta,� kjer� ni
do�sto�pa�do�vi�so�ko�ak�tiv�nih�pro�ti�re�tro�vi�ru�-
snih�zdra�vil,�pred�vsem�v�Pod�sa�har�ski�Afri�-
ki,�pa�je�PCP�še�ved�no�zelo�po�mem�ben�vzrok
obo�lev�no�sti�in�smrtnosti.�V�Slo�ve�ni�ji�ni�po�-
dat�ka�o�umr�lji�vo�sti�za�ra�di�PCP�(3,�4).�

KLINIČNA SLIKA
Simp�to�mi� in� kli�nična� sli�ka� PCP� so� nez�-
načilni,�bo�le�zen�spa�da�med�ati�pične�in�ter�-
sti�cij�ske�pljučnice.�Bol�ni�ki�ima�jo�po�višano
te�le�sno� tem�pe�ra�tu�ro�do�38 °C,� suh�kašelj
brez�iz�mečka�ter�so�disp�noični.�S�po�slabšan�-

had�one�out�break.�The�main�ob�stac�le�in�pro�ving�an�out�break�is�late�pre�sen�ta�tion�of�PCP
af�ter�fun�gi�has�sett�led�it�self�in�the�res�pi�ra�tory�tract.�The�key�step�for�pro�ving�the�out�-
break�is�ti�mely�re�cog�ni�tion�of�PCP�and�fast�diag�no�stics�with�real�time�quan�ti�ta�ti�ve�poly�-
me�ra�se�chain�reac�tion.



hsp70 (ko�di�ra�pro�tein�to�plot�ne�ga�šoka�70)�in
gen�dhps (ko�di�ra�di�hi�drop�teo�rat�sin�te�ta�zo).�Za
diag�no�sti�ci�ra�nje�PCP�je�občut�lji�vost�q�PCR�pri
HIV-po�zi�tiv�nih� ose�bah� 99%,� spe�ci�fičnost
pa�91% in�je�pri�merl�ji�va�s�spe�ci�fičnost�jo�in
občut�lji�vost�jo� pri� HIV-ne�gativ�nih� ose�bah
z�imun�sko�os�la�be�lost�jo.�S�po�močjo�q�PCR�je
možno�gle�de�na�kon�cen�tra�ci�jo�od�kri�te�DNA
ločiti�med�pnev�mo�ci�stično�pljučnico�in�ko�-
lo�ni�za�ci�jo�s�P.�ji�ro�ve�cii (6–8).�

Ključna�za�in�ter�pre�ta�ci�jo�q�PCR�je�kon�-
cen�tra�ci�ja� (1,3)-ß-D-glu�ka�na� v� se�ru�mu.
Ome�nje�ni� bi�ooz�načeva�lec� je� se�stav�ni� del
gliv�ne�ce�lične�ste�ne�pri�večini�me�di�cin�sko
po�memb�nih� gliv,� pri�so�ten� je� pri� ro�do�vih
Can�di�da,�As�per�gil�lus,�Fu�sa�rium,�Acre�mo�nium,
Lo�men�tos�po�ra,�Pneu�mocy�stis,�od�so�ten�pa�pri
redu�Mu�co�ra�les in�rodu�Cryp�to�coc�cus (7,�8).
Tre�nut�no�ima�samo�en�test�do�vo�lje�nje�ame�-
riškega�re�gu�la�tor�ja�za�upo�ra�bo�v�ru�tin�ski
diag�no�sti�ki.� Prei�ska�va� do�ločanja� (1,3)-ß-
-D-glu�ka�na�je�ovred�no�te�na�le�za�se�rum�ske
vzor�ce�(7,�8).�Se�rum�ska�kon�cen�tra�ci�ja�(1,3)-ß-
-D-glu�ka�na�po�tr�di�diag�no�zo,�saj�je�kon�cen�-
tra�ci�ja�pri�bol�ni�kih�s�PCP�bis�tve�no�višja�kot
pri�ko�lo�ni�zi�ra�nih�ose�bah�in�ne�ga�tiv�nih�kon�-
tro�lah.�Upošte�va�ti�je�tre�ba�tudi�sivo�ob�močje
med�de�jan�sko�PCP�in�ko�lo�ni�za�ci�jo;�v�sled�-
njem�pri�me�ru�se�lah�ko�opre�mo�na�re�zul�ta�-
te�se�rum�skih�vred�no�sti�(1,3)-ß-D-glu�ka�na�in
ne�po�sred�ne�imu�nof�luo�res�cen�ce�(9,�10).

ANALIZA IZBRUHA
ALI PRENOSOV
Še�ved�no�ni�po�pol�no�ma�ja�sno,�ali�se�PCP
raz�vi�je�za�ra�di�reak�ti�va�ci�je�okužbe�pri�ko�lo�-
ni�zi�ra�nih�ose�bah�ob�pad�cu�nji�ho�ve�ga�imun�-
ske�ga�sta�tu�sa�ali�gre�za de�novo okužbo�iz
oko�lja� oz.� od� ko�lo�ni�zi�ra�nih� oseb.� Re�zer�-
voar�za�P.�ji�ro�ve�cii�so�lah�ko�ose�be�z�nor�malno
de�lu�jočim� imun�skim� si�ste�mom� (otro�ci,
zdravs�tve�ni�de�lav�ci�itd.).�Pri�otro�cih�lah�ko
pri�de�do�ko�lo�ni�za�ci�je�že�pred�pr�vim�le�tom
sta�ro�sti,�še�pre�den�se�nji�hov�imun�ski�si�stem
raz�vi�je�tako�do�bro,�da�bi�od�stra�nil�ko�lo�ni�-
za�ci�jo.�Otro�ci�so�tudi�po�memb�ni�pre�našalci
okužbe,�pred�vsem�ko�zbo�li�jo�z�vi�ru�sni�mi

okužbami�zgor�njih�di�hal.�Ko�lo�ni�zi�ra�ne�so
lah�ko�tudi�ose�be,�ki�so�pred�krat�kim�pre�bo�-
le�le�PCP�(11,�12).�

Le�Gal�in�so�de�lav�ci�so�leta�2015�z�ge�-
no�ti�piza�cij�ski�mi�me�to�da�mi� do�ka�za�li� kap�-
ljični�in�ae�ro�ge�ni�pre�nos�P.�ji�ro�ve�cii�tako�pri
bol�ni�kih�s�PCP�kot�pri�ko�lo�ni�zi�ra�nih�ose�bah.
P.�ji�ro�ve�cii je�bila�do�ka�za�na�v�od�da�lje�no�sti
ene�ga,�pe�tih�in�os�mih�me�trov�od�bol�niške
po�ste�lje,�kar�je�v�sklo�pu�bol�nišnično-higien�-
skih�ukre�pov�bis�tve�ne�ga�po�me�na�(13).

Ko�nec�leta�2011�so�na�Kli�ničnem�od�del�-
ku�za�ne�fro�lo�gi�jo�Uni�ver�zi�tet�ne�ga�kli�nič�-
nega�cen�tra�Ljub�lja�na�na�re�di�li�ana�li�zo�bol�-
ni�kov�po�pre�sa�di�tvi�led�vic.�Med�601�bol�ni�ki
so� od�kri�li� 13� bol�ni�kov� s� PCP� (in�ci�den�ca
okužbe�2,2%).�Naj�ka�sne�je�se�je�PCP�raz�vila
148�mesecev�po�pre�sa�di�tvi�(me�dia�na�17�me�-
se�cev,�prvi�bol�nik�tri�me�se�ce,�zad�nji�148�me�-
se�cev�po�pre�sa�di�tvi).�Pri� treh�bol�ni�kih� je
nasta�la�v�pr�vem�letu�po�uki�ni�tvi�zaščite�s�tri�-
me�to�prim/sul�fa�me�tok�sa�zo�lom�(TMP/SMX),
pri�treh�bol�ni�kih,�ki�so�ime�li�za�vr�ni�tve�no
reak�cijo,�in�pri�šes�tih�bol�ni�kih�po�ci�to�me�-
ga�lo�vi�ru�sni� okužbi.� Ned�voum�no� je� bila
PCP�do�ka�za�na�pri�de�se�tih�bol�ni�kih�(14). Za
ana�li�zo�so�se�od�ločili,�ker�se�jim�je�v�letu
2011�po�večalo�šte�vi�lo�bol�ni�kov�s�PCP�in�so
su�mi�li,�da�je�prišlo�do�iz�bru�ha.�Vir�iz�bru�ha
naj�bi�bili�bol�ni�ki,�ki�so�se�zdra�vi�li�am�bu�-
lant�no�in�so�ime�li�simp�to�me�PCP.�Da�nes�je
od�sot�nost�PCP�eden�iz�med�ka�zal�ni�kov�do�-
bre�os�kr�be�na�kli�ni�ki.�

Za�ma�gi�str�sko�delo�smo�leta�2016�ana�-
li�zi�ra�li�naše�vzor�ce�iz�spod�njih�di�hal.�Pom�-
nožili�in�sek�ven�ci�ra�li�smo�DNA�P.�ji�ro�ve�cii.
Zbra�li�smo�73�di�hal�nih�vzor�cev�53�bol�ni�kov
s�PCP,�pre�je�tih�v�ob�dob�ju�ja�nuar�2012–de�-
cem�ber�2014�iz�raz�ličnih�od�del�kov�On�ko�lo�-
škega� inšti�tu�ta� Ljub�lja�na� in� kli�nik� Uni�-
verzi�tet�ne�ga�kli�ničnega�cen�tra�Ljub�lja�na.
Ge�no�ti�pe� oz.� sek�venčne� tipe� smo� do�bi�li
z�me�to�do�ti�pi�za�ci�je�za�po�re�dij�mul�ti�plih�loku�-
sov�(angl.�mul�ti�lo�cus�se�quen�ce�typing,�MLST).
Iz�ved�li�smo�ti�pi�za�ci�jo�MLST�na�osno�vi�pet lo�-
ku�sov�ge�no�ma�gli�ve:�DHPS,�β-tu�bu�lin,�mt26S
r�RNA,�CYB in�SOD.�S�sek�venčno anali�zo�gena
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DHPS,�ki�za�pi�su�je�di�hi�drop�teo�rat�sin�ta�zo,
smo�ugo�tav�lja�li�tudi�od�por�no�sti�gli�ve�pro�-
ti�TMP/SMX�(13,�15).
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Na�kon�cu�smo�do�bi�li�in�for�ma�tiv�ne�sek�-
ven�ce�za�40�vzor�cev�32�bol�ni�kov�(sli�ka�1).
Ugo�to�vi�li�smo�15�raz�ličnih�sek�venčnih�tipov
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Sli ka 1.Dre vo so rod no sti izo la tov Pneu�mocystis�ji�ro�ve�cii, osam lje nih iz 32 bol ni kov. Raz vrščajo se v se dem
ge no tip skih sku pin (15).



P.�ji�ro�ve�cii,�ki�smo�jih�lah�ko�raz�vr�sti�li�v�se�-
dem�ge�no�tip�skih�sku�pin�(sli�ka�1).�Na�pod�-
la�gi� do�stop�nih� epi�de�mio�loških� po�dat�kov
o� bol�ni�kih� pred�vi�de�va�mo,� da� smo� ime�li
v�le�tih�2012–2014�en�možen�iz�bruh.�Ta�se
je�zgo�dil�med�bol�ni�ki,�ki�so�se�zdra�vi�li�na
is�tem�od�del�ku�v�is�tem�časov�nem�ob�dob�ju.
Za� po�tr�di�tev� iz�bru�ha� bi� potre�bo�va�li� več
epi�de�mio�loških�po�dat�kov,�vendar�pa�nam
po�jav�lja�nje� is�tih� ge�no�ti�pov� sko�zi� daljše
časov�no�ob�močje�na�raz�ličnih�od�del�kih�na�-
ka�zu�je,�da�bi�se�lah�ko�P.�ji�ro�ve�cii pre�našala
med�bol�ni�ki.�Dva�ge�no�ti�pa�sta�krožila�med
bol�ni�ki,�ki�so�bili�si�cer�hos�pi�tali�zi�ra�ni�na�raz�-
ličnih�od�del�kih,�ven�dar�pa�od�del�ki�ve�li�ko�so�-
de�lu�je�jo�med�sabo.�Mu�ta�cij�v�genu�DHPS�(za
di�hi�drop�teo�rat� sin�ta�zo)� ni�smo� ugo�to�vi�li,
kar�po�me�ni,�da�ni�od�por�no�sti�na�sul�fo�na�mid�-
ne�ke�mo�te�ra�pev�ti�ke�(15).�

PREPREČEVANJE PRENOSOV
PNEUMOCYSTIS JIROVECII
Ko�lo�ni�za�ci�ja�di�hal�ne�ga�si�ste�ma�zdra�vih�lju�-
di�in�otrok�s�P.�ji�ro�ve�cii je�po�go�sta,�zato�lah�-
ko�pri�ha�ja�do�hi�tre�ga�preno�sa�na�občut�lji�ve
bol�ni�ke.�Naj�boljši�pre�našalci�so�vnu�ki�do�pe�-
te�ga�leta�sta�ro�sti.�Kot�možni�pre�našalci�so
na�ve�de�ni�tudi�zdravs�tve�ni�de�lav�ci,�ven�dar
je�ve�li�ko�vprašanje,�če�ima�jo�zdravs�tve�ni�de�-
lav�ci�na�svo�jih�di�hal�nih�po�teh�do�volj�gli�ve,
da�bi�jo�lah�ko�ob�nor�mal�ni�negi�pre�ne�sli�na
bol�ni�ka.�

Naj�večja�ne�var�nost�za�bol�ni�ka�je�drug
bol�nik�s�PCP,�zato�je�tre�ba�bol�ni�ke,�okužene
s�P.�ji�ro�ve�cii, osa�mi�ti�v�eno�po�stelj�ne�sobe,�ki
ima�jo� možnost� us�tvar�ja�nja� ne�ga�tiv�ne�ga
tla�ka�(11).�Os�ta�le�imun�sko�os�la�be�le�bol�ni�-
ke, brez�zna�kov�PCP,�je�tre�ba�hos�pi�ta�li�zi�ra�-
ti�ločeno�od�bol�ni�kov�s�PCP.�Zdravs�tveno
oseb�je�mora�biti�poučeno�o�načinih�pre�no�-
sa�P.�ji�ro�ve�cii,�saj�so�lah�ko�tudi�zdravs�tve�ni
de�lavci�vir�pre�no�sa.�Ob�delu�z�imun�sko�os�-
lab�lje�ni�mi�bol�ni�ki�se�mora�ob�vez�no�no�si�ti
kirurška�ma�ska�(6–8).

Če�je�bol�nik�ogrožen,�je�po�treb�na�tudi
po�daljšana�zaščita.�Zaščito�je�tre�ba�ponovno
uve�sti,�če�se�zaz�na,�da�je�bol�nik�ko�lo�ni�zi�ran

z�gli�vo.�Os�nov�na�zaščita�je�s�TMP/SMX.�Pri
bol�ni�kih,�ki�so�bili�dlje�časa�na�pre�pre�če�-
valnem�zdrav�lje�nju,�so�se�raz�vi�le�raz�lične
muta�ci�je� v� genu� DHPS (4). Kom�bi�na�ci�ja
TMP/SMX�se�upo�rab�lja�kot� fun�gi�sta�tično
sreds�tvo� za� zdrav�lje�nje�PCP.�Učin�ko�vi�tost
pro�fi�lak�se�in�zdrav�lje�nja�s�TMP/SMX�je kljub
temu�do�bra.�Opi�sa�ni�so�na�mreč�pri�meri,�ko
je� bila� od�kri�ta� mu�ta�ci�ja,� ki� naj� bi� vo�di�la
v� neus�peh� zdravljenja,� a� so� bol�ni�ki� kljub
temu� ozdraveli.�Neus�pe�hu� zdrav�lje�nja� se
lahko� izog�ne�mo� s� po�večan�jem� od�mer�ka
TMP/SMX,�ven�dar�pa�je�večja�ver�jet�nost�za
na�sta�nek�nežele�nih�učin�kov�(10–13).�Če�bol�-
nik�ne�pre�naša�do�bro�TMP/SMX,� je�tre�ba
uve�sti� al�ter�na�tiv�no� zaščito.� Na� vo�ljo� sta
dap�son�ali�ato�va�qoun,�al�ter�na�tiv�no�zdrav�lje�-
nje�je�tudi�klin�da�mi�cin�s�pri�ma�ki�nom�(2–5).

ZAKLJUČEK
Pri� HIV-ne�ga�tiv�nih� imun�sko� os�lab�lje�nih
bol�ni�kih� je� PCP� re�sna,� hi�tro� po�te�ka�joča
okužba�z�vi�so�ko�stop�njo�smrt�no�sti.�Zato�spa�-
da�mi�kro�bio�loška�diag�no�sti�ka�med�ur�gent�-
ne�prei�ska�ve,�saj�za�mu�ja�nje�z�zdrav�lje�njem
zelo�po�veča�stop�njo�smrt�no�sti.�Mi�kro�bio�-
loška�diag�no�sti�ka�pri�HIV-ne�ga�tiv�nih�bolni�-
kih�te�me�lji�na�q�PCR,�ki�je�naj�bolj�občut�lji�-
va�in�spe�ci�fična�me�to�da.�Za�ra�di�po�tre�be�po
ločeva�nju�med�ko�lo�ni�za�ci�jo�bol�ni�kov�s�P.�ji�-
ro�ve�cii in�PCP,�je�tre�ba�do�ločiti�tudi�(1,3)-ß-
-D-glu�kan,�ki�nam�služi�kot�po�tr�di�tve�ni bio�-
oz�načeva�lec� za� PCP.� Če� so� kon�cen�tra�cije
bi�ooz�načeval�ca�zelo�vi�so�ke�(>500pg/ml)�in
je� ko�lo�ni�za�ci�ja� z� gli�va�mi� kva�sov�ka�mi� na
večjem�šte�vi�lu�mest�po�te�le�su�iz�ključena,
gre�sko�raj�za�go�to�vo�za�PCP.�Ge�no�ti�pi�za�ci�ja
izo�la�tov�P.�ji�ro�ve�cii�nam�lah�ko�služi�kot orod�-
je�za�po�tr�je�va�nje�iz�bru�hov.�Ne�dela�se�je�ru�-
tin�sko,�am�pak�samo�v�epi�de�miološke�na�me�-
ne.�Za�pre�prečeva�nje�okužbe�je�ključnega
po�me�na�za�ve�da�nje,�da�se�lah�ko�P.�ji�ro�ve�cii
pre�naša�med�bol�ni�ki�in�da�se�lah�ko�isti�ge�-
no�tip�po�jav�lja�v�daljšem�časov�nem�ob�dob�-
ju.�Če�je�bol�nik�ogrožen,�je�tre�ba�zaščito�tudi
po�daljšati.�Diag�no�sti�ka�ko�lo�nizaci�je�ni�smi�-
sel�na.
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Po men opre de lje va nja gliv nih an ti ge nov

pri on ko loških bol ni kih

The�Role�of�Fun�gal�An�ti�gens�in�On�co�lo�gi�cal�Pa�tients

IZVLEČEK
KLJUČNE BE SE DE: in va ziv na gliv na okužba, (1,3)-β-D-glu kan, ga lak to manan, ma nan

In�va�ziv�ne�gliv�ne�okužbe�so�po�gost�za�plet�zdrav�lje�nja�pri�bol�ni�kih�z�os�lab�lje�nim�imun�-
skim�si�ste�mom,�pred�vsem�pri�he�ma�toon�ko�loških�bol�ni�kih�in�bol�ni�kih�v�enotah�intenzivne
terapije.�Naj�po�go�stejši�sta�in�va�ziv�na�kan�di�do�za�in�as�per�gi�lo�za.�Zgod�nje�pro�ti�glivno�zdrav�-
lje�nje značilno�zmanjša�umr�lji�vost�in�vpli�va�na�prog�no�zo�bo�lez�ni.�Diag�no�za�je�težka,�ker je
klinična�sli�ka�nez�načilna,�občut�lji�vost�he�mo�kul�tur�in�in�va�ziv�nih�kli�ničnih�vzor�cev�pa�zgolj
50%.�Ver�jet�no�gliv�no�okužbo�po�tr�di�mo�z�me�to�do�do�ločanja�glivnih�an�ti�ge�nov,�ki�so�sesta�-
vi�ne ce�lične�ste�ne�in�se�pri�okužbi�sproščajo�v�kri.�Do�kažemo�jih�tudi�v�bron�hoal�veo�larnem
izpir�ku�in�možgan�sko-hrb�te�njačni�te�kočini.�To�so�bi�ooz�načeval�ci�(1,3)-β-D-glu�kan,�ga�lak�-
to�ma�nan�in�ma�nan,�ki�so�po�zi�tiv�ni�več�dni�ali�ted�nov�pred�kul�tu�ro.�Diag�no�stično�po�membna
so�tudi�pro�ti�te�le�sa�pro�ti�ma�na�nu.�Vred�no�sti�gliv�nih�an�ti�ge�nov�vred�no�ti�mo�sku�paj�s�kli�-
ničnimi�zna�ki,�la�bo�ra�to�rij�ski�mi�in�sli�kov�ni�mi�prei�ska�va�mi.�Pri�ver�jet�ni�in�va�ziv�ni�gliv�ni
okužbi�uvede�mo�preemptivno�pro�ti�gliv�no�zdravlje�nje.�Po�mem�ben�pre�se�jal�ni�test�za�in�-
va�ziv�no�gliv�no�okužbo,�ra�zen�za�zi�go�mi�ko�zo�in�krip�to�ko�ko�zo,�je�(1,3)-β-D-glu�kan.�Po�memben
je�tudi�za�diag�no�zo�pljučnice,�ki�jo�pov�zroča�Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii.�Ga�lak�to�ma�nan�je�spe�-
ci�fičen�za�As�per�gil�lus spp.�in�je�mikrobiološko�merilo�za�ver�jet�no�in�va�ziv�no�as�per�gi�lo�zo.
Kom�bi�ni�ran�test�manan/antimanan�ima�boljšo�občut�lji�vost�in�spe�ci�fičnost�kot�po�sa�mezna
te�sta.�Vsi�te�sti�do�ločanja�gliv�nih�an�ti�ge�nov�ima�jo�vi�so�ko�ne�ga�tiv�no�na�po�ved�no�vred�nost.
Na�On�ko�loškem�inšti�tu�tu�je�bil�v�letih�2016–2017�test�(1,3)-β-D-glu�kan�po�zi�ti�ven�pri�146bol�-
ni�kih,�vi�so�ko�po�zi�ti�ven�pri�47�bol�ni�kih�(> 500pg/ml).�De�jav�nik�tve�ga�nja�v�sku�pi�ni�z�visoko
po�zi�tivno�vred�nost�jo�je�bilo�dol�go�traj�no�zdrav�lje�nje�s�kor�ti�ko�ste�roi�di.�Pljučnico,�pov�zročeno
s�P.�jiro�vecii,�je�ime�lo�11�bol�ni�kov.�Pri�šti�rih�bol�nikih�smo�z�ga�lak�to�ma�na�nom�v�se�ru�mu
oz.�bron�hoal�veo�lar�nem�iz�pir�ku�in�s�sli�kov�no�diag�no�sti�ko�po�tr�di�li�in�va�ziv�no�as�per�gi�lo�zo.

ABSTRACT
KEY WORDS: in va si ve fun gal in fec tion, (1,3)-β-D-glu can, ga lac to man nan, man nan

In�va�si�ve�fun�gal�in�fec�tions�are�com�mon�me�di�cal�com�pli�ca�tions�in�pa�tients�with�im�mu�ne
system�de�fi�cien�cies,�es�pe�cially�in�he�ma�toon�co�lo�gic�and�in�ten�si�ve�care�pa�tients.�The�most
com�mon�com�pli�ca�tions�are�can�di�dia�sis�and�as�per�gil�lo�sis.�Early�an�ti�fun�gal�me�di�ca�tion

1 Dr. Mi le na Ke rin Povšič, dr.med., On ko loški inšti tut Ljub lja na, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška ce sta 2,
1000 Ljub lja na; mke rin @on ko-i.si

2 Asist. dr. Saša Sim čič, univ. dipl. kem., Inšti tut za mi kro bio lo gi jo in imu no lo gi jo, Me di cin ska fa kul te ta, Uni ver za
v Ljub lja ni, Za loška ce sta ce sta 4, 1000 Ljub lja na 
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pro�vi�des a�sig�ni�fi�cant�de�crea�se�in�the�mor�ta�lity�rate�and�im�pro�ves�the�prog�no�sis�of�the
di�sea�se.�The�diag�no�sis�it�self�is�dif�fi�cult�be�cau�se�the�cli�ni�cal�pic�tu�re�is�aty�pi�cal�and�the
sen�si�ti�vity�of�he�mo�cul�tu�res�and�in�va�si�ve�cli�ni�cal�tests�is�only�50%.�One�can�con�firm�a�pro�-
bab�le�fun�gal�in�fec�tion�by�the�met�hod�of�de�ter�mi�ning�fun�gal�an�ti�gens�pre�sent�in�the�cell
mem�bra�nes,�which�are�re�lea�sed�into�the�blood�stream�du�ring�an�in�fec�tion,�and�can�also
be�de�tec�ted�in�bronc�hoal�veo�lar�and�ce�re�bros�pi�nal�fluid.�They�are�bio�lo�gi�cal�mar�kers�(1,3)-
β-D-glu�can,�ga�lac�to�man�nan,�and�man�nan,�which�are�po�si�ti�ve�se�ve�ral�days�or�weeks�be�-
fo�re�the�cul�tu�re�is�col�lec�ted.�Diag�no�sti�cally,�an�ti�bo�dies�against�man�nan�are�also�im�por�tant.
The�re�sults�of�fun�gal�an�ti�gens�need�to�be�eva�lua�ted�together�with�cli�ni�cal�signs,�la�bo�ra�-
tory�test�va�lues,�and�me�di�cal�ima�ging.�Pro�bab�le�in�va�si�ve�fun�gal�in�fec�tions�should�be�trea�-
ted�with�pre-emp�ti�ve�an�ti�fun�gal�me�di�ca�tion.�(1,3)-β-D-glu�can�is�an�im�por�tant�scree�ning
test�for�in�va�si�ve�fun�gal�in�fec�tions,�with�the�excep�tion�of�zygomy�co�sis�and�cryp�to�coc�co�-
sis.�It�is�also�im�por�tant�for�the�diag�no�sis�of�pul�mo�nary�Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii.�Ga�lac�to�-
man�nan�is�spe�ci�fic�for�As�per�gil�lus spp.�and�is�the�mi�cro�bio�lo�gi�cal�cri�te�rion�for�pro�bab�le
fun�gal�in�fec�tions.�The�com�bi�ned�test�for�man�nan-an�ti�man�nan�has�bet�ter�sen�si�ti�vity�and
spe�ci�fi�city�than�the�in�di�vi�dual�tests.�All�fun�gal�an�ti�gen�tests�have�a�high�ne�ga�ti�ve�pre�dic�-
ti�ve�va�lue.�At�the�In�sti�tu�te�of�On�co�logy�in�Ljub�lja�na,�in�the�years�2016–2017,�the�(1,3)-β-
D-glu�can test�was�po�si�ti�ve�in�146�pa�tients�and�highly�po�si�ti�ve�in�47�pa�tients�(>500pg/ml).
The�risk�fac�tor�for�pa�tients�who�se�re�sults�were�highly�po�si�ti�ve�was�a�long-la�sting�me�di�-
ca�tion�with�cor�ti�co�ste�roids.�Ele�ven�of�the�se�pa�tients�had�pneu�mo�nia�cau�sed�by�P.�ji�ro�ve�-
cii.�In�four�patients,�we�were�able�to�con�firm�in�va�si�ve�as�per�gil�lo�sis�using�ga�lac�to�man�nan
in�se�rum/bronc�hoal�veo�lar�fluid�and�me�di�cal�ima�ging.

Večje�je�tudi�tve�ga�nje�za�raz�voj�opor�tu�ni�-
stičnih�okužb,�ki�jih�pov�zročajo�Pneu�mocy�-
stis�ji�ro�ve�cii,�No�car�dia spp.,�mi�ko�bak�te�ri�je,�vi�-
ru�si�in�opor�tu�ni�stične�gli�ve�(1).

In�va�ziv�ne�gliv�ne�okužbe�(IGO)�so�he�te�-
ro�ge�na�sku�pi�na�okužb,�pri�ka�te�rih�so�gli�ve
pri�sot�ne�v�pri�mar�no�ste�ril�nih�te�le�snih�te�-
kočinah�in/ali�tki�vih.�Kan�di�de�mi�ja�je�po�sle�-
di�ca�pre�ho�da�gliv�sko�zi�čre�ve�sno�pre�gra�do
ali�ino�ku�la�ci�je�gliv�sko�zi�žilni�ka�te�ter�(5).
Pov�zročite�lji� IGO� so� kva�sov�ke� (Can�di�da
spp.,�Cryp�to�coc�cus�spp.),�ple�sni�(As�per�gil�lus
spp.,�Fu�sa�rium spp.,�Sce�dos�po�rium�pro�li�fi�cans,
Mu�cor�spp.,�Rhi�zo�pus�spp.),�red�ke�je�di�morf�-
ne�gli�ve�(Hi�sto�pla�sma�cap�su�la�tum,�Bla�stomy�-
ces�der�ma�ti�ti�dis,�Spo�rot�hrix�spp.)�(6). Naj�po�-
go�stejši�ob�li�ki�IGO�sta�in�va�ziv�na�kan�di�do�za
in�in�va�ziv�na�as�per�gi�lo�za�(IA).�In�va�ziv�na�kan�-
di�do�za�vključuje�tri�kli�nične�ob�li�ke:�
• kan�di�de�mija�brez�tkiv�no�in�va�ziv�ne�kan�-
di�do�ze,�
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UVOD
Bol�ni�ki�z�ma�lig�no�bo�lez�ni�jo�ima�jo�os�lab�lje�-
ne�obramb�ne�me�ha�niz�me.�To�je�po�sle�di�ca
os�nov�ne�bo�lez�ni�in�po�stop�kov�zdrav�lje�nja
(ci�to�sta�ti�ki,�tarčna�zdra�vi�la,�ob�se�va�nje,�kor�-
ti�ko�ste�roi�di�itd.).�Os�lab�lje�ni�sta�na�rav�na�in
pri�dob�lje�na� imu�nost,� pred�vsem� ce�lična.
Zmanjšana�je�ak�tiv�nost�ce�lic�na�rav�nih�ubi�-
jalk,�ki�so�po�memb�ne�v�obram�bi�pro�ti�gli�-
vam�(1). Ke�mo�te�ra�pi�ja�in�ob�se�va�nje�de�lu�je�-
ta�tok�sično�na�epi�te�lij�in�lim�fa�tično�tki�vo
v�ste�ni�pre�bav�ne�ga,�si�no�pul�mo�nal�ne�ga�in
ge�ni�tou�ri�nar�ne�ga�trak�ta,�ki�je�prva�obramba
pro�ti�mi�kroor�ga�niz�mom.�Čre�ve�sna�pregra�-
da�po�sta�ne�pre�pust�na�za�tok�si�ne,�an�tige�ne,
bak�te�ri�je�in�gli�ve,�ki�pre�ha�ja�jo�v�me�zen�te�-
rialne�bez�gav�ke,�pe�ri�to�neal�no�vot�li�no,�limf�-
ni�in�krv�ni�ob�tok�(2,�3). Na�sta�ne�si�stem�ski
vnet�ni�od�ziv,�lah�ko�sep�sa�in�večor�gan�ska�od�-
po�ved�(4). En�do�ge�ni�mi�kroor�ga�niz�mi�po�sta�-
ne�jo�iz�vor�okužbe�v�ob�dob�ju�nev�tro�pe�ni�je.



• kan�di�de�mi�ja�s�tkiv�no�in�va�ziv�no�kan�di�do�-
zo�in�

• tkiv�no�in�va�ziv�na�kan�di�do�za�brez�kan�di�-
de�mi�je.�

In�ci�den�ca�IGO�se�v�zad�njih�le�tih�po�večuje,
ker�se�veča�šte�vi�lo�bol�ni�kov�z�imun�sko�po�-
manj�klji�vost�jo� (ma�lig�ne� in� avtoimunske
bolezni,� pre�sa�di�tev� or�ga�nov,� in�ten�ziv�no
zdrav�lje�nje,�ve�li�ki�ki�rurški�po�se�gi)�(7). Kljub
raz�vo�ju�no�vih�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil�je�umrlji�-
vost�za�ra�di�IGO,�zla�sti�v�enotah�intenzivne
terapije,�še�ved�no�vi�so�ka�(8).�Pri�bol�ni�kih
s�kan�di�de�mi�jo�je�umr�lji�vost�20–40%�(9).

Diagno�za�IGO�je�težka.�Kli�nična�sli�ka�je
nez�načilna,� kla�sični� diag�no�stični� me�to�di
(kul�tu�ra�in�biop�si�ja�tki�va)�sta�dol�go�traj�ni�in
sla�bo�občut�lji�vi.�Občut�lji�vost�he�mo�kul�tur�za
gli�ve�je�50%,�in�va�ziv�nih�vzor�cev�manj�kot
50%�(5).Kon�cen�tra�ci�ja�kan�did�v�prvi�pozitiv�-
ni�he�mo�kul�tu�ri�je�raz�lična,�v�več�kot�po�lovi�-
ci�vzor�cev�je�≤ 1CFU/ml�(bak�te�rij�skih�kolo�-
nij�skih�enot,�angl.�co�lony-for�ming�unit,�CFU).
Me�dia�na�časa�do�po�zi�tiv�no�sti�he�mo�kul�tu�-
re�je�dva�do�tri�dni�(10).�

Zgod�nji�začetek�pro�ti�gliv�ne�ga�zdrav�lje�-
nja� je� po�mem�ben� napoved�ni� de�jav�nik� za
preživet�je�(11,�12).�Če�se�iz�kus�tve�no�zdrav�-
lje�nje�kan�di�de�mi�je�začne�več�kot�12�ur�po
po�ja�vu�kli�ničnih�zna�kov,�je�umr�lji�vost�večja
za�20%�(13).�Če�se�pro�ti�gliv�no�zdrav�lje�nje
IA�začne�v�pr�vih�de�se�tih�dneh�po�po�ja�vu
pljučnice,�je�umr�lji�vost�41%,�si�cer�se�po�veča
na�90%�(p < 0,01)�(14).�

Dru�ge�diag�no�stične�me�to�de�za�IGO,�ki
ne�te�me�lji�jo�na�go�je�nju,�so�me�to�de�do�loča�-
nja�gliv�nih�an�ti�ge�nov�in�mo�le�ku�lar�ne�meto�-
de,� kot� je� ve�rižna� reak�ci�ja� s� po�li�me�ra�-
zo (angl.� poly�me�ra�se� chain� reac�tion,� PCR).
Metode�gliv�nih�an�ti�ge�nov�te�me�lji�jo�na�do�-
ločanju�vi�so�ko�imu�no�ge�nih�grad�ni�kov�ce�-
lične�ste�ne�gliv�v�se�ru�mu�in�dru�gih�te�le�snih
te�kočinah,�npr.�možgan�sko-hrb�te�njačni�te�-
kočini�in�bron�hoal�veo�lar�nem�iz�pir�ku�(angl.
bronc�hoal�veo�lar�la�va�ge,�BAL).�Gliv�ni�an�ti�geni
služijo�kot�bi�ooz�načeval�ci.�To�so�(1,3)-β-D-
-glu�kan�(BDG),�ma�nan�(Mn),�ga�lak�tomanan

(GM)�in�krip�to�kok�ni�an�ti�gen.�Diag�no�stični
po�men�ima�jo�tudi�pro�ti�te�le�sa�v�se�ru�mu�npr.
pro�ti�te�le�sa�pro�ti�ma�na�nu�(A-Mn).�Te�me�to�-
de�omo�gočajo�zgod�njo�diag�no�zo�IGO�in�so
po�se�bej�po�membne�v�pri�me�rih,�ko�gliv�ne
okužbe�ne�us�pe�mo�po�tr�di�ti�s�he�mo�kul�tu�ro
ali�biop�sij�ski�mi�vzor�ci.�Test�BDG�je�pre�sejal�-
ni�test�za�IGO�pri�bol�ni�kih�z�ve�li�kim�tvega�-
njem,�ki�ima�jo�npr.�he�ma�to�loško�ma�ligno
bo�le�zen,�so�imun�sko�os�lab�lje�ni�po�pre�sa�di�-
tvi�or�ga�nov,�po�kemote�ra�pi�ji,�pri�kri�tično
bol�nih�v�enotah�intenzivne�terapije�itd.

VLO GA GLIV NIH AN TI GE NOV PRI
DIAG NO ZI INVAZIVNIH GLIVNIH
OKUŽB
Leta�2008�sta�Evrop�ska�or�ga�ni�za�ci�ja�za�ra�-
zi�ska�ve�in�zdrav�lje�nje�raka�(Eu�ro�pean�Or�-
ga�ni�sa�tion�for�Re�search�and�Treat�ment�of
Can�cer,�EORTC)�in�Na�cio�nal�ni�inšti�tut�za
aler�gi�je�in�na�lez�lji�ve�bo�lez�ni�ra�zi�sko�val�ne
sku�pi�ne�Myco�ses� (Na�tio�nal� In�sti�tu�te� for
Allergy�and�In�fec�ti�ous�Di�sea�ses�Myco�ses
Study�Group,�NIAID-MSG)�iz�da�la�po�sodob�-
lje�ne�de�fi�ni�ci�je�za�IGO�(15).�Diag�no�za�IGO
je�do�ka�zana,�ver�jet�na�ali�možna.�Merila�za
do�ka�za�no�IGO�so:�
• mi�kro�bio�loški�do�kaz�gliv�s�kulturo,
• mi�kro�skop�ski� do�kaz� gliv� s� hi�sto�loško,
ci�to�pa�to�loško�ali�di�rekt�no�mi�kro�skop�sko
prei�ska�vo�ali

• do�kaz�krip�to�kok�ne�ga�an�ti�ge�na�v�možgan�-
sko-hrb�te�njačni�te�kočini.

Merila�za�ver�jet�no�IGO�so�de�jav�ni�ki�go�sti�-
te�lja,�klinična�in�mikološka�merila.�Miko�-
loš�ka�merila� so� do�kaz� gliv� s� kul�tu�ro� ali
mi�kro�skop�sko�me�to�do�ali�me�to�do�do�ločanja
gliv�nih�an�ti�ge�nov�v�se�ru�mu.�Za�do�kaz�IGO
se�ra�zen�za�krip�to�ko�ko�zo�in�zi�go�mi�ko�zo�upo�-
rab�lja�BDG,�za�do�kaz�IA�pa�GM.�Merila�za
možno�IGO�vključuje�jo�samo�de�jav�ni�ke go�-
sti�te�lja�in�klinična�merila,�ne�pa�mikoloških
meril.�Pred�nost�me�to�de�gliv�nih�an�ti�ge�nov
je,�da�so�po�zi�tiv�ni�že�pred�kul�tu�ro�in�os�ta�-
ne�jo�po�zi�tiv�ni�tudi�med�pro�ti�gliv�nim�zdrav�-
lje�njem�(5).
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CE LIČNA STE NA IN GLIV NI
AN TI GE NI
Can�di�da�al�bi�cans ima�dvo�sloj�no�ce�lično�ste�-
no.�V�zu�na�njem�slo�ju�je�po�li�sa�ha�rid�Mn,�po�-
li�mer� mo�le�kul� ma�no�ze,� ki� so� po�ve�za�ne
z�vez�mi�α-1,4,�α-1,6�in�α-1,2.�Je�se�stav�ni�del
večjih�mo�le�kul�gli�ko�pro�tei�nov�in�gli�ko�li�pi�-
dov.�Glav�na�se�sta�vi�na�no�tra�nje�ga�slo�ja�je�po�-
li�mer�glu�ko�ze�β-glu�kan,�ki�v�ob�li�ki�β-1,3-�in
β-1,6-glu�ka�na� tvo�ri� mrežasto� struk�tu�ro.
Na�njo�se�ko�va�lent�no�veže�hi�tin,�ki�daje�ce�-
lični�ste�ni�čvr�stost�(16). As�per�gil�lus�fu�mi�ga�-
tus ima�zu�na�nji�sloj�ce�lične�ste�ne�se�stav�ljen
iz�ga�lak�to�ma�na�na�in�α-glu�ka�na.�Pep�ti�do�ga�-
lak�to�ma�nan�je�po�li�sa�ha�rid�iz�ga�lak�to�furana
in�α-1,2-ma�no�ze.�Po�dob�no�kot�pri�kva�sov�-
kah�se�stav�lja�je�dro�celične�ste�ne�β-glu�kan,�ki
je�tu�kaj�v�ob�li�ki�β-1,3-�in�β-1,4-glu�ka�na (17).

Po�li�sa�ha�ri�di�v�celični�ste�ni�gliv�de�lu�je�-
jo�kot�an�ti�ge�ni,�ki�pri�de�jo�v�stik�z�imun�skim
si�ste�mom.�Pri�okužbi�se�sproščajo�iz�oku�-
že�ne�ga�tki�va,�na�sta�ne�an�ti�ge�ne�mi�ja�(18).�Po
fun�ge�mi�ji�os�ta�ne�jo�an�ti�ge�ni�še�ne�kaj�časa
v� krvi.� Po�li�mor�fo�nu�klear�ni� lev�ko�ci�ti� so
prve�efek�tor�ske�celice�v�obram�bi�pro�ti�gli�-
vam,�de�lu�je�jo�močno�fun�gi�cid�no.�Gli�ve�od�-
stra�nju�je�jo�s�fa�go�ci�to�zo�in�znižuje�jo�kon�cen�-
tra�ci�jo� gliv�nih� an�ti�ge�nov� v� se�ru�mu� (19).
Nev�tro�pe�ni�ja�in�dis�funk�ci�ja�po�li�mor�fo�nu�-
klear�nih�lev�ko�ci�tov�sta�ključna�de�jav�ni�ka
tve�ga�nja�za�IGO�(20).Glivni�an�ti�ge�ni,�kot�sta
Can�di�da Mn�in�As�per�gil�lus GM,�se�od�stra�-
nju�je�jo�iz�krvi�tudi�z�en�do�ci�to�zo�Kupf�fer�je�-
vih�ce�lic�v�je�trih�(21). Vi�ru�lenčni�de�jav�nik
je�še�β-glu�kan,�saj�v�top�ni�ob�li�ki�za�vi�ra�fa�-
go�ci�to�zo�mo�no�ci�tov�in�omo�goči�gliv�nim�ce�-
li�cam,�da�se�izog�ne�jo�obramb�nim�me�ha�niz�-
mom�(22).

(1,3)-β-D-glu kan
Del�številnih�patogenih�gliv�(Can�di�da spp.,
Fu�sa�rium spp.,�As�per�gil�lus spp.,�Pneu�mocy�stis
spp.)�in�ne�ka�te�rih�bak�te�rij�je�BDG.�Zi�go�mi�-
ce�te�(Mu�cor�spp.�in�Rhi�zo�pus spp.),�Blastomy�-
ces�der�ma�ti�ti�dis in�Cryp�to�coccus neo�for�mans
vse�bu�je�jo�malo�BDG,�zato�za�diag�no�sti�ko teh
okužb�ni�pri�me�ren.�Pri�so�ten�je�tudi�v�ce�lični

ste�ni�gliv�Pe�ni�cil�lium spp.,�ki�kon�ta�mi�ni�ra�-
jo�zrak�in�lah�ko�pov�zročijo�kon�ta�mi�na�ci�jo
vzor�ca�(12,�19).�

Test�BDG�ni�spe�ci�fičen�za�in�va�ziv�no kan�-
di�diazo,� am�pak� opo�zo�ri� na� ver�jet�no� IGO.
Lah�ko�je�po�zi�ti�ven�več�dni�ali�ted�nov�pred
po�zi�tiv�no� he�mo�kul�tu�ro.� Vred�nost� BDG
odraža�in�ten�ziv�nost�gliv�ne�okužbe.�Je�boljši
diag�no�stični�ka�za�lec�kot�Can�di�da sco�re,�ko�-
lo�ni�za�cij�ski�in�deks�ali�ko�ri�gi�ran�ko�lo�ni�za�-
cij�ski�in�deks.�Omo�goča�zgod�nje�preemp�tiv�-
no�pro�ti�gliv�no�zdrav�lje�nje.�Di�na�mi�ka�BDG
ko�re�li�ra�z�us�pešnost�jo�zdrav�lje�nja�in�prog�-
no�zo�bo�lez�ni�(23). Začetni�BDG�pri�in�va�ziv�-
ni�kan�di�do�zi�< 416pg/ml�na�po�ve�du�je�do�ber
us�peh�zdrav�lje�nja�(24).

Re�zul�tat�me�taa�na�li�ze,�ki�je�vključevala
16�ra�zi�skav�(2.979�bol�ni�kov),�je�po�ka�zal,�da
je�BDG�do�volj�na�tančen�test�za�diag�no�zo�do�-
ka�za�ne�in�ver�jet�ne�IGO.�Skup�na�občut�lji�vost
te�sta�je�bila�76,8%,�spe�ci�fičnost�pa�85,3%.
Po�vršina�pod�skup�no�kri�vu�ljo�(angl.�area�un�-
der�the�sum�mary�re�cei�ver�ope�ra�ting�cha�rac�te�-
ri�stic�cur�ve,�AUC-SROC)�je�bila�0,89.�Zdrav�-
lje�nje� s� pro�ti�gliv�nim� zdra�vi�lom� zmanjša
diag�no�stično�občut�lji�vost�te�sta�(25). V�dru�-
gi�me�taa�na�li�zi,�v�ka�te�ro�je�bilo�vključenih
11�ra�zi�skav�(1.068�bol�ni�kov),�je�bila�skup�-
na�občut�lji�vost�BDG-te�sta�za�IGO�75%, spe�-
ci�fičnost�87%,�AUC-SROC�0,89�(26). V�me�-
taa�na�li�zi,�v�ka�te�ri�je�bilo�28�ra�zi�skav�(sku�paj
4.214� bol�ni�kov,� z� IGO� 896� bol�ni�kov),� je
bila�skup�na�občut�lji�vost�BDG�78%,�spe�ci�-
fičnost�81%�in�AUC-SROC�0,88.�Naj�boljša
mej�na�vred�nost�za�BDG�je�bila�60pg/ml�(27).
Po�memb�na�ome�ji�tev�BDG-te�sta�je�niz�ka�po�-
zi�tiv�na�na�po�ved�na�vred�nost�(PNV)�za�IGO,
13,6 %.� Ne�ga�tiv�na� na�po�ved�na� vred�nost
(NNV)�je�vi�so�ka,�97,2%�(28).

Diag�no�stična�ome�ji�tev�je�tudi�lažna�po�-
zi�tiv�nost�BDG-te�sta.�To�je�po�gost�po�jav�pri
bol�ni�kih�v�enotah�intenzivne�terapije.�Vzroki
za�lažno�po�zi�tiv�nost�so:�ko�lo�ni�za�ci�ja�sluznic
z�gli�va�mi Can�di�da spp.�ali�ple�sni�mi,�bak�te�-
rie�mi�ja�s�po�Gramu�pozitivnimi�(Strep�to�coc�-
cus�pneu�mo�ni�ae)�ali�po�Gramu�negativnimi
bak�te�ri�ja�mi�(Pseu�do�mo�nas�ae�ru�gi�no�sa,�Al�ca�-
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li�ge�nes�fae�ca�lis),�zdrav�ljenje�z�ne�ka�te�ri�mi�β-
-lak�tam�ski�mi�an�ti�bio�ti�ki�(in�tra�ven�ska�ob�li�-
ka�amok�si�ci�lin-kla�vu�lan�ske�ki�sli�ne,�pi�pe�ra�-
ci�lin-ta�zo�bak�ta�ma),�he�mo�dia�li�za�s�ce�lu�loz�no
mem�bra�no,�he�mo�fil�tra�ci�ja,�zdrav�lje�nje�s�hu�-
ma�ni�mi�al�bu�mi�ni�ali�imu�no�glo�bu�li�ni�(fil�-
tri�ra�ni�sko�zi�ce�lu�loz�no�mem�bra�no),�upo�raba
ki�rurške�gaze�za�rane�ali�sluz�ni�ce,�mu�ko�zi�-
tis,�dru�ga�ok�va�ra�sluz�ni�ce�pre�bav�ne�ga�trak�-
ta�(7,�29,�30). V�ra�zi�ska�vi�v�neo�na�tal�ni�enoti
intenzivne� terapije� je� bila� vred�nost�BDG
v�sku�pi�ni� bol�ni�kov� s� fun�ge�mi�jo� značilno
višja�kot�v�sku�pi�ni�z�bak�te�riemijo�(31).V�dru�-
gi�ra�zi�ska�vi�je�bila�vred�nost�BDG�značilno
višja�pri�bol�ni�kih,�ki�so�ime�li�bak�te�rie�mi�jo
s po� Gramu negativnimi� ba�ci�li� kot� s� po
Gramu�pozitiv�nimi�koki�(32).

Upo�rab�nost�BDG�za�diag�no�zo�se�kaže�pri
raz�ličnih�ob�li�kah�IGO�osred�nje�ga�živčnega
si�ste�ma,�kot�so�as�per�gi�lo�za,�hi�sto�plaz�mo�za
in�ne�ka�te�ri�pri�me�ri� krip�to�ko�ko�ze.�V� ra�zi�-
skavi je�bila�pov�prečna�kon�cen�tra�ci�ja�BDG
v�možgan�sko-hrb�te�njačni�te�kočini�352pg/ml
in�me�dia�na�331 pg/ml�(medčetr�tin�ski�raz�-
mik�103–523pg/ml)�(33).

Diag�no�stična�vred�nost�BDG�v�BAL�za
gliv�no� pljučnico� je� sla�ba.� V� me�taa�na�li�zi
šestih�ra�zi�skav�je�bila�skup�na�občut�lji�vost
52%,�spe�ci�fičnost�58%�in�AUC-SROC�0,61
(34).�BDG�ima�do�bro�diag�no�stično�vred�nost
za�pljučnico,�pov�zročeno�s�P.�ji�ro�ve�cii�(občut�-
lji�vost�98%,�spe�ci�fičnost�94%,�PNV�64,7%,
NNV�99,8%).�Značilne�so�zelo�vi�so�ke serum�-
ske vred�no�sti�BDG,�po�go�sto�>500pg/ml.�Po�-
večan�BDG�lah�ko�zaz�na�mo�že�5–21�dni pred
dru�go�mi�kro�bio�loško�diag�no�sti�ko�(35).

Ma nan in an ti ma nan
Glav�ni�imu�no�gen�ce�lične�ste�ne�je�Mn,�bolj
je�izražen�pri�vr�stah�C.�al�bi�cans,�Can�di�da�gla�-
bra�ta,�Can�di�da�tro�pi�ca�lis�in�manj�pri�manj�pa�-
to�ge�nih�vr�stah�Can�di�da�kru�sei,�Can�di�da�pa�-
rap�si�lo�sis�in Can�di�da�kef�yr. Imu�no�gen�Mn�se
iz�krvi�hi�tro�od�stra�nju�je�z�A-Mn,�zato�je�nje�-
go�va�de�tek�ci�ja�težka�in�občut�lji�vost�te�sta
slaba.�Ome�nje�ni�A-Mn�je�pri�so�ten�že�pri�ko�-
lo�ni�za�ci�ji�s�kan�di�do in�je�so�raz�me�ren�s�stop�-

njo�ko�lo�ni�za�ci�je.�Test� je�sla�bo�spe�ci�fičen.
V�fazi�imun�ske�os�la�be�lo�sti�na�sta�ja�malo�pro�-
ti�te�les,�A-Mn�v�krvi�je�ni�zek�ali�od�so�ten,�pri�-
so�ten�je�samo�Mn.�Z�iz�boljšan�jem�imuno�-
sti� na�sta�ja� več� pro�ti�te�les,� an�ti�ge�ne�mi�ja
se manjša.�Občut�lji�vost�kom�bi�ni�ra�ne�ga�te�-
sta�Mn/A-Mn�je�od�vi�sna�od�vr�ste�Can�di�de:
C. albi�cans 100%,�C.�gla�bra�ta 83%,�C.�tro�pica�-
lis 80%,�C.�kru�sei in�C.�kef�yr 50%,�C.�pa�rap�-
si�lo�sis 40%�(36).

Me�taa�na�li�za�14�razis�kav,�v�ka�te�ro�so�bili
vključeni�he�ma�toon�ko�loški�bol�ni�ki�in�bol�-
ni�ki�v�enotah�intenzivne�terapije,�je�po�ka�-
za�la,�da�je�kom�bi�ni�ran�test�Mn/A-Mn�boljši
od�po�sa�mez�nih�te�stov.�Občut�lji�vost�Mn-te�-
sta�je�bila�58%,�spe�ci�fičnost�93%�in�občut�-
ljivost�A-Mn-te�sta�59%,�specifičnost�83%.
Občut�lji�vost�kom�bi�ni�ra�ne�ga�Mn/A-Mn-te�-
sta� je� bila� 83%,� spe�ci�fičnost� 86%� (37).
Kom�bi�ni�ran�test�Mn/A-Mn�do�bro�na�po�ve�-
du�je�IGO,�saj�je�vsaj�eden�od�te�stov�po�zi�ti�-
ven�že�se�dem�dni�pred�he�mo�kul�tu�ro.�Test
ima�vi�soko�ne�ga�tiv�no�na�po�ved�no�vred�nost,
100%�(38).

Ga lak to ma nan
Del�ce�lične�ste�ne�As�per�gil�lus spp.�je�GM,�ki
se� sprošča�med� rast�jo� ple�sni� in� in�va�zi�jo
v�tki�va.�Po�smer�ni�cah�EORTC/MSG�je�mi�-
krobiološko�merilo�za�diag�no�zo�ver�jet�ne�IA.
Naj�večje� tve�ga�nje� za� IA� je� pri� nev�tro�pe�-
ničnih�bol�ni�kih�in�bol�ni�kih�po�alo�ge�ni�pre�-
sa�di�tvi�kr�vo�tvor�nih�ma�tičnih�ce�lic,�sred�nje
tve�ga�nje�je�pri�bol�ni�kih�po�av�to�log�ni�pre�-
sa�di�tvi�kr�vo�tvor�nih�ma�tičnih�ce�lic,�bol�ni�kih,
zdrav�lje�nih� s� kor�ti�ko�ste�roi�di,� bol�ni�kih
z�okužbo�s�HIV,�z�raz�ličnimi�ma�lig�ni�mi�bo�-
lez�ni�mi,�pri�podhra�nje�nih�in�bol�ni�kih�s�slad�-
kor�no� bo�lez�ni�jo.� Kor�ti�ko�ste�roi�di� za�vi�ra�jo
fago�ci�to�zo,�ke�mo�tak�so,�pred�stav�lja�nje�an�ti�-
ge�na,�ad�he�zi�jo�ce�lic�in�so�de�jav�nik�tve�ga�nja
za�IA�(39). Bol�ni�ki�s�ci�stično�fi�bro�zo�in�si�-
stem�ski�mi�bo�lez�ni�mi�ve�zi�va�spa�da�jo�v�nizko
stop�njo�tvega�nja.�V�me�taa�na�li�zo�27�ra�zi�skav
so�bili�vključeni�he�ma�to�loški�bol�ni�ki,�bol�-
ni�ki�po�pre�sa�di�tvi�čvr�stih�or�ga�nov�in�bolniki
v�enotah�intenzivne�terapije.�Občut�lji�vost
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GM-te�sta�v�se�ru�mu�je�bila�71%�in�speci�fič�-
nost�89%�(40). Občut�lji�vost�te�sta�v�BAL�je
boljša.�V�ra�zi�ska�vi,�v�ka�te�ro�so�bili�vključeni
kri�tično�bol�ni�v�enoti�intenzivne�terapije,�je
bila� občut�lji�vost� se�rum�ske�ga� GM� za� IA
35%,� spe�ci�fičnost� 70%,� občut�lji�vost� GM
v�BAL�70%�in�spe�ci�fičnost�94%.�Za�se�rum�-
ski�GM�je�bila�NNV�94%,�za�GM�v�BAL�pa
90%.�Pri�ne�nev�tro�pe�ničnih�bol�ni�kih� je� za
mej�no�vred�nost�GM�v�BAL�0,76�občut�lji�vost
100%�in�spe�ci�fičnost�76,2%�(42). Pri�nenev�-
tro�pe�ničnih�bol�ni�kih�je�občut�lji�vost�se�rum�-
ske�ga�GM-te�sta�običajno�nižja,�ker�ga�nev�-
tro�fil�ni� gra�nu�lo�ci�ti� hi�tro� od�stra�nju�je�jo� iz
krvi.�Pri�nev�tro�pe�ničnih�bol�ni�kih�je�ta�proces
upočas�njen.�V�ra�zi�ska�vi�je�bil�GM-indeks�pri
bol�ni�kih�z�vred�nost�jo�po�li�mor�fo�nu�klear�nih
lev�ko�ci�tov�<0,1×109/l�značilno�višji�kot�pri
manj izraženi�nev�tro�pe�ni�ji.�V�od�sot�no�sti nev�-
tro�pe�ni�je�ne�ga�ti�ven�GM�ne�iz�ključuje�IA�(43).

Pri�zdrav�lje�nju�z�β-lak�tam�ski�mi�an�ti�bio�-
ti�ki� (pi�pe�ra�ci�lin/ta�zo�bak�tam,�amok�si�ci�lin/
kla�vu�lan�ska�ki�sli�na),�ki�so�one�snaženi�z�GM,
zdrav�lje�nju�z�itra�ko�na�zo�lom,�s�ci�klo�fos�fa�mi�-
dom,�pri�bak�te�rie�mi�ji,�ko�lo�ni�za�ci�ji�z�Bi�fi�do�-
bac�te�rium itd.�je�GM�lah�ko�lažno�po�zi�ti�ven.
Lažno�ne�ga�ti�ven�GM�pa�je�lah�ko�po�sle�di�ca
pro�ti�gliv�ne�ga�zdrav�lje�nja,�hi�tre�ga�od�stra�-
njeva�nja�iz�krvi�pri�ne�nev�tro�pe�ničnih�bol�-
ni�kih�ali�vi�so�ke�ga�ti�tra�pro�ti�te�les�anti-As�-
per�gil�lus (44).

Za�diag�no�zo�IA�se�po�leg�GM�upo�rab�lja
tudi�BDG.�Občut�lji�vost�in�spe�ci�fičnost�je�po�-
dob�na�kot�pri�GM.�Oba�an�ti�ge�na�lah�ko�do�-
ločimo�v�se�ru�mu�ne�kaj�dni�pred�osa�mi�tvi�jo
As�per�gil�lus spp.�BDG�se�od�stra�nju�je�iz�krvi
počas�ne�je�kot�GM�(25).

GLIV NI AN TI GE NI PRI BOL NI KIH
NA ON KO LOŠKEM INŠTI TU TU
V OB DOB JU 2016–2017
Na�vseh�od�del�kih�On�ko�loškega�inšti�tu�ta�je
bilo� v� dve�let�nem� ob�dob�ju� 146� bol�ni�kov,
ki so ime�li� po�zi�ti�ven� BDG-test� (vred�nost
> 80pg/ml).�Pri�47�bol�ni�kih�je�bil�test�vi�so�-
ko�po�zi�ti�ven�(vred�nost�> 500 pg/ml).�V�tej
sku�pi�ni�se�je�28�bol�ni�kov�(60%)�zdravilo�za�-

ra�di�tu�mor�ja�osred�nje�ga�živčnega�si�ste�ma
(12�bol�ni�kov�pri�mar�ni,�16�bol�ni�kov�se�kun�-
dar�ni� tu�mor).� Pri�mar�ni� tu�mor� je� bil� naj�-
večkrat�gliob�la�stom�ali�lim�fom,�se�kun�dar�ni
pa�me�ta�sta�ze�pljučnega�kar�ci�no�ma.�Os�ta�lih
19�bol�ni�kov�je�ime�lo�dru�ge�ma�lig�ne�bo�lezni.
Dol�go�traj�no�zdrav�lje�nje�s�kor�ti�ko�steroi�di�je
pre�je�ma�lo�31�bol�ni�kov�(66%).�Zdrav�lje�nje
s�ke�mo�te�ra�pi�jo�in/ali�ra�dio�te�ra�pi�jo�v�zad�njih
treh� me�se�cih� je� pre�je�ma�lo� 40� bol�ni�kov
(85%).�Enajst�bol�ni�kov�je�ime�lo�v�času�do�-
ločitve�BDG�vred�nost�lev�ko�ci�tov�< 4,0×109/l,
od�teh�samo�eden�seg�men�ti�ra�ne�nev�tro�fil�-
ce�< 0,5 ×109/l.

Pri� 11� bol�ni�kih� z� vi�so�ko� po�zi�tiv�nim
BDG-te�stom�smo�ugo�to�vi�li�pljučnico,�pov�-
zročeno�s�P.�ji�ro�ve�cii.�Pov�zročitelj�je�bil�po�-
tr�jen�s�PCR-prei�ska�vo.�Me�dia�na�vred�nost
speci�fičnega�PCR�za P.�ji�ro�ve�cii�je�bila�29,2
ci�kla� (medčetr�tin�ski� raz�mik� 27,9–37,3).
V�tej�sku�pi�ni�bol�ni�kov�smo�ugo�to�vi�li�naj�-
višjo�vred�nost�BDG,�42.200 pg/ml.�

Dva�bol�ni�ka�sta�ime�la�iz�he�mo�kul�tu�re
osam�lje�ne�gli�ve�(pri�enem�C.�al�bi�cans,�pri
dru�gem� C.� kru�sei).� Umr�lji�vost� bol�ni�kov
v�dveh�me�se�cih�je�bila�57,4%�(27�bol�ni�kov)
(ta�be�la�1).

Pri�13�bol�ni�kih�smo�ugo�to�vi�li�po�zi�ti�ven
As�per�gil�lus an�ti�gen�GM –�in�deks�en�cim�sko
imun�ske�ga�te�sta�(angl.�Enzy�me�Lin�ked�Im�-
mu�no�Sor�bent�As�say,�ELISA)�je�bil�>0,5. Štir�-
je� bol�ni�ki� so� ime�li� vred�nost� As�per�gil�lus
an�ti�ge�na�GM�> 9�(dva�v�se�ru�mu,�brez�po�-
datka�v�BAL�in�dva�samo�v�BAL,�vred�nost
v�se�ru�mu�le�bla�go�po�višana).�Pri�vseh�šti�-
rih�bol�ni�kih�smo�z�do�dat�ni�mi�sli�kov�ni�mi�in
la�bo�ra�to�rij�ski�mi�prei�skavami�po�tr�di�li�as�per�-
gi�lo�zo�pljuč.�Vsi�štir�je�so�ime�li�tudi�po�višano
vred�nost�BDG�v�se�ru�mu.�

Šte�vi�lo�prei�skav�na�Mn/A-Mn�je�bilo�212.
Šte�vi�lo�bol�ni�kov�s�po�zi�tiv�no�prei�skavo�je
bilo�15.�Šte�vi�lo�po�zi�tiv�nih�prei�skav�je�bilo
25�(3�Mn,�22�A-Mn).�V�no�be�nem�primeru
ni�sta�bila�hkra�ti�po�zi�tiv�na�oba�te�sta.�
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ZA KLJUČEK
Upo�ra�ba� gliv�nih� an�ti�ge�nov� kot� bio�ozna�-
čeval�cev� v� diag�no�sti�ki� gliv�nih� okužb� po
smer�ni�cah�EORTC/MSG�omo�goča,�da�po�-
stavi�mo�diag�no�zo�ver�jet�na�IGO.�Vred�no�sti
gliv�nih�an�ti�ge�nov�vred�no�ti�mo�sku�paj�s�kli�-
ničnimi�zna�ki�ter�z�iz�vi�di�la�bo�ra�to�rij�skih�in
sli�kov�nih�prei�skav.�Služijo�kot�do�pol�ni�lo�in
niso�na�do�me�sti�lo�za�kla�sične�mi�kro�bio�loš�-

ke�prei�ska�ve.�Zgod�nja�diag�no�za�IGO�omo�-
goča�preemp�tiv�no�pro�ti�gliv�no�zdrav�lje�nje,
ki�ugod�no�vpli�va�na�obo�lev�nost�in�prog�no�-
zo�bolezni.

Ker�ima�jo�gliv�ni�an�ti�ge�ni�vi�so�ko�NNV
za�IGO,�se�lah�ko�pri�nor�mal�nih�vred�no�stih
izog�ne�mo�pro�fi�lak�tičnemu�in�iz�kus�tve�ne�mu
pro�ti�gliv�ne�mu�zdrav�lje�nju,�ki�je�tok�sično,
dra�go�in�po�go�sto�dol�go�traj�no�(45).
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Ta be la 1.Raz vr sti tev bol ni kov z vi so ko se rum sko vred nost jo BDG na On ko loškem inšti tu tu v letih 2016–2017.
BDG – (1,3)-β-D-glu kan, OŽS – osred nji živčni si stem, PCP – pnev mo ci stična pljučnica, HK – he mo kul tura,
KS – kor ti ko ste roi di, KT – ke mo te ra pi ja, RT – ra dio te ra pi ja.

Leto BDG Tu mor OŽS Dru gi Zdrav ljenje KT/RT Po zi tiv na PCP Umr lji vost
> 500 pg/ml (pri mar ni + tu mor ji s KS (v zad njih HK (dva 

se kun dar ni) 3 me se cih) (Can di da me se ca)
spp.)

2016 27 16 (9 + 7) 11 17 22 1 6 18

2017 20 12 (3 + 9) 8 14 18 1 5 9

Sku paj  47 28 19 31 40 2 11 27
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Gliv ne okužbe pri ci stični fi bro zi

Fun�gal�In�fec�tions�in�Cystic�Fi�bro�sis

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: ci stična fi bro za, gli ve, As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus, kli nični spek ter, pljučna funk ci ja

Pri�ve�li�kem�šte�vi�lu�bol�ni�kov�s�ci�stično�fi�bro�zo�se�v�kužni�nah�iz�di�hal�po�leg�bak�te�rij�naha�-
ja�jo�tudi�gli�ve.�Pri�gli�vi�As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus,�ki�jo�naj�po�go�ste�je�osa�mi�jo�iz�kužnih�di�hal
bol�ni�kov�s�ci�stično�fi�bro�zo,�gre�za�kli�nični�spek�ter,�ki�sega�od�ko�lo�ni�za�ci�je,�sen�zi�bi�li�zacije,
as�per�gi�lu�sne�ga�bron�hi�ti�sa�do�aler�gij�ske�bron�ho�pul�mo�nal�ne�as�per�gi�lo�ze.�Koloni�za�ci�ja�po�-
me�ni�pri�sot�nost�mi�kroor�ga�niz�ma�brez�kli�ničnih�simp�to�mov�ali�imu�no�loškega�od�zi�va,�pri
sen�zi�bi�li�za�ci�ji�pa�so�po�višane�vred�no�sti�spe�ci�fičnih�imu�no�glo�bu�li�nov�E�na�aler�ge�ne�A.�fumi�-
ga�tus.�Aler�gij�ska�bron�ho�pul�mo�nal�na�as�per�gi�lo�za�je�naj�bolj�zna�na�in�najbo�lje�opre�de�ljena
as�per�gi�lu�sna�kli�nična�en�ti�te�ta�pri�ci�stični�fi�bro�zi�z�na�tančno�po�stav�lje�ni�mi�diag�nostičnimi
me�ri�li.�As�per�gi�lu�sni�bron�hi�tis�je�novo�opi�sa�na�kro�nična�bo�le�zen�spod�njih�di�hal�nih�poti,
z�do�ka�zom�ple�sni�A.�fu�mi�ga�tus iz�iz�mečka�bo�di�si�z�ve�rižno�reak�ci�jo�s�po�li�me�ra�zo�ali�kul�-
tu�ro�ter�s�pri�sot�nost�jo�imu�no�glo�bu�li�nov�G�pro�ti�A.�fu�mi�ga�tus.

ABSTRACT
KEY WORDS: cystic fi bro sis, fun gi, As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus, cli ni cal spec trum, lung func tion

Be�si�de�bac�te�ria,�fun�gi�are�com�monly�found�in�the�res�pi�ra�tory�se�cre�tions�of�many�pa�tients
with�cystic�fi�bro�sis.�As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus is�the�most�com�monly�iso�la�ted�fun�gus�from
the�spu�tum.�Re�cently,�clas�si�fi�ca�tion�cri�te�ria�for�the�spec�trum�of�cystic�fi�bro�sis�As�per�gil�-
lus di�sea�se�were�des�cri�bed�and�con�sist�of�co�lo�ni�za�tion,�sen�si�ti�za�tion,�al�ler�gic�bronc�ho�-
pul�mo�nary�as�per�gil�lo�sis,�and�as�per�gil�lus�bronc�hi�tis.�Co�lo�ni�za�tion�im�plies�the�pre�sen�ce
of�a�mi�croor�ga�nism�which�pro�vo�kes�neit�her�symptoms�nor�im�mu�no�lo�gic�res�pon�se.�Sen�-
si�ti�za�tion�re�fers�to�ele�va�ted�im�mu�noglobu�lins�E�to�A.�fu�mi�ga�tus.�Al�ler�gic�bronc�ho�pul�mo�-
nary�as�per�gil�lo�sis�is�the�most�well-known�amongst�As�per�gil�lus cli�ni�cal�spec�trum�en�ti�ties
with�the�most�pre�ci�sely�es�tab�lis�hed�diag�no�stic�cri�te�ria.�As�per�gil�lus bronc�hi�tis�is�a�re�cently
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fi�bro�zo�po�go�sto�osa�mi�mo�tudi�Sce�dos�po�rium
spp.,�Exop�hia�la�der�ma�ti�ti�dis,�Ra�sam�so�nia�ar�-
gil�la�cea�ter�Can�di�da al�bi�cans�in�Can�di�da�gla�-
bra�ta (7–9).�

Vzrok�za�po�večanje�šte�vi�la�osa�mi�tev�gliv
iz�raz�ličnih�kužnin�iz�di�hal�bol�ni�kov�s�CF
(izmeček,�glo�bo�ki�as�pi�rat�žrela,�bron�hoal�-
veolar�ni�iz�pi�rek)�ni�po�vsem�ja�sen.�Eden�po�-
memb�nejših�je�go�to�vo�uved�ba�občut�lji�vejših
teh�nik�osa�mi�tve�gliv�iz�kužnin,�na�stra�ni�go�-
sti�te�lja�pa�zelo�raz�šir�je�na�upo�ra�ba�an�ti�bio�-
ti�kov�in�po�daljšanje�življenjske�dobe�(10,�11).
Osa�mi�tev�gliv�je�še�ved�no�pod�ce�nje�na,�ker
v�večini�cen�trov�ne�upo�rab�lja�jo�se�lek�tiv�nih
go�jišč�za�gli�ve,�tem�več�stan�dard�na�bak�te�-
rij�ska�go�jišča�(7).

ASPERGILLUS FUMIGATUS PRI
CISTIČNI FIBROZI
Kljub�temu�da�gli�ve�(tako�ple�sni�kot�kva�-
sovke)�po�go�sto�osa�mi�mo� iz�kužnin�di�hal
bol�ni�kov�s�CF,�nji�hov�vpliv�na�pljučno�funk�-
ci�jo�in�po�slabšanja�pljučne�bo�lez�ni�ni�po�-
vsem�ja�sen�(12).�

Naj�več�ra�zi�skav�o�vlo�gi�gliv�pri�CF�je
osre�do�točenih�na�A.�fu�mi�ga�tus,�ki�ga�naj�po�-
go�ste�je�osa�mi�mo.�Pre�va�len�ca�A.�fu�mi�ga�tus
v�iz�mečku�bol�ni�kov�s�CF�je�6–57%,�od�vi�sno
od�prei�sko�va�ne�sku�pi�ne�in�la�bo�ra�to�rij�skih
teh�nik�osa�mi�tve�(13).�Tudi�vlo�ga�A.�fu�mi�ga�-
tus�v�pa�to�ge�ne�zi�dru�gih�kli�ničnih�stanj�pri
bol�ni�kih�s�CF�ra�zen�aler�gij�ske�bron�ho�pul�-
mo�nal�ne�as�per�gi�lo�ze�(ABPA)�še�ni�do�volj
zna�na.

V�zad�njih�le�tih�je�v�li�te�ra�tu�ri�vse�več�po�-
dat�kov�o�tem,�da�je�okužba�z�A.�fu�mi�ga�tus
kli�nični�spek�ter,�kon�ti�nuum.�Na�te�me�lju�se�-
ro�loških� po�dat�kov� (ce�lo�kup�ni� imu�no�glo�-
bu�li�ni� (Ig)�E,� spe�ci�fični� Ig�E� in� Ig�G�na�A.
fu�mi�ga�tus)�ter�bi�ooz�načeval�cev�v�iz�mečku
(ve�rižna�reak�ci�ja�s�po�li�me�ra�zo�v�real�nem
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des�cri�bed�chro�nic�lo�wer�air�way�di�sea�se�with�de�tec�tion�of�A.�fu�mi�ga�tus in�the�spu�tum�by cul�-
tu�re�or�poly�me�ra�se�chain�reac�tion�and�de�tec�tion�of�As�per�gil�lus-spe�ci�fic�im�mu�no�glo�bu�lin G
an�ti�bo�dies.

UVOD
Ci�stična�fi�bro�za�(CF)�je�naj�po�go�stejša�av�to�-
som�no�re�ce�siv�na�kro�nična�pljučna�bo�le�zen
pri�bel�cih,�ki�po�memb�no�skrajša�živ�ljenj�sko
dobo.�Je�večor�gan�ska�bo�le�zen,�ki�pri�za�de�ne
pred�vsem�di�ha�la�in�pre�ba�vi�la.�Oce�nju�je�jo,
da�ima�CF�70.000�lju�di�po�vsem�sve�tu�(1).�

Na�sta�ne�kot�po�sle�di�ca�ok�va�re�klo�rid�ne�-
ga�ka�nalčka –�re�gu�la�tor�ja�tran�smem�bran�-
ske�pre�vod�no�sti�pri�ci�stični� fi�bro�zi� (angl.
cystic� fi�bro�sis� tran�smem�bra�ne� re�gu�la�tor,
CFTR),�ki�se�na�ha�ja�na�po�vršini�epi�te�lij�skih
ce�lic�raz�ličnih�or�ga�nov�(2).

Ok�va�ra�ome�nje�ne�ga�kanalčka�pov�zroča
na�sta�nek� go�ste� vi�skoz�ne� slu�zi� in� os�la�bi
mu�ko�ci�liar�no�čiščenje.�To�olajša�za�drževa�-
nje�bak�te�rij,�kot�so�Staphy�lo�coc�cus�au�reus�in
Hae�mop�hi�lus�inf�luen�zae�pri�mlajših�ter Pseu�-
do�mo�nas�ae�ru�gi�no�sa,�Ste�no�trop�ho�mo�nas�mal�-
top�hi�lia,� Ac�hro�mo�bac�ter� xylo�soxi�dans� in
Burk�hol�de�ria� ce�pa�cia pri�večjih�otro�cih� in
mla�dost�ni�kih�(3).

Za�ra�di�boljšega�ra�zu�me�va�nja�kro�nične
okužbe�ter�na�pred�ka�v�zdrav�lje�nju�z�antibioti�-
ki,�na�do�mest�ki�pan�krea�tičnih�en�ci�mov,�pod�-
por�ne�ga�pre�hran�ske�ga�zdrav�lje�nja�in celovite
obrav�na�ve�v�cen�trih�za�CF�se�je�pričako�va�-
na�živ�ljenj�ska�doba�lju�di�s�CF�v�zad�njih�ne�-
kaj�de�set�let�jih�močno�po�daljšala�(4,�5).

GLIVE PRI CISTIČNI FIBROZI
Pri�ve�li�kem�šte�vi�lu�bol�ni�kov�s�CF�v�kužni�-
nah�iz�di�hal�po�leg�bak�te�rij�po�go�sto�osa�mijo
tudi�gli�ve.�Kljub�temu�da�so�bak�te�ri�je�naj�-
po�go�stejši�vzrok�okužb,�pa�ra�zi�ska�ve�kažejo,
da�so�tudi�gli�ve�po�mem�ben�vzrok�po�slab�-
šanja�pri�CF.�Pri�sot�nost�in�raz�no�vrst�nost�gliv
v�kužni�nah�iz�di�hal�se�je�v�zad�njih�le�tih�po�-
memb�no�po�večala�(6).

Ra�zen�gliv�A.�fu�mi�ga�tus in�As�per�gil�lus
terreus iz�vzor�cev�di�hal�bol�ni�kov�s�ci�stično



času�(angl.�re�ver�se�trans�crip�tion-po�li�me�ra�se
chain�reac�tion,�RT-PCR)�in�ga�lak�to�ma�nan�ski
an�ti�gen)�so�raz�vi�li�kla�si�fi�ka�cij�ski�si�stem�as�-
per�gi�lo�ze�pri�CF�(14).

DIAGNOSTIKA ASPERGILLUS
FUMIGATUS
Kla sične me to de, te me lječe
na kul tu ri
Po�manj�klji�vost�te�me�to�de�je,�da�je�re�zul�tat
od�vi�sen�od�šte�vil�nih�de�jav�ni�kov,�zla�sti�od
načina�je�ma�nja�vzor�ca,�trans�por�ta,�načina
in�tra�ja�nja�go�je�nja.

Mo le ku lar ne me to de
Zelo�občut�lji�va�je�me�to�da�z�upo�ra�bo�ve�rižne
reak�ci�je�s�po�li�me�ra�zo�(angl.�poly�me�ra�se chain
reac�tion,�PCR),�nje�na�po�manj�klji�vost�pa�je,
da�zaz�na�DNA�tako�ak�tiv�nih�ra�stočih�hif�kot
tudi�inak�tiv�nih�spor.

Bi ooz načeval ci
Test�z�do�ka�zom�ga�lak�to�ma�na�na�v�iz�mečku:
ga�lak�to�ma�nan�je�se�sta�vi�na�ce�lične�ste�ne�A.
fu�migatus.�Sprošča�se�samo�pri�ra�stočih�hi�-
fah,�ne�pa�pri�spo�rah,�ki�le�ko�lo�ni�zi�ra�jo�di�-
hal�ne�poti.�Pri�tem�te�stu�mo�ra�mo�biti�pre�-
vid�ni�pri�nje�go�vi�raz�la�gi,�saj�je�lah�ko�lažno
po�zi�ti�ven�pri�bol�ni�kih,�ki�pre�je�ma�jo�pa�ren�-
te�ral�ne�be�ta�lak�tam�ske�an�ti�bio�ti�ke.

KOLONIZACIJA
Ko�lo�ni�za�ci�ja�po�me�ni�pri�sot�nost�mi�kroor�ga�-
niz�ma�brez�kli�ničnih�simp�to�mov�ali�imu�no�-
loškega�od�zi�va�(se�ro�loško�ne�ga�tiv�no�sta�nje).
Vse�ka�kor�pa�je�ko�lo�ni�za�ci�ja�vir�za�mo�re�bi�-
ten�raz�rast�mi�kroor�ga�niz�mov�in�okužbo.

Pre�va�len�ca�ko�lo�ni�za�ci�je�z�A.�fu�mi�ga�tus
pri�bolni�kih�s�CF�je�10–57%.�Po�veča�se�pri
sta�rejših� bol�ni�kih� in� pri� ti�stih� s� slabšo
pljučno�funk�ci�jo.�Ve�li�ke�raz�li�ke�pa�so�tudi
po�sle�di�ca�raz�ličnih�opre�de�li�tev�ko�lo�ni�za�ci�-
je�in�raz�lik�pri�je�ma�nju�kužnin,�trans�por�tu
in�la�bo�ra�to�rij�ski�ob�de�la�vi�(15,�16).�Po�men
kolo�ni�za�ci�je�na�pljučno�funk�ci�jo�in�šte�vi�lo
po�slabšanj�ni�znan.�Ve�li�ka�ka�nad�ska�ra�zi�ska�-
va�je�de�ni�mo�po�ka�za�la,�da�so�ime�li�bol�ni�ki

s�CF,�pri�ka�te�rih�so�v�dveh�ali�več�vzor�cih
di�hal� v� enem� letu� osa�mi�li� A.� fu�mi�ga�tus,
slabšo�pljučno�funk�ci�jo�in�več�pljučnih�po�-
slabšanj,�pri�ka�te�rih�je�bila�po�treb�na�hos�pita�-
li�za�ci�ja,�do�dat�ne�ana�li�ze�te�ra�zi�ska�ve�indruge
ra�zi�ska�ve�pa�tega�niso�po�tr�di�le�(15,�17).

Za�zdaj�ni�zna�no,�ka�te�ra�obrav�na�va�ko�-
lo�ni�za�ci�je�z�A.�fu�mi�ga�tus je�naj�boljša,�saj�na
vo�ljo�ni�do�volj�po�dat�kov�(18).

SENZIBILIZACIJA
Pri� sen�zi�bi�li�za�ci�ji� gre� za� pri�sot�nost� po�-
višanih�vred�no�sti�spe�ci�fičnih�IgE�na�aler�-
ge�ne�A.�fu�mi�ga�tus,�to�rej�se�ro�loško�do�ka�za�-
no�preobčut�lji�vost�na�A.�fu�mi�ga�tus,�a�brez
kli�ničnega�po�slabšanja.�Ker�so�povišani�le
spe�cifični�IgE�proti�A.�fu�mi�ga�tus,�ne�pa tudi
specifični�IgG�in�ce�lo�kup�ni�Ig�E,�kar�je�zna�-
čilno�za�»se�ro�loško«�ABPA,�to�do�ka�zu�je,�da
gre�za�raz�lična�pa�to�fi�zio�loška�pro�ce�sa�(ta�-
be�la�1).

Na� splošno� ve�lja,� da� ko�lo�ni�za�ci�ja� in
sen�zi�bi�li�za�ci�ja� ne� pov�zročata� kli�ničnih
simp�to�mov�oz.�po�slabšanj.�Vse�ka�kor�pa�je
pri�bol�ni�kih�s�CF,�zla�sti�pri�ti�stih�z�na�pre�-
do�va�lo�bo�lez�ni�jo,�sla�bo�pljučno�funk�ci�jo�in
po�go�sti�mi�po�slabšanji,�težko�oce�ni�ti,�kdaj�ti
izo�la�ti�vpli�va�jo�na�po�slabšanje�oz.�pris�pe�-
va�jo�k�na�pre�do�va�nju�bo�lez�ni�(18).

Pri�odra�slih�bol�ni�kih�s�CF,�ki�so�bili�ko�-
lo�ni�zi�ra�ni�z�A.�fu�mi�ga�tus,�se�for�si�ra�ni�iz�dih
v�eni�se�kun�di�(angl.�for�ced�ex�pi�ra�tory�vo�lu�-
me�in�one�se�cond,�FEV1)�ni�raz�li�ko�val�od�ti�-
stih,�ki�niso�bili�ko�lo�ni�zi�ra�ni�(p = 0,41).�Po
dru�gi�stra�ni�pa�so�ugo�tav�lja�li�pomemb�no
višji�upad�FEV1�(p = 0,03)�in�večje�šte�vi�lo
dni,�ko�je�bilo�po�treb�no�pa�ren�te�ral�no�an�ti�-
bio�tično�zdrav�lje�nje�(p = 0,03),�pri�ti�stih,�ki
so�bili�sen�zi�bi�li�zi�ra�ni�z�A.�fu�mi�ga�tus (19).

ALERGIJSKA
BRONHOPULMONALNA
ASPERGILOZA 
Naj�bolj�zna�na�in�naj�bo�lje�opre�de�lje�na�as�per�-
gi�lu�sna�kli�nična�en�ti�te�ta�pri�CF�je�ABPA,�ki
je�po�sle�di�ca�preobčut�lji�vo�sti�na�an�ti�ge�ne
v�ste�ni�A.�fu�mi�ga�tus,�po�sre�do�va�ne�s�ce�li�camiT
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po�ma�gal�ka�mi�2 (18).�Me�taa�na�li�za�je�po�ka�-
za�la,�da�je�pre�va�len�ca�ABPA�8,9%�in�je�višja
pri�odra�slih�kot�pri�otro�cih�(20).�Diag�no�zo
je�kljub�opi�sa�nim�diag�no�stičnim�merilom
po�go�sto�težko�po�sta�vi�ti,�saj�kli�nični,�ra�dio�-
loški,�mi�kro�bio�loški�in�imu�no�loški�ka�zal�ci
niso�spe�ci�fični�za�ABPA�in�se�lah�ko�pre�kri�-
va�jo� s� po�slabšan�jem� za�ra�di� bak�te�rij�skih
pov�zročite�ljev�(21).�V�ne�dav�no�ob�jav�lje�ni�ra�-
zi�ska�vi,�v�ka�te�ro�so�bili�vključeni�otro�ci�in
mla�dost�ni�ki�s�CF�iz�Re�gi�stra�bol�ni�kovEvrop�-
ske�ga�združenja�za�ci�stično�fi�bro�zo,�so prou�-
če�va�li� vpliv�ABPA�na� FEV1.�V� nas�prot�ju
s�splošno�spre�je�tim�pre�pričan�jem�so�ugo�-
to�vi�li,�da�je�bila�raz�li�ka�v�FEV1�med�ti�sti�-
mi,�ki�ima�jo�ABPA�(n =346),�in�ti�sti�mi,�ki�je
ni�ma�jo�(n=2.806),�le�nez�nat�na�(p�>0,05)�(22).

Merila za aler gij sko
bron ho pul mo nal no
as per gi lo zo
Klinična merila
Klinična�merila�za�opre�de�li�tev�ABPA�so�pi�-
ska�nje,�stiska�nje�in�bo�lečina�v�pr�sih,�ki�jih
ne�mo�re�mo�pri�pi�sa�ti�dru�gim�vzro�kom,�vro�-
čina�in�sla�bo�počutje,�ki�ju�je�ma�nje�an�ti�bio�-
ti�ka�ne�iz�boljša,�ter�gost�iz�meček�z�rjav�ka�-
sti�mi�ali�črni�mi�čepki

Laboratorijska merila
Laboratorijska�merila� za� diag�no�zo�ABPA
deli�mo�na�velika�in�mala�(18,�20,�23):
• Velika:� nove� pljučne� zgo�sti�tve� na�RTG
pljuč,�po�višane�vred�no�sti�ce�lo�kup�nih�IgE
(> 1.000�k�U/l),�spe�ci�fičnih�Ig�E�in�IgG�na
A.�fu�mi�ga�tus,�eo�zi�no�fi�li�ja,�po�zi�tiv�ni�vbod�-
ni�te�sti�na�an�ti�gen�A.�fu�mi�ga�tus,�re�ver�zi�-
bil�na� bron�ho�kon�strik�ci�ja� ter� cen�tral�ne
bron�hiek�ta�zi�je�na�RTG�pljuč.�

• Mala:�po�zi�tiv�na�kul�tu�ra�na�A.�fu�mi�ga�tus
(le�v�30%),�rja�vi�ali�črni�čepki�v�iz�mečku,
poz�na�kožna�reak�ci�ja.

Zdrav�lje�nje� ABPA� po�te�ka� s� si�stem�ski�mi
glu�ko�kor�ti�koi�di,� ki� zmanjšajo� vnet�je� in
vpli�va�jo�na�imun�ski�od�ziv,�ter�pro�ti�gliv�ni�-
mi�zdra�vi�li.�V�no�vejših�ra�zi�ska�vah�opi�su�je�-

jo�tudi�vlo�go�oma�li�zu�ma�ba�pri�zdrav�lje�nju
ABPA,�pred�vsem�kot�zdra�vi�lo,�ki�varčuje�s�si�-
stem�ski�mi�glu�ko�kor�ti�koi�di,�ven�dar�so�po�-
datki�sko�pi�in�tudi�naše�last�ne�iz�kušnje�ne
po�tr�ju�jejo�po�memb�ne�kli�nične�učin�ko�vi�to�-
sti�(24).

ASPERGILUSNI BRONHITIS
Pr�vič�so�ga�opisali�Shoseyev�in�sodelavci
leta� 2006� pri� sku�pi�ni� odra�slih� bol�ni�kov
s�CF,�ki�so�ime�li�vztra�ja�joče�težave�kljub�dol�-
gotraj�ne�mu�zdrav�lje�nju�z�an�ti�bio�ti�ki.�Pri�njih
so� večkrat� za�pored� osa�mi�li�A.� fu�mi�ga�tus,
nadalj�nje�kli�nično�slabšanje�pa�je�pre�pre�-
čilo šele�zdrav�lje�nje�s�pro�ti�gliv�ni�mi�zdra�vi�-
li�(25).�Baxterjeva�in�sodelavci�so�ugotovili,
da ima�as�per�gi�lu�sni�bron�hi�tis�30%�nji�ho�-
vih�odra�slih�bol�ni�kov�s�CF�(14).�Ne�dav�no�je
Chrdle� opi�sal� as�per�gi�lu�sni� bron�hi�tis� kot
simp�to�matsko�kro�nično�bo�le�zen�spod�njih
di�hal�nih poti�z�do�ka�zom�A.�fu�mi�ga�tus iz�iz�-
mečka,�s�pozitiv�no�RT-PCR�ali�kul�tu�ro�ter
s�pri�sot�nostjo�IgG�pro�ti�A.�fu�mi�ga�tus (ta�be�-
la�1) (26).

Uved�ba�te�en�ti�te�te�je�omo�gočila�kli�nično
raz�li�ko�va�nje�med�asimp�to�mat�sko�ko�lo�ni�za�-
ci�jo,�z�Ig�E�po�sre�do�va�no�sen�zi�bi�li�za�ci�jo�ter
ABPA�in�tako�po�sta�vi�la�te�me�lje�za�uved�bo
pro�ti�gliv�ne�ga�zdrav�lje�nja�(18).

ZAKLJUČEK
Glav�ni� cilj� zdrav�lje�nja� CF� je� čim� bolj
zmanjšati� upad� pljučne� funk�ci�je,� zato� je
treba�opre�de�li�ti�vse�možne�de�jav�ni�ke,�tudi
okužbo�z�gli�va�mi,�in�proučiti�nji�hov�vpliv
na�njo.�Gli�ve�po�go�sto�osa�mi�mo�iz�iz�mečka
in�dru�gih�kužnin�bol�ni�kov�s�CF,�naj�po�go�ste�-
je�A.�fu�mi�ga�tus.�No�vejša�raz�vr�sti�tev�v�štiri
imu�no�loške�raz�rede�omo�goča�proučeva�nje
dol�go�ročnega�učinka�A.�fu�mi�ga�tus�na�kli�-
nični�po�tek�CF�in�zdrav�lje�nja�raz�ličnih�en�-
ti�tet,�kot�so�sen�zi�bi�li�za�ci�ja,�ABPA�in�as�per�-
gi�lu�sni�bron�hi�tis.�

Za�zdaj�je�z�do�ka�zi�pod�pr�to�le�zdrav�lje�-
nje� ABPA in� as�per�gi�lu�sne�ga� bron�hi�ti�sa,
gle�de�obrav�na�ve�ko�lo�ni�za�ci�je�in�sen�zi�bi�li�-
za�ci�je�pa�po�dat�ki�niso�tako�enoz�načni.
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Ta be la 1.Klasifikacijska merila za spek ter as per gi lu sne bo lez ni pri ci stični fi bro zi. ABPA – aler gij ska bron -
ho pul mo nal na as per gi lo za, Ig – imu no glo bu lin, RT-PCR – ve rižna reak ci ja s po li me ra zo v real nem času (angl.
re�ver�se�trans�crip�tion-po�li�me�ra�se�chain�reac�tion).

Ko lo ni za ci ja Se ro loška ABPA Sen zi bi li za ci ja As per gi lu sni
bron hi tis

Kon centra ci ja spe ci fičnih Ig G nor mal na po višanaa nor mal na po višanaa

proti As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus

Kon cen tra ci ja spe ci fičnih Ig E nor mal na po višanab po višanab nor mal na
proti As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus

Kon cen tra ci ja ce lo kup nih Ig E nor mal na po višana po višana nor mal na

As�per�gil�lus RT-PCR +/- po zi tiv na +/- po zi tiv na

Ga lak to ma nan ski test ne ga ti ven po zi ti ven ne ga ti ven po zi ti ven
v spu tu mu

a po višani spe ci fični Ig G (> 75 k U/l)
b po višani spe ci fični Ig E (> 3,7 k U/l)
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En�de�mic�Myco�ses�Ye�ster�day,�To�day�and�To�mor�row

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: en dem ske gli ve, po pot ni ki, imunska po manj klji vost

Z�izra�zom�en�dem�ske�mi�ko�ze�opi�su�je�mo�gli�vične�okužbe,�ki�so�pri�sot�ne�le�v�do�ločenih,
geo�graf�sko�zelo�ome�je�nih�pre�de�lih�sve�ta.�Naj�po�memb�nej�ši�pov�zro�či�te�lji�en�dem�skih�mi�-
koz�so�Hi�sto�pla�sma�cap�su�la�tum,�Bla�stomy�ces�der�ma�ti�ti�dis,�Coc�ci�di�oi�des�im�mi�tis in�Pa�ra�coc�-
ci�di�oi�des�bra�si�lien�sis.�En�dem�ske�mi�ko�ze�so�po�mem�ben�vzrok�obo�lev�no�sti�in�umr�lji�vo�sti�pri
bol�ni�kih�z�os�lab�lje�nim�imun�skim�od�zi�vom.�Z�na�raš�ča�njem�šte�vi�la�teh�bol�ni�kov�pri�ča�ku�-
je�mo�po�rast�šte�vi�la�obo�le�lih.�Zbo�li�jo�lah�ko�tudi�zdra�ve�ose�be�z�nor�mal�nim�imun�skim�od�-
zi�vom.�V�Slo�ve�ni�ji�se�sre�ču�je�mo�z�en�dem�ski�mi�mi�ko�za�mi�pred�vsem�pri�po�pot�ni�kih, naj�-
po�go�stej�ša�je�okuž�ba�s�H.�cap�su�la�tum.�En�dem�ske�mi�ko�ze�po�sta�ja�jo�ved�no�bolj�pre�poz�nav�ne
za�ra�di�iz�bolj�ša�ne�diag�no�sti�ke,�po�ra�sta�po�pot�ni�kov�in�šte�vi�la�lju�di,�ki�ima�jo�več�je�tve�ga�-
nje�za�hud�po�tek�okuž�be�z�en�dem�ski�mi�gli�va�mi.�Na�raz�šir�je�nost�vpli�va�jo�tudi�pod�neb�ne
spre�mem�be,�šir�je�nje�pro�sto�ra�za�bi�va�nje,�več�ja�mož�nost�po�to�vanj�in�se�li�tve�lju�di.

ABSTRACT
KEY WORDS: en de mic myco ses, tra ve ler, im mu no compro mi sed 

The�term�en�de�mic�myco�ses�des�cri�bes�fun�gal�in�fec�tions,�which�are�pre�sent�in�very�li�mi�-
ted�geo�grap�hi�cal�areas�around�the�world.�The�most�im�por�tant�cau�sa�ti�ve�agent�of�en�de�-
mic�myco�ses�are�Hi�sto�pla�sma�cap�su�la�tum,�Bla�stomy�ces�der�ma�ti�ti�dis,�Coc�ci�di�oi�des�im�mi�tis,
and�Pa�ra�coc�ci�di�oi�des�bra�si�lien�sis.�En�de�mic�myco�ses�are�an�im�por�tant�cau�se�of�mor�bi�dity
and�mor�ta�lity�in�im�mu�no�sup�pres�sed�pa�tients.�With�ri�sing�num�bers�of�such�in�di�vi�duals,
we�also�ex�pect�more�pa�tients�with�en�de�mic�myco�ses.�In�Slo�ve�nia,�en�de�mic�myco�ses�are
tra�vel-re�la�ted.�The�most�im�por�tant�cau�sa�ti�ve�agent�found�in�Slo�ve�nian�tra�ve�lers�is�H.�cap�-
su�la�tum. Due�to�im�pro�ve�ment�of�diag�no�stics�and�ri�sing�num�bers�of�pa�tients�at�high�risk
for�se�ve�re�dis�se�mi�na�ted�di�sea�se,�the�en�de�mic�myco�ses�are�in�crea�singly�re�cog�ni�zed.�Im�-
por�tant�fac�tors�in�grea�ter�re�cog�ni�tion�of�en�de�mic�myco�ses�are�also�cli�ma�te�chan�ge,�ac�-
ces�si�bi�lity�of�tra�vel,�and�mi�gra�tions.

1 Asist. mag. Ta de ja Ko tar, dr.med., Kli ni ka za in fek cij ske bo lez ni in vročin ska sta nja, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter
Ljub lja na, Jap lje va ulica 2, 1525 Ljub lja na; ta de ja.ko tar @kclj.si
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Jap lje va uli ca 2, 1000 Ljub lja na
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UVOD
Naj�po�memb�nej�ši�pov�zro�či�te�lji�en�dem�skih
mi�koz�so�Hi�sto�pla�sma�cap�su�la�tum,�Bla�stomy�-
ces�der�ma�ti�ti�dis,�Coc�ci�di�oi�des�im�mi�tis in�Para�-
coc�ci�di�oi�des�bra�si�lien�sis�(1).

En�dem�ske� mi�ko�ze� naj�de�mo� na� ome�-
jenih�geo�graf�skih�po�droč�jih,�nji�ho�va�na�rav�-
na eko�loš�ka�ni�ša�pa� je�ve�či�no�ma�prst� (1).
V�Evro�pi�so�opi�sa�ni�le�po�sa�mez�ni�av�toh�to�-
ni�pri�me�ri�bo�lez�ni.�V�Slo�ve�ni�ji�se�sre�ču�je�-
mo�z�en�dem�ski�mi�mi�ko�za�mi�pred�vsem�pri
po�pot�ni�kih, naj�po�go�stej�ša� je�okuž�ba�s�H.
cap�su�la�tum.�

En�dem�ske�mi�ko�ze�so�po�mem�ben�vzrok
obo�lev�no�sti�in�umr�lji�vo�sti�pri�bol�ni�kih�z�os�-
lab�lje�nim�imun�skim�od�zi�vom.�Z�na�raš�ča�-
njem� šte�vi�la� ta�kih� bol�ni�kov� pri�ča�ku�je�mo
tudi�po�rast�šte�vi�la�obo�le�lih,�saj�z�do�stop�nost�-
jo�do�me�di�cin�ske�os�kr�be�ved�no�več�lju�di�te
po�pu�la�ci�je�po�tu�je�tudi�v�pre�de�le,�kjer�so�pri�-
sot�ne�en�dem�ske�gli�ve.�Bol�ni�ki�s�hudo�imun�-
sko�po�manj�klji�vost�jo�ima�jo�lah�ko�nez�na�čil�no
kli�nič�no�sli�ko,�bo�le�zen�ima�huj�ši,�lah�ko tudi
raz�se�jan�po�tek,�zato�mo�ra�mo�pri�na�ših�bol�-
ni�kih� di�fe�ren�cial�no� diag�no�stič�no� mi�sli�ti
tudi�na�en�dem�ske�mi�ko�ze.�Za�en�dem�ski�mi
mi�ko�za�mi�zbo�li�jo�tudi�zdra�ve�ose�be�z�nor�-
mal�nim�imun�skim�od�go�vo�rom,�ven�dar�je
kli�nič�na�ob�li�ka�na�vad�no�blaž�ja�in�zdrav�lje�-
nje�ni�ved�no�po�treb�no (1).

ENDEMSKE MIKOZE VČERAJ
En�dem�ske�mi�ko�ze�so�pr�vič�zbu�di�le�po�zor�-
nost�leta�1945�v�ZDA,�ko�so�v�Ten�nes�see�ju
ugo�to�vi�li,�da�je�lah�ko�vzrok�za�na�vi�dez�tu�-
ber�ku�loz�ne�spre�mem�be�na�RTG�pljuč�ob�ne�-
ga�tiv�nem�tu�ber�ku�lin�skem�te�stu�v�re�sni�ci
okuž�ba�s�H.�cap�su�la�tum.�To�je�vo�di�lo�v�po�-
nov�no�diag�no�sti�ko�šte�vil�nih�pri�me�rov�tu�-
ber�ku�lo�ze,�pri�ka�te�rih�je�bila�diag�no�za�po�-
stav�lje�na�samo�na�pod�la�gi�RTG�pljuč.�Sle�di�le
so�do�dat�ne�epide�mio�loš�ke�raziskave,�ki�so
po�drob�ne�je�opre�delile�last�no�sti�teh�okužb
in�raz�šir�je�nost�nji�ho�vih�pa�to�ge�nov�v�oko�-
lju�(2).

Z�izra�zom�en�dem�ske�mi�ko�ze�oz�na�ču�je�-
mo�sku�pi�no�gliv�nih�okužb,�ki�se�po�jav�lja�jo

v�do�lo�če�nih�kli�mat�skih�po�droč�jih�sve�ta,�ti
pa�so�nam�ve�či�no�ma�bolj�od�da�lje�ni.�Naj�po�-
go�stej�ši�ter�naj�bolj�zna�ni�en�dem�ski�mi�kozi
sta�hi�sto�plaz�mo�za�(pov�zro�če�na�s�H.�cap�su�-
la�tum ali�H.�du�bo�sii)�ter�kok�ci�di�oi�do�mi�ko�za
(pov�zro�če�na�s�C.�im�mi�tis ali�C.�po�sa�da�sii),�v�to
sku�pi�no�pa�šte�je�mo�še�pa�ra�kok�ci�dio�mi�ko�-
zo,�bla�sto�mi�ko�zo,�spo�ro�tri�ho�zo,�pe�ni�ci�lio�zo
in�emon�zio�zo.�Za�pov�zro�či�te�lje�teh�okužb�ve�-
lja,�da�gre�ve�či�no�ma�za�tem�pe�ra�tur�no�di�-
morf�ne�gli�ve,�kar�po�me�ni,�da�v�na�ra�vi�pri
tem�pe�ra�tu�ri�25–30°C�ra�ste�jo�v�ob�li�ki�plesni,
po�vdi�hu�ko�ni�di�jev�v�plju�ča�pa�se�v�go�sti�-
te�lju�pri�tem�pe�ra�tu�ri�oko�li�37 °C�preob�li�ku�-
je�jo�v�ob�li�ko�kva�sovk�(1).

Okuž�be�lah�ko�pov�zro�ča�jo�kli�nič�no�izra�-
že�no�bo�le�zen�tako�pri�ose�bah�z�os�lab�lje�nim
imun�skim�od�zi�vom�kot�pri�po�sa�mez�ni�kih
z�ohra�nje�nim�imun�skim�od�zi�vom.�Pri�oku�-
že�nih�ose�bah�z�nor�mal�no�imun�sko�sposob�-
nost�jo�se�pa�to�ge�ni�iz�lo�či�jo�iz�te�le�sa�s�po�moč�-
jo�ma�kro�fa�gov.�Tako� je�okuž�ba�ve�či�no�ma
asimp�to�mat�ska�ali�pa�ima�blag�po�tek.�Pri
oku�že�nih�z�okr�nje�no�imu�nost�jo�pa�se�pa�to�-
ge�ni� ne� iz�lo�či�jo� iz� te�le�sa,� am�pak� se� še
naprej� raz�mno�žu�je�jo.� To� lah�ko� vodi� tudi
v�sistem�ski�raz�soj�okuž�be,�pri�ka�te�ri�pri�de
po�leg�pri�za�de�to�sti�pljuč�še�do�pri�za�de�to�sti
dru�gih�or�ga�nov�v�te�le�su�(3).

Geo�graf�sko�naj�de�mo�pov�zro�či�te�lje�kok�-
ci�di�oi�do�mi�ko�ze�v�pr�sti�zelo�su�hih�ob�mo�čij
Ame�ri�ke,� pov�zro�či�te�lji� hi�sto�plaz�mo�ze� se
na�ha�jo�v�pr�sti� to�plih� in�vlaž�nih�pre�de�lov
Ame�ri�ke,�o�av�toh�to�nih�pri�me�rih�hi�sto�plaz�-
mo�ze�pa�so�po�ro�ča�li�na�vseh�kon�ti�nen�tih,
ra�zen�na�An�tark�ti�ki.�Šir�je�nje�hi�sto�plaz�mo�-
ze�je�po�ve�za�no�tudi�z�iz�treb�ki�pti�čev�ter�ne�-
to�pir�jev,�ki�so�lah�ko�no�sil�ci�gli�ve�Hi�sto�pla�-
sma�spp. in�jo�tako�ši�ri�jo�da�leč�od�iz�vor�ne�ga
me�sta�(4).

Z�epi�de�mio�loš�ki�mi�ra�zi�ska�va�mi�so�ugo�-
to�vi�li,�da�ima�lo�kal�no�pre�bi�vals�tvo�en�dem�-
skih�po�dro�čij�na�te�gli�ve�pri�sot�no�do�lo�če�no
niz�ko�stop�njo�imu�no�sti,�zato�pri�njih�okuž�-
ba�ve�či�no�ma�po�te�ka�asimptomatsko.�Kli�nič�-
na�bo�le�zen�se�izra�zi�zla�sti�pri�pri�se�ljen�cih
na�en�dem�sko�po�droč�je�ter�pri�po�sa�mez�ni�-
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kih� z� os�lab�lje�nim� imun�skim� si�ste�mom.
V� pre�te�klo�sti� so� pre�vla�do�va�li� pred�vsem
po�sa�mič�ni�pri�me�ri�en�dem�skih�mi�koz.�Do
več�jih�iz�bru�hov�kok�ci�di�oi�do�mi�ko�ze�je�priš�-
lo�pred�vsem�pri�se�li�tvah�pre�bi�vals�tva�na�en�-
dem�sko�po�droč�je�ter�ob�na�rav�nih�ne�sre�čah,
ko�je�bilo�okolj�skim�pa�to�ge�nom�iz�po�stav�-
lje�no�več�je�šte�vi�lo�lju�di�(2).

Do�pr�ve�ga�več�je�ga�po�ro�ča�ne�ga�iz�bru�ha
kok�ci�di�oi�do�mi�ko�ze� je� priš�lo� med� dru�go
sve�tov�no�voj�no�v�Ari�zo�ni,�ko�je�okuž�ba�pri�-
če�la�raz�sa�ja�ti�med�13.000�nemš�ki�mi�za�por�-
ni�ki.� Kljub� temu� da� ve�či�na� oku�že�nih� ni
bila�hudo�pri�za�de�ta,�so�za�por�ni�ke�po�smr�-
ti�dveh�iz�med�obo�le�lih�pre�me�sti�li�na�dru�-
go�lo�ka�ci�jo�(5). Med�le�to�ma�1991�in�1993
je�v�Ka�li�for�ni�ji�priš�lo�do�ve�li�ke�ga�iz�bru�ha
kok�ci�di�oi�do�mi�ko�ze�s�skup�no�sko�raj�10.000
zbo�le�li�mi�v�en�dem�skih�po�droč�jih�Ka�li�for�ni�-
je.�Ta�krat�so�ugo�to�vi�li,�da�je�glav�ni�vzrok�ve�-
ča�nja�šte�vi�la�okužb�ter�raz�se�ja�ne�ga�po�te�ka
bo�lez�ni�sta�ra�jo�če�se�pre�bi�vals�tvo�ter�ved�no
viš�ji�de�lež�oseb�z�oslabljenim�imun�skim�od�-
zi�vom�(6).

Za�raz�li�ko�od�kok�ci�dio�mi�ko�ze�je�do�iz�-
bru�hov�hi�sto�plaz�mo�ze�priš�lo�pred�vsem�pri
de�lav�cih�v�grad�be�niš�tvu,�rud�ni�kih,�ja�mah�ter
pri�dru�gih�ak�tiv�no�stih,�pri�ka�te�rih�so�bili
posa�mez�ni�ki� iz�po�stav�lje�ni� oku�že�nim� iz�-
trebkom�pti�čev�ter�ne�to�pir�jev.�Med�le�to�ma
1938�ter�2013�je�kar�105�po�ro�čil�o�iz�bru�hih
hi�sto�plaz�mo�ze.� Do� naj�več�je�ga� iz�med� teh
izbru�hov� je�priš�lo� leta�1970,�ko� je� ime�lo
v�Ohiu�hi�sto�plaz�mo�zo�kar�383�sred�nje�šol�-
cev,�ki�so�se�oku�ži�li�ob�čiš�če�nju�oko�li�ce�šo�-
le�ter�od�stra�nje�va�nju�ptič�jih�iz�treb�kov�(7).
Leta�1997� je�po�kon�cer�tih�na�en�dem�skih
področ�jih�In�dia�ne�za�ra�di�hi�sto�plaz�moz�ne�-
ga�peri�kar�di�ti�sa�sko�raj�umrl�glas�be�nik�Bob
Dylan�(8).

ENDEMSKE MIKOZE DANES
Za�ra�di�ved�no�več�je�ga�šte�vi�la�po�pot�ni�kov�ter
oseb�z�oslabljenim�imun�skim�od�zi�vom�se
dan�da�nes�ved�no�po�go�ste�je�sre�ču�je�mo�z�en�-
dem�ski�mi�mi�ko�za�mi�v�vseh�pre�de�lih�sve�-
ta.�Na�raz�voj�ter�po�tek�teh�okužb�vpli�va�jo

pred�vsem�tri�je�de�jav�ni�ki:�ko�li�či�na�in�vi�ru�-
len�ca�pov�zro�či�te�lja�ter�imu�no�loš�ko�sta�nje
go�sti�te�lja.�

Naj�po�go�stej�ši�en�dem�ski�mi�ko�zi,�ki�se
po�jav�lja�ta�pri�po�pot�ni�kih,�sta�hi�sto�plaz�mo�-
za� ter� kok�ci�di�oi�do�mi�ko�za.� Do� več�jih� iz�-
bruhov�hi�sto�plaz�mo�ze� je�priš�lo�zla�sti�pri
popot�ni�kih,� ki� so� obi�ska�li� ter� ra�zi�sko�va�li
z�ne�to�pir�ji�na�se�lje�ne�jame�Sred�nje�ter�Južne
Ame�ri�ke,�v�zad�njih�le�tih�pa�ob�sta�ja�jo�po�ro�-
či�la�o�ne�kaj�av�toh�to�nih�pri�me�rih�hi�stoplaz�-
mo�ze�v�Tur�či�ji,�Nem�či�ji�ter�Ita�li�ji,�kjer�naj
bi�gli�vo�Hi�sto�pla�sma�spp.�osa�mi�li�iz�pr�sti�ob
reki�Pad�(9).

Pri�po�pot�ni�kih,�ki�zbo�li�jo�z�akut�no�ob�-
li�ko�hi�sto�plaz�mo�ze,� se� ta�po�na�va�di�ka�že
z�vi�so�ko�vro�či�no,�mrz�li�co,�bo�le�či�na�mi�v�mi�-
ši�cah,�gla�vo�bo�lom,�su�him�kaš�ljem,�ple�vri�-
tič�no�bo�le�či�no�v�pr�sih�ter�utru�je�nost�jo.�Na
RTG�pljuč�so�vid�ni�re�ti�ku�loen�deo�te�lij�ski�in�-
fil�tra�ti� ter� medp�ljuč�na� lim�fa�de�no�pa�ti�ja.
Simp�to�mi�se�po�na�va�di�po�ja�vi�jo�od�te�den�do
tri�ted�ne�po�iz�po�sta�vi�tvi�in�ve�či�na�po�sa�mez�-
ni�kov�okre�va�spon�ta�no�v�ne�kaj�ted�nih,�če�-
prav�lah�ko�utru�je�nost�tra�ja�dlje�ča�sa�(9).

Pri� majh�nem� de�le�žu� bol�ni�kov� se� iz
akut�ne�pljuč�ne�hi�sto�plaz�mo�ze�raz�vi�je�re�sna
pljuč�ni�ca,�ki�lah�ko�vodi�v�akut�ni�res�pi�ra�torni
di�stre�sni�sin�drom�(angl.�acu�te�res�pi�ra�tory�di�-
stress�syndrom,�ARDS).�Do�tega�naj�po�go�steje
pri�de�pri�bol�ni�kih�s�hudo�mot�njo�imun�ske�-
ga�od�zi�va�ali�pa�pri�ti�stih,�ki�so�bili�iz�po�stav�-
lje�ni�ve�li�ki�ko�li�či�ni�pov�zro�či�te�lja�(10).

Kro�nič�na�pljuč�na�hi�sto�plaz�mo�za�s�tvor�-
bo�ka�vi�ta�cij�v�plju�čih�se�sko�raj�ved�no�po�ja�-
vi�pri�sta�rej�ših�po�sa�mez�ni�kih�s�kro�nič�no�ob�-
struk�tiv�no� pljuč�no� bo�lez�ni�jo� (KOPB)� in
kli�nič�no�po�sne�ma�reak�ti�va�ci�jo�tu�ber�ku�lo�ze.
Ka�že�se�z�vro�či�no,�utru�je�nost�jo,�po�manj�ka�-
njem� ape�ti�ta,� iz�gu�bo� te�že,� pro�duk�tiv�nim
kašljem�z�gnoj�nim�iz�meč�kom�ter�iz�kaš�lje�-
vanjem�krvi�iz�pljuč�ali�di�hal�nih�poti.�Na
RTG�lah�ko�vi�di�mo�eno�stran�ske�ali�obo�je�-
stran�ske�in�fil�tra�te�v�zgor�njih�rež�njih�ter�ka�-
vi�ta�ci�je�in�fi�bro�zo�v�spod�njih�pljuč�nih�po�-
ljih�(10).
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Raz�se�ja�na�hi�sto�plaz�mo�za�je�re�dek�za�-
plet,�do�ka�te�re�ga�pri�de�pred�vsem�pri�ose�-
bah� z� oslabljenim� imun�skim� si�ste�mom.
Na�sta�ne�za�ra�di�raz�ši�ri�tve�okuž�be�po�krvi,
naj�po�go�ste�je� v� tre�bu�šno� sli�nav�ko,� je�tra,
vra�ni�co�ali�čre�vo.�Red�ko�lah�ko�pri�de�tudi
do� pri�za�de�to�sti� ovoj�nic� osred�nje�ga� živ�-
čev�ja�ter�ko�že.�V�10–20%�pri�me�rov�raz�se�-
ja�ne�hi�sto�plaz�mo�ze�se�raz�vi�je�kli�nič�na�sli�-
ka� sep�tič�ne�ga� šoka� z� vro�či�no,� niz�kim
krv�nim�tla�kom,�led�vič�no�in�di�hal�no�od�po�-
ved�jo� ter� di�se�mi�ni�ra�no� in�tra�va�sku�lar�no
koa�gu�la�ci�jo.� Pomemb�no� je� vede�ti,� da� se
lah�ko�z�gli�vo�H. cap�su�la�tum oku�ži�mo�več�-
krat,�ob�vsa�ki�okuž�bi�se�in�ku�ba�cij�ska�doba
skraj�ša�(10,�11).

Pov�zro�či�te�lja�hi�sto�plaz�mo�ze�lah�ko�do�-
ka�že�mo�ne�po�sred�no�v�kuž�ni�nah�z�ne�po�sred�-
nim�mi�kro�skop�skim� pre�gle�dom� ali� go�je�-
njem�na�kul�tu�ri,�ki�pa�je�dol�go�traj�no.�Pri
do�ka�zu�gli�ve�Hi�sto�pla�sma�spp.�si�lah�ko�po�-
ma�ga�mo�tudi�s�se�ro�loš�ki�mi�te�sti�ali�do�ka�-
zom�an�ti�ge�nov�v�se�ču,�krvi,�mož�gan�sko-hrb�-
te�njač�ni� te�ko�či�ni� ali� bron�hoal�veo�lar�nem
iz�pir�ku�(1,�11).

Ve�či�na�bol�ni�kov�z�akut�no�hi�sto�plaz�mo�-
zo�ima�bo�le�zen,�ki�mine�sama�od�sebe�in�ne
po�tre�bu�je�pro�ti�gliv�ne�ga�zdrav�lje�nja.�Bol�ni�-
ke�z�bla�go�ali�srednje�težko�pljuč�no�hi�sto�-
plaz�mo�zo�zdra�vi�mo�z�itra�ko�na�zo�lom,�bolni�-
ke�s�hu�di�mi�ob�li�ka�mi�pljuč�ne�hi�sto�plaz�mo�ze
pa�naj�prej�zdra�vi�mo�z�am�fo�te�ri�ci�nom�B,�po
ne�kaj� ted�nih� zdrav�lje�nja� pa� na�da�lju�je�mo
z�itra�ko�na�zo�lom�(4).

Pri�prib�liž�no�40%�oseb,�oku�že�nih�s�C.
im�mi�tis, se�raz�vi�je�bo�le�zen,�obi�čaj�no�od�te�-
den�do�tri�ted�ne�po�iz�po�sta�vi�tvi.�Ve�či�na�oku�-
že�nih� nima� simp�to�mov,� pri� ne�ka�te�rih� pa
pri�de�do�vro�či�ne,�gla�vo�bo�la,�bo�le�čin�v�mi�-
ši�cah,�su�he�ga�kaš�lja,�iz�gu�be�te�že�ter�šib�ko�-
sti.�Po�go�sto�pri�de�tudi�do�po�ja�va�no�doz�ne�ga
eri�te�ma�na�ko�ži.�Na�en�dem�skih�po�droč�jih
pov�zro�ča�kok�ci�di�oi�do�mi�ko�za�20–25%�vseh
doma�pri�dob�lje�nih�pljuč�nic�(9).

Pri�imun�sko�oslabelih�bol�ni�kih�in�ose�-
bah,�iz�po�stav�lje�nih�več�ji�ko�li�či�ni�pov�zro�či�-
te�lja,�lah�ko�pri�de�do�raz�vo�ja�re�sne�pljuč�ni�ce

z� re�ti�ku�lo�no�du�lar�ni�mi� in�fil�tra�ti,� ki� lah�ko
vodi�v�ARDS�(10,�11).

Pri�sta�rej�ših�po�sa�mez�ni�kih�s�KOPB�ali
slad�kor�no�bo�lez�ni�jo�lah�ko�pri�de�do�kro�nič�-
ne�na�pre�du�jo�če�pljuč�ni�ce�s�tvor�bo�ka�vi�ta�-
cij�v�plju�čih�ter�pljuč�no�fi�bro�zo�(10).

Pri�manj�kot�enem�od�stot�ku�bol�ni�kov
s� simp�to�mat�sko� kok�ci�di�oi�do�mi�ko�zo� bo
prišlo�do�raz�se�ja�ne�okuž�be.�Za�raz�li�ko�od�hi�-
stoplaz�mo�ze� po�sta�ne�jo� po�sa�mez�ni�ki� po
pre�bo�le�li�kok�ci�di�oi�do�mi�ko�zi�imu�ni�na�po�-
nov�no�okuž�bo�s�C.�im�mi�tis (10).

Diag�no�zo�po�sta�vi�mo�na�pod�la�gi�ne�po�-
sred�ne�ga�do�ka�za�pov�zro�či�te�lja�v�pre�pa�ra�tu
tki�va�z�mi�kro�sko�pom,�lah�ko�ga�do�ka�že�mo
tudi�z�go�je�njem�na�kul�tu�ri�ali�po�sred�no�s�se�-
ro�loš�ki�mi�me�to�da�mi�(1,�11).

Ve�či�na�bol�ni�kov�z�akut�no�pljuč�no�kok�-
ci�di�oi�do�mi�ko�zo�ima�blag�po�tek�okuž�be�in�ne
po�tre�bu�je�zdravljenja�s�pro�ti�gliv�ni�mi�zdravili.
Bol�ni�ke,�pri�ka�te�rih�v�treh�do�šti�rih�tednih
ne�pri�de�do�iz�bolj�ša�nja,�zdra�vi�mo�s�flu�ko�-
na�zo�lom�ali�itra�ko�na�zo�lom.�Bol�ni�ke�z�imun�-
sko�po�manj�klji�vost�jo�ved�no�zdra�vi�mo�za�ra�-
di�vi�so�ke�ver�jet�no�sti�raz�so�ja�okuž�be.

Hudo�pljuč�no�kok�ci�di�oi�do�zo�zdra�vi�mo
na�za�čet�ku�z�am�fo�te�ri�ci�nom�B,�ka�sne�je�pa
na�da�lju�je�mo�zdrav�lje�nje�z�itra�ko�na�zo�lom.
Kro�nič�no�pljuč�no�kok�ci�di�oi�do�mi�ko�zo�zdra�-
vi�mo�z�itra�ko�na�zo�lom�ter�ki�rurš�ko�od�stra�-
ni�tvi�jo�pljuč�nih�ka�vi�ta�cij�(4).

ENDEMSKE MIKOZE JUTRI
V�pri�hod�no�sti�pri�ča�ku�je�mo�na�dalj�njo�rast�in�-
ci�den�ce�okužb�z�en�dem�ski�mi�gli�va�mi.�Sve�-
tov�na�tu�ri�stič�na�or�ga�ni�za�ci�ja�oce�nju�je,�da�se
bo�šte�vi�lo�po�pot�ni�kov�po�ve�ča�lo�z�oko�li�595
mi�li�jo�nov�(leta�1997)�na�1,6�mi�li�jar�de�do�leta
2020�(9). Prav�tako�se�ve�ča�šte�vi�lo�lju�di�z�os�-
lab�lje�nim�imun�skim�od�zi�vom,�saj�v�to�sku�-
pi�no� ne� spa�da�jo� samo� bol�ni�ki� z� aid�som,
am�pak�tudi�pre�jem�ni�ki�or�ga�nov,�ose�be�na
dol�go�traj�nem�zdrav�lje�nju�z�glu�ko�kor�ti�koi�-
di,�po�sa�mez�ni�ki,�zdrav�lje�ni�z�za�vi�ral�ci�dejav�-
ni�ka�tu�mor�ske�ne�kro�ze�α,�ose�be�z�raz�ličnimi
ma�lig�ni�mi�obo�le�nji�ter�zdrav�lje�ni�s�ke�mo�-
te�ra�pi�jo�(3).�Tudi�ljud�je�z�os�lab�lje�nim�imun�-
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skim�od�zi�vom�ved�no�več�po�tu�je�jo, kar� še
dodat�no� vi�ša� in�ci�den�co� huje� po�te�ka�jo�čih
endem�skih�mi�koz.�Gli�ve�so�se�spo�sob�ne�pri�-
la�go�di�ti�na�naj�raz�lič�nej�še�živ�ljenj�ske�po�goje.
Z�rast�jo�ne�ka�te�rih�vrst�gliv�so�ime�li�te�ža�ve
celo�na�med�na�rod�ni�ve�solj�ski�po�sta�ji,�kar
pome�ni,�da�nas�v�pri�hod�no�sti�s�po�to�va�nji
v�ve�so�lje�za�go�to�vo�ča�ka�jo�tudi�nove�vr�ste
en�dem�skih�mi�koz�(12).

ZAKLJUČEK
En�dem�ske�gli�ve�po�sta�ja�jo�ved�no�bolj�po�-
memb�ne�in�pre�poz�nav�ne.�Raz�log�za�to�je�po�-
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rast�šte�vi�la�lju�di,�ki�ima�jo�več�je�tve�ga�nje�za
hud�po�tek�okuž�be�z�en�dem�ski�mi�gli�va�mi,
in�nji�ho�va�mo�bil�nost.�Na�raz�šir�je�nost�vpli�-
va�jo� tudi� pod�neb�ne� spre�mem�be,� šir�je�nje
pro�sto�ra�za�bi�va�nje,�več�ja�mož�nost�po�to�vanj
in�pre�se�lje�va�nja�lju�di.�Iz�bolj�ša�la�se�je�tudi
diag�no�sti�ka�(sli�kov�na,�mi�kro�bio�loš�ka,�iz�ved�-
ba�biop�sij�itd.),�ki�omo�go�ča�iden�ti�fi�ka�ci�jo�en�-
dem�skih�gliv� in�po�ja�sni�tev�prej�ne�ja�snih
bo�le�zen�skih�stanj.
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Der ma to fi ti je: diag no sti ka, epi de mio lo gi ja

in zdrav lje nje

Der�ma�tophy�to�ses:�Diag�no�stics,�Epi�de�mio�logy�and�The�rapy�

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: po vrh nje mi ko ze, der ma to mi ko ze, oni ho mi ko ze, Tric�hophy�ton,�Mi�cros�po�rum,

Epi�der�mophy�ton, gli ve 

Pris�pe�vek�obrav�na�va�mi�kro�bio�loš�ko�diag�no�sti�ko�der�ma�to�fi�tij,�na�va�ja�pri�po�ro�či�la�za zdrav�-
lje�nje�in�pred�sta�vi�po�dat�ke�o�osa�mi�tvi�der�ma�to�fi�tov,�ki�smo�jih�osa�mi�li�na�Od�del�kih�za
me�di�cin�sko�mi�kro�bio�lo�gi�jo�Na�cio�nal�ne�ga�la�bo�ra�to�ri�ja�za�oko�lje,�zdrav�je�in�hra�no�ter�v�La�-
bo�ra�to�ri�ju�za�diag�no�sti�ko�gli�vič�nih�okužb�In�šti�tu�ta�za�kli�nič�no�mi�kro�bio�lo�gi�jo�in�imu�no�-
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no�in�po�sred�no�pre�ko�one�sna�že�nih�pred�me�-
tov.�Okuž�be� z� an�tro�po�fil�ni�mi� der�ma�to�fi�ti
obi�čaj�no�po�te�ka�jo�z�blaž�je�izra�že�nim�vnet�-
jem�in�so�po�ve�za�ne�z�zna�čil�ni�mi�kli�nič�ni�-
mi�sli�ka�mi�(ta�be�la�1).

Zoo�fil�ni�der�ma�to�fi�ti�pov�zro�ča�jo�okuž�be
pri�ži�va�lih,�spo�ra�dič�no�se�lah�ko�pre�ne�se�jo
na�lju�di.�Po�go�sto�so�pri�za�de�ti�otro�ci,�na�ka�-
te�re�se�okuž�ba�pre�ne�se�s�hi�šnih�ljub�ljenč�-
kov.� Pra�vi�lo�ma� okuž�be� z� zoo�fil�ni�mi� der�-
mato�fi�ti�po�te�ka�jo�izraziteje�in�z�moč�nej�šo
stop�njo�vnet�ja.�Pre�na�ša�jo�se�tudi�med�ljud�-
mi�(1).�

Geo�fil�ni�der�ma�to�fi�ti�so�sa�pro�fi�ti,�ki�jih
naj�de�mo� v� pr�sti,� spo�ra�dič�no� pov�zro�ča�jo
okuž�be�lju�di�in�ži�va�li.�Okuž�be�se�lah�ko pre�-
na�ša�jo�tudi�med�ljud�mi�(1).�

Der�ma�to�fi�ti�so�raz�šir�je�ni�po�vsem�sve�-
tu.�Dom�ne�va�se,�da�so�od�go�vor�ni�za�vsaj
20–25%�po�vrh�njih�gliv�nih�okužb,�preo�sta�-
li�de�lež�pov�zro�ča�jo�kva�sov�ke�in�ne�der�ma�-
to�fit�ne�ple�sni�(1,�7).�Epi�de�mio�lo�gi�ja�gliv�nih
okužb�se�spre�mi�nja,�na�kar�vpli�va�jo�šte�vil�-
ni�de�jav�ni�ki,�po�memb�ni�so�pred�vsem�geo�-
graf�ska�lo�ka�ci�ja,�živ�ljenj�ski�slog,�pre�se�lje�-
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Epi�der�mophy�ton, fun gi

This�pa�per�dis�cus�ses�the�mi�cro�bio�lo�gi�cal�diag�no�stics�of�der�ma�tophy�to�sis,�pro�vi�des�re�com�-
men�da�tions�for�treat�ment,�and�pre�sents�data�about�iso�la�tion�of�der�ma�tophy�tes�iso�la�ted�at
the�Cen�tre�for�Me�di�cal�Mi�cro�bio�logy�of�the�Na�tio�nal�La�bo�ra�tory�of�Health,�En�vi�ron�ment
and�Food�and�the�La�bo�ra�tory�for�Diag�no�stics�of�Fun�gal�In�fec�tions�of�the�In�sti�tu�te�of�Mi�-
cro�bio�logy�and�Im�mu�no�logy�of�the�Uni�ver�sity�of�Ljub�lja�na�in�the�pe�riod�2013–2017.�In
2310�pa�tients,�der�ma�tophy�tes�were�iso�la�ted�from�2512�spe�ci�mens.�The�three�most�com�-
monly�iso�la�ted�der�ma�tophy�tes�were Tric�hophy�ton�ru�brum (41.30%�pa�tients),�Mi�cros�po�rum
ca�nis (24.20%�pa�tients)�in�Tric�hophy�ton�men�ta�grophy�tes (21.13%�pa�tients).�Con�cer�ning�the
three�most�fre�quently�iso�la�ted�spe�cies,�the�si�tua�tion�is�epi�de�mio�lo�gi�cally�si�mi�lar�to�the
si�tua�tion�in�ot�her�Eu�ro�pean�coun�tries.�Ho�we�ver,�we�find�a�dif�fe�ren�ce�bet�ween�the�cur�-
rent�fin�dings�and�the�study�car�ried�out�in�the�Ljub�lja�na�re�gion�bet�ween�the�years�1995–2002.
In�that�study�the�most�com�monly�iso�la�ted�der�ma�tophy�te�was�M.�ca�nis.�In�fec�tions�with
ot�her�types�of�der�ma�tophy�tes�oc�cur�spo�ra�di�cally.�In�con�trast�to�nort�hern�and�we�stern�Eu�-
ro�pean�coun�tries,�the�re�is�no�in�crea�se�in�in�fec�tion�with�ant�hro�pop�hi�lic�der�ma�tophy�tes,
such�as�Tric�ho�los�po�rum�vio�la�ceum,�Tric�hophy�ton�ton�su�rans, and�Mi�cros�po�rum�au�do�ui�nii.

UVOD 
Der�ma�to�fi�ti�so�ke�ra�ti�no�fil�ne�ni�ta�ste�gli�ve,
ki�na�se�lju�je�jo�po�ro�že�ne�lo�plast�ko�že,�spo�sob�-
ni�pa�so�pro�dre�ti�tudi�v�lase�in�noh�te�(1).�Po�-
mem�ben�de�jav�nik�nji�ho�ve�pa�to�ge�no�sti� je
iz�lo�ča�nje�en�ci�mov�ke�ra�ti�naz,�ki�raz�gra�ju�je�-
jo�ke�ra�tin�(2,�3).�Na�po�tek�in�kli�nič�no�sli�ko
po�memb�no�vpli�va�jo�tudi�de�jav�ni�ki�go�sti�te�-
lja,�kot�so�mot�nje�pre�kr�va�vi�tve,�slad�kor�na
bo�le�zen,�mot�nje�ce�lič�ne�imu�no�sti�ter�obo�-
le�nja�ko�že�(4).

Ob�sta�ja�oko�li�40�vrst�der�ma�to�fi�tov,�od
tega�jih�prib�liž�no�20�pov�zro�ča�okuž�be�pri
člo�ve�ku� (5).� Tak�so�nom�sko� jih� raz�vr�sti�mo
v� tri�med�se�boj�no�so�rod�ne�ana�morf�ne� ro�-
dove:�Tric�hophy�ton,�Mi�cros�po�rum in�Epi�der�-
mophy�ton (6).�

Okuž�be� z� der�ma�to�fi�ti� poi�me�nu�je�mo
gle�de�na�me�sto�le�zi�je,�ki�je�obi�čaj�no�v�po�-
ve�za�vi�z�vr�sto�pov�zro�či�te�lja�(ta�be�la�1)�(7).

Gle�de�na�nji�ho�vo�bi�val�no�oko�lje�de�li�mo
der�ma�to�fi�te� v� tri� sku�pi�ne:� an�tro�po�fil�ne,
zoo�fil�ne�in�geo�fil�ne�(1,�7).

Re�zer�voar�an�tro�po�fil�nih�der�ma�to�fi�tov�je
člo�vek.�Med�ljud�mi�se�pre�na�ša�jo�ne�po�sred�-



va�nje�pre�bi�vals�tva�(be�gun�ci,�ma�sov�ni�tu�ri�-
zem)�in�druž�be�no-eko�nom�ski�po�go�ji�(1, 7,�8).
Zla�sti�opa�ža�mo�po�rast�oni�ho�mi�ko�ze�in�tinea
pe�dis� med� odra�sli�mi� ose�ba�mi� v� raz�vi�tih
drža�vah,� kar� je� po�ve�za�no� z� živ�ljenj�skim
slo�gom�(re�krea�ci�ja,�jav�na�ko�pa�lišča,�nezrač�-
na�obu�tev)�(1,�9,�10).�K�več�ji�dov�zet�no�sti�za
okuž�bo�pris�pe�va�tudi�na�raš�ča�nje�pre�valence
slad�kor�ne�bo�lez�ni�med�pre�bi�vals�tvom�raz�-
vi�tih�dr�žav.�

Pri�otro�cih�v�Evro�pi�opa�ža�mo�po�ve�čanje
obo�lev�no�sti�za�ti�nea�ca�pi�tis,�ki�jo�pov�zro�čajo
an�tro�po�fil�ne�vr�ste�der�ma�to�fi�tov.�Me�ni�jo,�da
je�to�po�ve�za�no�s�po�ve�ča�nim�pri�se�lje�va�njem
iz�dr�žav,�kjer�je�ti�nea�ca�pi�tis�en�de�mič�na�(1).

Kli�nič�ne�sli�ke�pri�oni�ho�mi�ko�zi�in�der�-
ma�to�mi�ko�zah�niso�zna�čil�ne,�zato�mo�ra�mo
diag�no�zo�po�sta�vi�ti�na�os�no�vi�ne�po�sred�ne�-
ga�do�ka�za�pov�zro�či�te�lja�(11).�Mi�kro�bio�loš�-
ka�pre�poz�na�va�pov�zro�či�te�ljev�je�po�memb�na
za�ra�di�za�čet�ka�zdrav�lje�nja,�ki�je�pra�vi�lo�ma
dol�go�traj�no�in�je�lah�ko�po�ve�za�no�s�stran�ski�-
mi�učin�ki,�ter�za�ra�di�iz�va�ja�nja�epi�de�mio�loš�-
kih�ukre�pov,�ka�dar�so�ti�po�treb�ni�za�za�je�zi�tev
šir�je�nja�okužb�(1,�11).�

Skrb�za�do�bro�mi�kro�bio�loš�ko�diag�no�sti�-
ko�der�ma�to�mi�koz�in�oni�ho�mi�ko�ze�se�prič�-

ne�že� iz�ven�mi�kro�bio�loš�ke�ga� la�bo�ra�to�ri�ja
s�pra�vil�nim�od�vze�mom�in�trans�por�tom kuž�-
ni�ne.�Splo�šno�pra�vi�lo�pri�tem�je,�da�kuž�ni�-
no�od�vza�me�mo�z�me�sta�ak�tiv�ne�okuž�be�in
jo�v�la�bo�ra�to�rij�pre�ne�se�mo�tako,�da�pre�pre�-
či�mo�kon�ta�mi�na�ci�jo�z�vse�pri�sot�ni�mi�okolj�-
ski�mi�ple�sni�mi.�

Pri�diag�no�sti�ki�oni�ho�mi�ko�ze�so�us�trez�-
ne�kuž�ni�ne�pra�vil�no�od�vze�ti�košč�ki�noh�ta
in�noht�ne�ga�de�bri�sa.�Pred� sa�mim�od�vze�-
mom�naj�si�bol�nik�umi�je�roke�ali�noge.�Noht
je�pred�odš�či�pa�njem�ali�stru�že�njem�tre�ba
raz�ku�ži�ti�s�70%�raz�to�pi�no�al�ko�ho�la.�Za stru�-
že�nje�upo�ra�bi�mo�skal�pel�ali�der�ma�to�loš�ko
ki�re�to.�Od�vze�ti�je�tre�ba�do�volj�kuž�ni�ne,�ki
jo�raz�de�li�mo�na�dva�dela.�En�del�upo�ra�bi�-
mo�za�pri�pra�vo�ne�po�sred�ne�ga�mi�kro�skop�-
ske�ga� pre�pa�ra�ta,� dru�gi� del� na�ce�pi�mo� za
mi�ko�loš�ko�kul�tu�ro�(1,�11,�12).�Pri�kož�nih�le�-
zi�jah�od�vza�me�mo�kož�ne�lu�ske�ali�po�struž�-
ke�ko�že,�do�dat�no�pa�lah�ko�tudi�bris.�Z�la�siš�ča
od�vza�me�mo�lu�ske�in�lase�(12).�

Kuž�ni�no�od�vza�me�mo�v�ste�ril�ne�po�so�dice
(npr.�po�so�di�ca�za�urin�oz.�spu�tum�ali�pe�tri�-
jev�ka),�ki�jih�lah�ko�do�bro�za�pre�mo.�Upo�ra�-
ba�pa�pir�na�tih�ovoj�nic�se�ods�ve�tu�je,�saj�so
lah�ko�kon�ta�mi�ni�ra�ne�s�ple�sni�mi�(1,�11,�12).�
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Ta be la 1. Poi me no va nje okužb, ki jih pov zro ča jo der ma to fi ti gle de na me sto le zi je, in naj po go stej ši pov -
zro či te lji v po ve za vi z me stom le zi je (7).

Lo ka ci ja le zi je Poi me no va nje Naj po memb nej ši pov zro či te lji

La siš če ti nea ca pi tis • Mi�cros�po�rum�ca�ni
• Tric�hopy�ton�ton�su�rans
• Tric�ho�los�po�rum�vio�la�ceum
• Mi�cros�po�rum�au�do�ui�ni�ii
• Tric�hopy�ton�sou�da�nen�se

Sto pa lo ti nea pe dis • Tric�hopy�ton�ru�brum
• Tric�hopy�ton�men�ta�grophy�tesa

• Epi�der�mophy�ton�floc�co�sum

Dim lje ti nea cru ris • Tric�hopy�ton�ru�brum
• Tric�hopy�ton�men�ta�grophy�tes

Telo (roke, noge, trup) ti nea cor po ris • Tric�hopy�ton�ru�brum
• Mi�cros�po�rum�ca�nis
• Tric�hopy�ton�ton�su�rans

Noh ti ti nea un gu ium (oni ho mi ko za) • Tric�hopy�ton�ru�brum
• Tric�hopy�ton�men�ta�grophy�tesa

a (var. in�ter�di�gi�ta�le)



La�bo�ra�to�rij�ska�diag�no�sti�ka�še�ved�no te�-
me�lji�na�pri�ka�zu�gliv�v�ne�po�sred�nem�mi�kro�-
skop�skem�pre�pa�ra�tu�in�na�go�ji�tve�nih�meto�-
dah.�Na�go�jiš�čih�po�ra�sle�gli�ve�spoz�na�va�mo
gle�de�na�ma�kro�skop�sko� in�mi�kro�skop�sko
mor�fo�lo�gi�jo�(1,�11,�12).�Ne�po�sred�ni�mi�kro�-
skop�ski�pre�pa�rat�pri�pra�vi�mo�z�upo�ra�bo�ka�-
li�je�ve�ga�hi�drok�si�da,�ki�raz�to�pi�ke�ra�tin,�ali
fluo�ro�krom�nih�bar�vil�(npr.�kal�kof�luor�belo).
S�to�hi�tro�pred�hod�no�me�to�do�lah�ko�iz�ku�še�-
ni�prei�sko�va�lec�lo�či�der�matofit�ne�od�ne�der�-
ma�to�fit�nih�hif�in�od�psev�do�mi�ce�li�ja�kva�sovk.
Vr�ste�gli�ve�na�tak�na�čin�ne�mo�re�mo�do�lo�-
či�ti�(11,�12).

Za�go�ji�tev�je�tre�ba�kuž�ni�ne�na�ce�pi�ti�na
go�jiš�ča,�naj�po�go�ste�je�se�upo�rab�lja�Sa�bou�-
raudov�agar�z�do�da�ni�mi�se�lek�tiv�ni�mi�de�jav�-
niki.�Go�jiš�ča� in�ku�bi�ra�mo�pri� tem�pe�ra�tu�ri
26–30 oC.�Ker�der�ma�to�fi�ti�ra�ste�jo�po�ča�si,�so
te�me�to�de�dol�go�traj�ne,�zah�te�va�na�je�in�ku�-
ba�ci�ja�dva�do�šest�ted�nov.�Po�ra�sle�ko�lo�ni�je
iden�tifici�ra�mo�na�os�no�vi�ma�kro�skop�skih�in
mi�kro�skop�skih�zna�čil�no�sti�(11,�12).�Ob�čut�-
lji�vost� kul�tu�re� je� 75–81%,� lah�ko� pa� še
manj,�če�iden�ti�fi�ka�ci�jo�oprav�lja�jo�v�la�bo�ra�-
to�ri�jih�brez�iz�ku�šenj�in�s�sla�bim�nad�zo�rom
ka�ko�vo�sti.�Mož�ni�so�tudi�laž�ni�re�zul�ta�ti,�ko�-
lo�ni�je�so�po�go�sto�neznačilne.�V�do�lo�če�nih
pri�me�rih�ko�lo�ni�je�niti�ne�tvo�ri�jo�za�raz�poz�-
na�vo�po�memb�nih�ma�kro�ko�ni�di�jev�(1,�12,�13).�

Izo�la�te,�po�ra�sle�v�kul�tu�ri,�lah�ko�iden�ti�-
fi�ci�ra�mo�tudi�z�ma�sno�spek�tro�me�tri�jo�oz.
z� upo�ra�bo� mo�le�ku�lar�no-bio�loš�kih� me�tod
(6,�14).�Po�go�sto�se�upo�rab�lja�do�lo�ča�nje�nu�-
kleo�tid�ne�ga� za�po�red�ja� pom�no�že�nih�med�-
gen�skih�po�dro�čij�(angl.�in�ter�nal�trans�cri�bed
spa�cer,�ITS).�Po�droč�ja�ITS�naj�de�mo�med�geni
za�ri�bo�so�mal�no�RNK,�za�nje�pa�je�zna�čil�na
vi�so�ka�stop�nja�po�li�mor�fiz�ma�(15,�16).�

Hi�trost,� spe�ci�fič�nost� in� ob�čut�lji�vost
prei�skav�za�ne�po�sred�no�do�ka�zo�va�nje�pov�-
zro�či�te�lja�v�kuž�ni�ni�se�lah�ko�po�ve�ča�z�vpe�-
lja�vo�mo�le�ku�lar�no-bio�loš�kih�teh�nik v�mi�ko�-
loš�ki�la�bo�ra�to�rij.�Vse�po�go�ste�je�se�upo�rab-
lja�jo� teh�ni�ke� pom�no�že�va�nja� nu�klein�skih
ki�slin,� pred�vsem� raz�lič�ne� ob�li�ke� ve�riž�ne
reak�ci�je�s�po�li�me�ra�zo.�Nji�ho�va�ob�čut�ljivost

je�po�memb�no�viš�ja�kot�ob�čut�lji�vost�go�ji�tve�-
nih�me�tod�in�zna�ša�97–99%�(13,�17–19).�

Te�melj� zdrav�lje�nja� gli�vič�nih� bo�lez�ni
ko�že�pred�stav�lja�jo�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la�za
lokal�no�zdrav�lje�nje�v�kre�mah,�raz�to�pi�nah,
ge�lih,�pr�ši�lih,�zdra�vil�nih�šam�po�nih,�zdra�vil�-
nih�la�kih�in�dru�gih�far�ma�cevt�skih�ob�li�kah.
Naj�po�go�ste�je�upo�rab�lje�na�pro�ti�gliv�na�zdra�-
vi�la�za�lo�kal�no�zdrav�lje�nje�gli�vič�nih�okužb
ko�že�so�imi�da�zo�li�(klo�tri�ma�zol,�mi�ko�na�zol,
ke�to�ko�na�zol)�in�ali�la�mi�ni�(ter�bi�na�fin).

Za�si�stem�sko�zdrav�lje�nje�gli�vič�nih�bo�-
lez�ni�ko�že�se�od�lo�či�mo�ob�več�jem�šte�vi�lu�ža�-
rišč,�okuž�bi�la�siš�ča�in�dru�gih�po�ra�slih�de�lov
ko�že,�okuž�bi�noh�tov,�v�pri�me�ru�pri�mar�ne�ali
se�kun�dar�ne� imun�ske� po�manj�klji�vo�sti� in
neus�pe�hu�pred�hod�ne�ga�lo�kal�ne�ga�zdrav�lje�-
nja.�Si�stem�sko�zdra�vi�mo�ved�no�v�po�ve�za�vi
z�lo�kal�nim�zdrav�lje�njem.�Pro�ti�gliv�na�zdravi�-
la�za�si�stem�sko�zdrav�lje�nje�gli�vič�nih�bolez�-
ni�ko�že�so�ter�bi�na�fin,�itra�ko�na�zol,�flu�ko�na�zol
in�gri�seo�ful�vin.�Pred�pri�čet�kom�zdrav�lje�nja
s�si�stem�ski�mi�pro�ti�gliv�ni�mi�zdra�vi�li�je�pri�-
po�roč�lji�vo�opra�vi�ti�os�nov�ne�la�bo�ra�to�rij�ske
prei�ska�ve,�he�mo�gram�ter�os�nov�ne�je�tr�ne�te�-
ste,�ki�jih�je�smi�sel�no�pre�ver�ja�ti�v�pri�me�ru
po�dalj�ša�ne�ga,�več�kot�šti�ri�ted�ne�tra�ja�jo�če�-
ga�si�stem�ske�ga�zdrav�lje�nja�(20).�Pred�zdrav�-
lje�njem�s�si�stem�ski�mi�pro�ti�gliv�ni�mi�zdra�vi�li
je�tre�ba�upo�šte�va�ti�kon�train�di�ka�ci�je�za�si�-
stem�sko�pro�ti�gliv�no�zdrav�lje�nje�za�ra�di�pri�-
dru�že�nih�bo�lez�ni�in�pre�ve�ri�ti�bol�ni�ko�va�že
pred�pi�sa�na�zdra�vi�la�za�ra�di�mož�ne�ga�med�-
se�boj�ne�ga�de�lo�va�nja�zdra�vil�in�raz�vo�ja�neže�-
le�nih�učin�kov�za�ra�di�in�te�rak�cij�med�zdra�vi�li.

Čas�lo�kal�ne�ga�in�si�stem�ske�ga�zdrav�lje�-
nja�je�od�vi�sen�od�me�sta�okuž�be�in�iz�vi�dov
nad�zor�nih�mi�ko�loš�kih�prei�skav�(ta�be�la�2).
Na�ne�po�ra�sli�ko�ži�obi�čaj�no�za�doš�ča�šti�ri�te�-
den�sko�zdrav�lje�nje,�pri�okuž�bi�la�siš�ča�traja
zdrav�lje�nje�naj�manj�šest�ted�nov,�pri�zdrav�-
lje�nju�oni�ho�mi�ko�ze�na�noh�tih�pr�stov�sto�pal
12�ted�nov.�Po�uki�ni�tvi�si�stem�ske�ga�pro�ti�-
gliv�ne�ga�zdra�vi�la�na�da�lju�je�mo�zdrav�lje�nje
z�lo�kal�nim�pro�ti�gliv�nim�zdra�vi�lom�do�dveh
ne�ga�tiv�nih�mi�ko�loš�kih�kul�tur.�Zdrav�lje�nje
mi�kros�po�ri�je�tra�ja�naj�manj�dva�me�se�ca (21).
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Us�trez�ni� pre�ven�tiv�ni� ukre�pi� za� pre�-
pre�če�va�nje�pre�no�sa�gli�vič�nih�bo�lez�ni�kože
in�so�ča�sno�zdrav�lje�nje�pri�dru�že�nih�bolez�-
ni,�ki�vo�di�jo�k�več�ji�nag�nje�no�sti�za�gli�vič�-
ne� bo�lez�ni� ko�že,� iz�bolj�ša�jo� učin�ko�vi�tost
lokal�ne�ga� in� si�stem�ske�ga� pro�ti�gliv�ne�ga
zdrav�lje�nja.
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OSAMITEV DERMATOFITOV IZ
KUŽNIN KOŽE, NOHTOV IN LAS
V SLOVENIJI V OBDOBJU 2013–2017
Ma te ria li in me to de
Re�tros�pek�tiv�no� smo� pre�gle�da�li� re�zul�ta�te
prei�skav�na�gli�ve�iz�kli�nič�nih�vzor�cev,�pri
ka�te�rih�smo�osa�mi�li�der�ma�to�fi�te�v�ob�dobju

Ta be la 2. Pro ti gliv no zdrav lje nje gli vič nih bo lez ni ko že, pov zro če nih z der ma to fi ti.

Bo le zen Zdrav lje nje Tra ja nje Opom be

Pri po ro če no zdra vi lo Dnev ni od me rek

Ti nea ca pi tis, gri seo ful vin  20–25mg/kg (zdra vi lo 6–12 ted nov do dat no lo kal no zdrav lje nje:
ti nea bar bae prve iz bi re za zdrav lje nje  • ke to ko na zol šam pon,

mi kros po ri je pri otro cih  • šam pon s se le ni je vim
do dru ge ga leta sta ro sti) sul fi dom,

• pro ti gliv ne kre me

ter bi na fin 62,5mg (< 20 kg) 4–6 ted nov
125mg (20–40 kg)
250mg (> 40 kg)

Ti nea fa ci ei, lo kal na pro ti gliv na dvakrat dnevno 2–4 ted ne na na ša nje pre ko ro bov
ti nea cor po ris, zdra vi la ža rišč

ti nea in gui na lis,
ter bi na fin 250mg 1–2 ted na kronične in razširjene 

ti nea cru ris
oblike, predhodna uporaba

itra ko na zol 200mg 1 te den
lokalnih kortikosteroidov

flu ko na zol 50mg 2–4 ted ne

150mg enkrat te den sko 2–4 ted ne

Ti nea pe dis, lo kal na pro ti gliv na dvakrat dnev no 2–4 ted ne na na ša nje pre ko ro bov
ti nea ma nuum zdra vi la ža rišč

terbinafin 250mg 2 tedna kronične in hiperkeratotične
oblike

itrakonazol 400mg 1 teden

flukonazol 150mg enkrat tedensko 2–6 tednov

Tinea unguium lokalna protiglivna dvakrat dnevno več mesecev slaba učinkovitost
zdravila

terbinafin 250mg 6 tednov nohti rok

12 tednov nohti nog

itrakonazol 200mg dvakrat dnevno 1 teden • nohti rok: dva pulza
(pulzno zdravljenje)  • nohti nog: trije pulzi

• en teden pulzno zdravljenje,
nato tri tedne premor

flukonazol 150mg enkrat tedensko 12 tednov nohti rok

24 tednov nohti nog



1. 1. 2013–31. 12. 2017.�Po�dat�ke�so�pris�pe�-
va�li�la�bo�ra�to�ri�ji�Na�cio�nal�ne�ga�in�šti�tu�ta�za
zdrav�je,�oko�lje�in�hra�no�(NLZOH,�Ma�ribor:
OMM�Ce�lje,�OMM�Ma�ri�bor,�OMM�Kranj,
OMM�Novo�me�sto,�OMM�Nova�Gori�ca)�ter
In�šti�tu�ta�za�mi�kro�bio�lo�gi�jo�in�imuno�lo�gi�-
jo�Uni�ver�ze�v�Ljub�lja�ni�(IMI,�Ljub�lja�na).

Kuž�ni�ne�smo�pri�do�bi�li�iz�enot�za�der�ma�-
to�lo�gi�jo�Uni�ver�zi�tet�nih� kli�nič�nih� cen�trov
v�Ljub�lja�ni�in�Ma�ri�bo�ru,�der�ma�to�loš�kih enot
dru�gih�bol�ni�šnic�in�am�bu�lant�v�sklo�pu�vsa�-
kod�nev�ne�ga�red�ne�ga�dela.

Kuž�ni�ne�smo�v�na�ših�la�bo�ra�to�ri�jih�ob�-
de�la�li�v�skla�du�s�stan�dard�ni�mi�de�lov�ni�mi�na�-
vo�di�li�za�prei�ska�ve�na�gli�ve:�kuž�ni�no�smo
ved�no�na�ce�pi�li�na�ne�se�lek�tiv�no�go�jiš�če�za
gli�ve�in�se�lek�tiv�no�go�jiš�če�z�do�da�ni�mi snov�-
mi,� ki� za�vi�ra�jo� raz�raš�ča�nje�bak�te�rij� in/ali
sapro�fit�nih�ple�sni.�Go�jiš�ča�smo�in�ku�bi�ra�li
pri�30�oC�za�ob�dob�je�šti�rih�ted�nov.�Na�zna�-
čil�no�rast�smo�jih�pre�gle�do�va�li�dva-�do�tri�-
krat�te�den�sko.�Ko�lo�ni�je�der�ma�to�fi�tov,�ki smo
jih�osa�mi�li,�smo�iden�ti�fi�ci�ra�li�gle�de�na�nji�-
ho�ve�ma�kro�skop�ske�in�mi�kro�skop�ske�značil�-
no�sti.�V�ne�ka�te�rih�pri�me�rih�smo�si�pri iden�-
ti�fi�ka�ci�ji�po�ma�ga�li�z�ma�sno�spek�tro�me�tri�jo
z�ioni�za�ci�jo�v�ma�trik�su�z�de�sorp�ci�jo�z�la�ser�-
jem�in�ma�snim�ana�li�za�tor�jem�na�čas�pre�leta
ionov� (angl.�ma�trix-as�si�sted� la�ser� de�sorp�-
tion/io�ni�za�tion�time�of�flight�mass�spec�tro�me�-
try,�MALDI-TOF�MS)�oz.�s�sek�ven�ci�ra�njem.

RE ZUL TA TI
V�ob�dob�ju�2013–2017�smo�iz�2.512�kuž�nin
pri�2.310�bol�ni�kih�osa�mi�li�der�ma�to�fi�te,�ki
so�po�ra�sli�iz�1.730�vzor�cev�ko�že�(kož�ne�lu�-
ske,�bri�si�ko�že,�po�struž�ki�ko�že),�719�vzor�-
cev�noh�tov�(košč�ki�noh�tov,�odš�či�pi�noh�tov,
noht�ni�de�bris),�24�vzor�cev�las�in�39�vzor�-
cev�dru�gih�tkiv�(bri�si�ran,�bri�si�pu�stul�itd.).
Ana�tom�ske�lo�ka�ci�je�od�vze�ma�kuž�ni�ne�pra�-
vi�lo�ma� niso� bile� na�tanč�no� opre�de�lje�ne,
zato�jih�ni�smo�vklju�či�li�v�naš�pri�kaz.�Struk�-
tur�ne�de�le�že�osam�lje�nih�pa�to�ge�nov�in�raz�-
mer�je�gle�de�na�spol�pri�ka�zu�je�mo�v�ta�be�li�3.�

Naj�po�go�ste�je�osam�ljen�der�ma�to�fit�je bil
Tric�hophy�ton� ru�brum (41,30%� bol�ni�kov),

prib�liž�no� ena�ko� po�go�sto� smo�ga� osa�mi�li
tako�iz�ko�že�kot�iz�noh�tov.�Dru�gi�naj�po�go�-
ste�je�osam�ljen�pa�to�gen�je�bilMi�cros�po�rum
ca�nis (24,20%�bol�ni�kov),�ki�smo�ga�naj�več�-
krat�osa�mi�li�iz�vzor�cev�ko�že,�nato�las�in�za�-
tem�noh�tov.�Tret�ji�naj�po�go�ste�je�osam�lje�ni
pov�zro�či�telj�der�ma�to�mi�koz�je�bil�Tric�hophy�-
ton�men�ta�grophy�tes�(21,13%),�ki�smo�ga�naj�-
več�krat�osa�mi�li�iz�vzor�cev�ko�že,�nato�noh�tov.
Če�tr�ta�naj�po�go�stej�ša�sku�pi�na�so�bili�izo�lati,
ki�smo�jih�iden�ti�fi�ci�ra�li�le�do�ni�vo�ja�rodu –
Tric�hophy�ton spp.�(7,01%).�Tri�naj�po�go�stej�-
še�osam�lje�ne�vr�ste�sku�paj�za�je�ma�jo�86,63%
vseh� bol�ni�kov� (2.001� bolnik),� pri� ka�te�rih
smo�iz�kuž�nin�osa�mi�li�der�ma�to�fi�te.�Po�raz�-
de�li�tev�treh�naj�po�go�ste�je�osam�lje�nih�vrst
der�ma�to�fi�tov�po�sta�rost�nih�sku�pi�nah�bol�ni�-
kov�pri�ka�zu�je�ta�ta�be�la�4�in�sli�ka�1.�

RAZ PRA VA
Gle�de�na�po�dat�ke�so�naj�po�go�stej�ši�pov�zro�-
či�te�lji�der�ma�to�fi�tij�v�na�šem�pro�sto�ru�pred�-
stav�ni�ki�rodu�Tric�hophy�ton,�med�ka�te�ri�mi
pred�nja�či�ta�T.�ru�brum in�T.�men�ta�grophy�tes,
ter�M.�ca�nis.�Po�do�ben�vrst�ni�red�naj�po�go�stej�-
ših�pov�zro�či�te�ljev�der�ma�to�fi�tij�in�oni�ho�mi�-
koz�je�pri�so�ten�tudi�dru�god�v�Evro�pi,�re�la�-
tiv�ni�de�le�ži�pa�se�ne�ko�li�ko�raz�li�ku�je�jo�(7).

Re�la�tiv�ni�de�lež�T.�ru�brum med�der�ma�-
to�fi�ti�pri�nas�zna�ša�41,30%�in�je�v�ob�dob�-
ju� 2013–2017� naj�po�go�ste�je� osam�ljen
der�ma�to�fit�iz�ko�že�in�noh�tov.�Tudi�v�dru�gih
evrop�skih�dr�ža�vah�je�T.�ru�brum naj�po�go�stej�-
ši�izo�lat�med�der�ma�to�fi�ti�(5,�22).�V�ne�ka�te�-
rih�dr�ža�vah,�kot�so�Ve�li�ka�Bri�ta�ni�ja,�Nem�či�ja,
Šved�ska�in�Slo�vaš�ka,�de�lež�T.�ru�brum med
derma�to�fi�ti�do�se�ga�60–80%� (1,�7,�23,�24).
Največ�krat�ga�po�ve�zu�je�jo�s�ti�nea�pe�dis�in
oni�ho�mi�ko�zo,�po�go�sto�pa�tudi�s�ti�nea�cor�-
po�ris�in�ti�nea�cru�ris�(7,�23,�25–27).�Ugo�tav�-
lja�mo,�da�smo�ga�zla�sti�po�go�sto�osa�mi�li�med
po�pu�la�ci�jo,�sta�rej�šo�od�31�let:�pre�va�len�ca
osa�mi�tve� se� zač�ne� zvi�še�va�ti� v� sta�rost�ni
sku�pi�ni�16–30�let�in�do�se�že�naj�viš�je�vred�-
no�sti�v�sta�rost�ni�sku�pi�ni�61–75�let�(slika�1,
tabela�4).�Pre�vla�du�je�pri�moš�kih.�Po�dob�na
sta�rost�na�in�spol�na�po�raz�de�li�tev�je�pri�sot�-
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na�tudi�v�dru�gih�evrop�skih�dr�ža�vah,�le�da
pri�nas�ved�no�ugo�tav�lja�mo�re�la�tiv�no�velik
de�lež�oseb,�mlaj�ših�od�31�let,�ki�so�okuže�-
ne�s�T.�ru�brum�(23).�Ve�lja�lo�je,�da�T.�ru�brum
kot�pov�zro�či�telj�der�ma�to�mi�koz�in�oni�ho�mi�-
koz�pre�vla�du�je�zla�sti�v�sred�nji�in�vzhod�ni
Evro�pi,�med�tem�ko�so�po�dat�ki�za�Slo�ve�ni�-
jo,�Ita�li�jo�in�os�ta�le�sre�do�zem�ske�dr�ža�ve�kot
naj�po�go�stej�še�ga�pov�zro�či�te�lja�der�ma�to�mi�-
koz�na�va�ja�le�M.�ca�nis (26,�28–30).�Za�Ljub�-
ljan�sko�re�gi�jo�v�ob�dob�ju�1995–2002�av�to�ri�ca

na�va�ja� 46%� de�lež�Mi�cros�po�rum� ca�nis in
36,7%�de�lež�T.�ru�brum,�ven�dar�že�ta�krat�ugo�-
tav�lja,�da�se�v�zad�njih�dveh�le�tih�po�go�stost
po�jav�lja�nja�T.�ru�brum�zvi�šu�je�in�pre�se�ga�po�-
go�stost�po�jav�lja�nja�M.�ca�nis�(28).

Dru�gi�naj�po�go�ste�je�osam�lje�ni�pov�zro�či�-
telj�v�ob�dob�ju�2013–2017�je�zoo�fil�ni�der�ma�-
to�fit�M.�ca�nis.�De�lež�tega�med�bol�ni�ki,�pri
ka�te�rih� smo� osa�mi�li� der�ma�to�fi�te,� zna�ša
24,20%,�ve�či�na�obo�le�lih�je�v�sta�rost�ni�sku�-
pi�ni�do�15�let�(66%).�Vi�so�ke�de�le�že�M.�canis
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Ta be la 3.Struk tur ni de le ži der ma to fi tov, ki smo jih osa mi li iz kuž nin, šte vi lo obo le lih, raz mer je med spoloma
obo le lih in kuž ni ne, iz ka te rih so der ma to fi ti po rast li, v ob dob ju 2013–2017.

Vr sta der ma to fi ta De lež vr ste Šte vi lo Moš ki/ Ko ža Noh ti Las je Dru go
gle de na obo le lih žen ske
šte vi lo

obo le lih 

Tric�hophy�ton�ru�brum 41,30 954 1,6 590 434 1 17

Mi�cros�po�rum�ca�nis 24,20 559 0,53 593 10 21 5

Tric�hophy�ton�men�ta�grophy�tes� 21,13 488 0,93 312 197 1 12

Tric�hophy�ton�spp. 7,01 162 1,0 112 54 1 5

Tric�hophy�ton�ver�ru�co�sum 1,90 44 1,1 41 3 0 0

Tric�hophy�ton�ton�su�rans 1,69 39 1,4 41 3 0 0

Mi�cros�po�rum�gypseum 1,65 38 1,2 41 3 0 0

Tric�hophy�ton�in�ter�di�gi�ta�le 0,26 6 2 3 3 0 0

Epi�der�mophy�ton�floc�co�sum 0,26 6 0,5 3 3 0 0

Mi�cros�po�rum�spp. 0,22 5 4 3 2 0 0

Tric�ho�los�po�rum�vio�la�ceum 0,17 4 / 2 2 0 0

Tric�hophy�ton�ter�re�stre 0,09 2 1 2 0 0 0

Tric�hophy�ton�schoen�lei�ne�ii 0,04 1 / 0 1 0 0

Mi�cros�po�rum�na�num 0,04 1 / 1 0 0 0

Mi�cros�po�rum�per�si�co�lor 0,04 1 / 1 0 0 0

Ta be la 4. Tri naj po go ste je osam lje ne vr ste der ma to fi tov in po raz de li tev izo la tov gle de na sta rost ne skupine
bol ni kov. 

Vr sta der ma to fi ta Sta rost na sku pi na

< 15 16–30 31–45 46–60 61–75 > 75

Tric�hophy�ton�ru�brum� 56 75 143 223 315 145

Mi�cros�po�rum�ca�nis� 369 85 43 39 20 3

Tric�hophy�ton�men�ta�grophy�tes 106 44 64 112 121 41



opi�su�je�jo�tudi�v�Av�stri�ji,�Nem�či�ji,�Ita�li�ji,�Bol�-
ga�riji�ter�na�Poljskem�in�Madžarskem,�kjer
se�po�jav�lja�kot�po�gla�vit�ni�pov�zro�či�telj�ti�nea
ca�pi�tis�(5).�M.�ca�nis�se�po�po�dat�kih�iz�li�te�-
ra�tu�re�po�jav�lja�pred�vsem�kot�pov�zro�či�telj�ti�-
nea� ca�pi�tis� in� ti�nea� cor�po�ris,� zla�sti� pri
mlaj�ši,�pred�pu�ber�tet�ni�po�pu�la�ci�ji�(5,�27).�Gle�-
de�na�spol�se�okuž�ba�pri�nas�po�go�ste�je�po�-
jav�lja�pri�de�kli�cah,�po�dob�no�so�ugo�tav�lja�li
tudi�dru�gi�av�torji�(26,�31).�Me�ni�jo,�da�je�to
zato,�ker�se�de�kli�ce�po�go�ste�je�in�raje�igra�jo
z�mač�ka�mi� in� dru�gi�mi� hi�šni�mi� ljub�ljenč�-
ki (31).�Pov�preč�na�sta�rost�otrok,�pri�ka�te�rih
smo�M.�ca�nis osami�li�pri�nas,�je�bila�7,5�let.
V�ob�dob�ju�1995–2002�je�bil�M.�ca�nis naj�po�-
go�ste�je�osam�ljen�der�ma�to�fit�v�ljub�ljan�ski�re�-
gi�ji,�temu�pa�je�sle�dil�T.�ru�brum�(28). Da�nes
ugo�tav�lja�mo,�da�sta�se�pov�zro�či�te�lja�na�pr�-
vih�dveh�me�stih�za�me�nja�la,�še�ved�no�pa�ve�-
lja,�da�M.�ca�nis�pov�zro�ča�okuž�be�pred�vsem
pri�otro�cih,�med�tem�ko�T.�ru�brum pri�sta�rej�-
ših�ose�bah.�Naj�po�memb�nej�ši�zoo�no�tič�ni�vir
okuž�be�naj�bi�bile�mač�ke,�se�pa�kot�re�zer�voar
okuž�be�lah�ko�po�jav�lja�jo�tudi�dru�ge�vr�ste�se�-

sal�cev�(28,�32).�Ži�va�li�so�lah�ko�tudi�kli�ce�nos�-
ci�brez�zna�kov�okuž�be�(5).�

Po�dob�no�kot�v�ra�zi�ska�vi,�ki�za�je�ma�ljub�-
ljan�sko�re�gi�jo�v�ob�dob�ju�1995–2005,�je tudi
pri�na�šem�pre�gle�du�tret�ji�naj�po�go�ste�je osam�-
lje�ni der�ma�to�fit�T.�men�ta�grophy�tes,�ven�dar
v�re�la�tiv�no�viš�jem�de�le�žu. Ta�vr�sta�se�med
der�ma�to�fi�ti�tudi�v�dru�gih�evrop�skih�dr�ža�-
vah�po�jav�lja�na�dru�gem�ali�tret�jem�me�stu
po�po�go�sto�sti�(1,�7).�V�so�sed�nji�Hr�vaš�ki�je
T.� men�ta�grophy�tes� naj�po�go�ste�je� osam�ljen
der�ma�to�fit,�kjer�pred�stav�lja�več�kot�po�lo�vico
vseh�osam�lje�nih�der�ma�to�fi�tov�(33).�Na�va�-
ja�jo�ga�zla�sti�kot�pov�zro�či�te�lja�ti�nea�ca�pitis,
pa�tudi�oni�ho�mi�ko�ze�in�ti�nea�pe�dis�(5,�32).

Ra�zen�treh�ome�nje�nih�vrst�smo�vse�os�-
ta�le�der�ma�to�fi�te�osa�mi�li�v�niz�kem�de�le�žu,
manj�kot�2%.�Niz�ko�in�ci�den�co�okužb�z�Epi�-
der�mophy�ton�floc�co�sum�je�ugo�tav�lja�la�že�ra�-
zi�ska�va,� oprav�lje�na� v� ljub�ljan�ski� re�gi�ji
v�ob�dob�ju�1995–2002,�ki�ugo�tav�lja�0,7%�de�-
lež�med�vse�mi�osam�lje�ni�der�ma�to�fi�ti�(28).
V�na�šem�pre�gle�du�je�ta�de�lež�0,26%,�kar�se
uje�ma� z� niz�kim� de�le�žem� tega� pa�to�ge�na
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Starostna skupina
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Sli ka 1.Gra fič na pred sta vi tev po jav lja nja naj po go ste je osam lje nih vrst der ma to fi tov – šte vi lo bol ni kov glede
na sta rost ne sku pi ne. 



v�dru�gih�raz�vi�tih�evrop�skih�dr�ža�vah� (10).
Zelo�red�ko�smo�osa�mi�li�tudi�dru�ge�an�tro�-
po�fil�ne�der�ma�to�fi�te,�kot�so�Tric�ho�los�po�rum
vio�la�ceum,�Tric�hophy�ton�ton�su�rans,�Mi�cros�-
po�rum�au�do�ui�nii.�Ti�se�zad�nja�leta�po�go�steje
po�jav�lja�jo�v�dr�ža�vah�za�hod�ne�Evro�pe,�pred�-
vsem�v�po�ve�za�vi�z�mi�gra�ci�ja�mi�pre�bi�vals�-
tva�(1,�8,�34).�

ZAKLJUČKI 
Na�os�no�vi�na�ših�po�dat�kov�lah�ko�za�klju�či�-
mo,�da�se�je�epi�de�mio�loš�ka�si�tua�ci�ja�gle�de
naj�po�memb�nej�ših�pov�zro�či�te�ljev�der�ma�to�-
fi�tij�med�ra�zi�ska�vo�v�ob�dob�ju�1995–2002
in pre�gle�dom� na�ših� po�dat�kov� ob�dob�ja
2013–2017�v�Slo�ve�ni�ji�spre�me�ni�la�v�re�la�-
tiv�ni�za�sto�pa�no�sti�treh�naj�po�go�stej�ših�pov�-
zro�či�te�ljev� der�ma�to�mi�koz.� V� prejš�njem
ob�dob�ju�je�kot�pov�zro�či�telj�na�pr�vem�me�-
stu�iz�sto�pal�zoo�fil�ni�M.�ca�nis,�ki�pov�zro�ča

okuž�be�zla�sti�pri�otroš�ki�po�pu�la�ci�ji,�med�tem
ko�da�nes�med�pov�zro�či�te�lji�der�ma�to�fi�tij�in
oni�ho�mi�ko�ze�pre�vla�du�je�an�tro�po�fil�ni�T.�ru�-
brum.�Po�rast�okužb�s�T.�ru�brum se�po�ve�zu�-
je�z�živ�ljenj�skim�slo�gom,�pa�tudi�s�so�ča�sno
obo�lev�nost�jo�(obo�le�nja�žil,�slad�kor�na�bo�le�-
zen),�okuž�be�s�to�gli�vo�pa�se�po�jav�lja�jo�pred�-
vsem�pri� sta�rej�šem� pre�bi�vals�tvu.� Tak�šne
epi�de�mio�loš�ke�raz�me�re�so�zna�ne�iz�ve�či�ne
evrop�skih�dr�žav,�če�prav�se�zla�sti�v�ne�ka�te�-
rih�sre�do�zem�skih�dr�ža�vah�kot�vo�dil�ni�pov�-
zro�či�telj�še�ved�no�po�jav�lja�M.�ca�nis.�Zad�nje
de�set�let�je� v� za�hod�nih� dr�ža�vah� opi�su�je�jo
po�rast�an�tro�po�fil�nih�vrst,�ki�jih�po�ve�zu�je�jo
s� pri�se�lje�va�njem� imi�gran�tov� s� po�dro�čij,
kjer�so�okuž�be�s�temi�der�ma�to�fi�ti�en�de�mič�-
ne.�Po�ra�sta�teh�an�tro�po�fil�nih�pov�zro�či�te�ljev
v�prei�ska�nem�ob�dob�ju�v�Slo�ve�ni�ji�ni�smo
opa�zi�li.�Okuž�be�z�ome�nje�ni�mi�vr�sta�mi�se�po�-
jav�lja�jo�le�spo�ra�dič�no.
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Bo ja na Beo vi ć1

Stra te gi je zdrav lje nja in va ziv nih gliv nih

bo lez ni in po ra ba pro ti gliv nih zdra vil

pri nas in v Evro pi

Stra�te�gies�for�Treat�ment�of�In�va�si�ve�Fun�gal�In�fec�tions�and�An�ti�fungal
Use�in�Slo�ve�nia�and�Eu�ro�pe

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: pro ti gliv na zdra vi la, smer ni ce, nad zo ro va na raba pro ti gliv nih zdra vil, po ra ba pro ti gliv nih

zdra vil

Nove�smer�ni�ce�pro�ti�gliv�ne�ga�zdrav�lje�nja�ne�pri�našajo�bis�tve�nih�no�vo�sti,�zdravila�iz�bi�re
za�zdrav�lje�nje�večine�pri�me�rov�in�va�ziv�ne�kan�di�do�ze�so�ehi�no�kan�din�ska�pro�ti�gliv�na�zdra�-
vi�la,�za�as�per�gi�lo�zo�pa�vo�ri�ko�na�zol.�No�vost�pred�stav�lja�isa�vu�ko�na�zol,�ki�ga�za�zdrav�ljenje
in�va�ziv�ne�as�per�gi�lo�ze�po�stav�lja�jo�ob�bok�vo�ri�ko�na�zo�lu.�Zah�tev�nost�zdrav�lje�nja�si�stem�skih
gliv�nih�okužb�na�re�ku�je�ukre�pe�za�iz�boljšanje�diag�no�sti�ke�in�zdrav�lje�nja.�Ti�naj�bi�tudi�opti�-
mi�zi�ra�li�stroške,�zato�je�v�bol�nišni�cah�smi�sel�no�uve�sti�pro�gra�me�nad�zo�ro�va�ne�rabe�protigliv�-
nih�zdra�vil.�Po�ra�ba�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil�v�Slo�veniji�je�med�manjšimi�v�Evro�pi,�am�bu�lant�no
je�naj�po�go�ste�je�pred�pi�so�van�ter�bi�na�fin,�v�bol�nišni�cah�pa�flu�ko�na�zol.�Čeprav�je�po�ra�ba�pro�-
ti�gliv�nih�zdra�vil�v�bol�nišni�cah�pre�cej�manjša�kot�po�ra�ba�pro�ti�bak�te�rij�skih�učin�ko�vin,�so
stroški�sko�raj�pri�mer�lji�vi.�

ABSTRACT
KEY WORDS: an timy co tics, gui de li nes, an ti mi cro bial ste wards hip, an ti fun gal use

New�gui�de�li�nes�on�an�ti�fun�gal�treat�ment�do�not�in�tro�du�ce�sub�stan�tial�no�vel�ties;�ec�hi�no�-
can�dins�are�the�the�rapy�of�choi�ce�for�most�ca�ses�of�in�va�si�ve�can�di�do�sis,�and�vo�ri�co�na�-
zole�is�the�the�rapy�of�choi�ce�for�in�va�si�ve�as�per�gil�lo�sis.�Isa�vu�co�na�zo�le�has�been�in�tro�du�ced
re�cently�for�the�treat�ment�of�in�va�si�ve�as�per�gil�lo�sis,�and�it�is�com�pa�rab�le�to�vo�ri�co�na�zo�-
le.�Se�ve�rity�of�the�di�sea�se�and�dif�fi�cul�ties�in�diag�no�sing�fun�gal�in�fec�tion�call�for�an�ti�fun�-
gal�ste�wards�hip�pro�gram�mes�in�hos�pi�tals�that�aim�to�op�ti�mi�se�the�treat�ment�ef�fi�cacy,
sa�fety,�and�cost.�The�con�sump�tion�of�an�ti�fun�gals�in�Slo�ve�nia�is�among�the�lo�west�in�Eu�-
ro�pe,�in�out�pa�tients�the�most�com�monly�used�an�ti�fun�gal�is�ter�bi�na�fi�ne,�the�most�com�-
mon�an�ti�fun�gal�drug�in�hos�pi�tals�is�flu�co�na�zo�le.�

1 Prof. dr. Bo ja na Beo vi ć, dr.med., Kli ni ka za in fek cij ske bo lez ni in vročin ska sta nja, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter
Ljub lja na, Jap lje va uli ca 2, 1525 Ljub lja na; Me di cin ska fa kul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na;
bo ja na.beo vic @kclj.si
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UVOD
Po�go�stost� gliv�nih� okužb� na�rašča� za�ra�di
po�večeva�nja�šte�vi�la�bol�ni�kov,�ki�so�za�ra�di
bo�lez�ni� ali� zdrav�lje�nja� po�se�bej� dov�zet�ni
za�nje.�V�zad�njih�de�set�let�jih�smo�bili�priča
raz�vo�ju�diag�no�sti�ke�in�zdrav�lje�nja�gliv�nih
okužb,�ki�se�je�pre�cej�iz�boljšalo,�še�ved�no�pa
gre�po�se�bej�pri�imun�sko�os�la�be�lih�bol�ni�kih
za�hude�in�živ�lje�nje�ogrožajoče�bo�lez�ni. Na
raz�po�la�go�ima�mo�se�daj�več�diag�no�stičnih
me�tod,�s�ka�te�ri�mi�skušamo�do�ka�za�ti�gliv�-
no�okužbo�pri�bol�ni�kih,�pri�ka�te�rih�ni�ma�mo
na�raz�po�la�go�us�trez�nih�kužnin�za�osa�mi�tev
glive.�Več�je�tudi�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil,�ki�so
učin�ko�vi�tejša�in�var�nejša�od�zdra�vil,�ki�so
bila�v�upo�ra�bi�pred�de�set�let�ji.�Še�ved�no�pa
os�ta�ja�ta� tako� diag�no�sti�ka� kot� zdrav�lje�nje
težavni�in�po�go�sto�po�ve�za�ni�s�pre�cejšnji�mi
stroški,�zato�je�po�se�bej�po�memb�no�pozna�-
ti�in�di�ka�ci�je�tako�za�diag�no�stične�me�to�de�kot
za�iz�bi�ro�zdra�vil�(1). V�zad�njih�ne�kaj�le�tih
so� izšle� nove� med�na�rod�ne� smer�ni�ce� za
zdrav�lje�nje�in�va�ziv�ne�as�per�gi�lo�ze�in�kan�di�-
do�ze,�po�sve�tu�pa�se�v�bol�nišni�cah�podobno
kot�za�pro�ti�bak�te�rij�ska�zdra�vi�la�uveljav�lja�-
jo�tudi�po�seb�ni�pro�gra�mi�za�tako�ime�no�va�-
no�nad�zo�ro�va�no�rabo�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil
(angl.�an�ti�fun�gal�ste�wards�hip)�(2). V�krat�kem
pre�gled�nem� pris�pev�ku� so� pred�stav�lje�ne
naj�no�vejše�smer�ni�ce�za�zdrav�lje�nje�po�go�stih
gliv�nih�okužb,�iz�kušnje�z�nad�zo�ro�va�no�rabo
pro�ti�gliv�nih� zdra�vil� in� po�dat�ki� o� ob�se�gu
pred�pi�so�va�nja� teh� zdra�vil� v� Slo�ve�ni�ji� in
po�sve�tu.�

NOVE SMER NI CE ZA ZDRAV LJE NJE
IN VA ZIV NE KAN DI DO ZE
Pred�dve�ma�le�to�ma�so�izšle�nove�smer�ni�-
ce�za�zdrav�lje�nje�in�va�ziv�ne�kan�di�do�ze�pri
Ame�riškem�združenju�za�infekcij�ske�bo�lez�-
ni�(In�fec�ti�ous�Di�sea�ses�So�ciety�of�Ame�ri�ca,
IDSA)�(3).Od�evrop�skih�smer�nic,�ki�jih�je�iz�-
da�lo�Evrop�sko�združenje�za�kli�nično�mi�kro�-
bio�lo�gi�jo�in�in�fek�cij�ske�bo�lez�ni�(Eu�ro�pean
So�ciety�of�Cli�ni�cal�Mi�cro�bio�logy�and�In�fec�-
ti�ous�Di�sea�ses,�ESCMID)�leta�2012,�se�ne
raz�li�ku�je�jo�bis�tve�no�(4).�Za�zdrav�lje�nje�kan�-

di�de�mi�je�pri�po�ročajo�ehi�no�kan�din�ska�pro�-
ti�gliv�na�zdra�vi�la,� flu�ko�na�zol�na�va�ja�jo�kot
dru�go�možnost�pri�občut�lji�vih�vr�stah�kan�-
di�de,�med�tem�ko�evrop�ska�pri�po�ročila�flu�-
ko�na�zol�pri�po�ročajo�le�še�mej�no.

Li�po�so�mal�ni� am�fo�te�ri�cin� B,� ki� je� po
evrop�skih�smer�ni�cah�sku�paj�z�vo�ri�ko�na�zo�-
lom�prva�možna�za�me�nja�va�za�ehi�no�kan�di�-
ne,�pri�po�ročajo�ame�riške�smer�ni�ce� le�pri
ne�pre�našanju,�od�por�no�sti�ali�po�manj�ka�nju
dru�gih�zdra�vil.�Vo�ri�ko�na�zol�po�ame�riških
smer�ni�cah� nima� po�seb�ne� pred�no�sti� pred
fluko�na�zo�lom,�lah�ko�pa�se�upo�rab�lja�kot�se�-
stop�no�zdrav�lje�nje�pri�okužbi�z�gli�vo�Can�-
di�da�kru�sei.�Dru�gačno�je�tudi�pri�po�ročilo�za
čas� se�stop�ne�ga� zdrav�lje�nja� po� začetnem
zdrav�ljenju�z�ehi�no�kan�di�nom,�ka�dar�občut�-
lji�vost�kan�di�de�to�omogoča.�Evrop�ske�smer�-
ni�ce� ome�nja�jo� za�me�nja�vo� ehi�no�kan�di�na
s�flu�ko�na�zo�lom�po�de�se�tih�dneh,�med�tem
ko�ame�riške�smer�ni�ce�ome�nja�jo�možnost�se�-
sto�pa�že�po�pe�tih�do�sed�mih�dneh.�

Pri�nev�tro�pe�ničnih�oz.�he�ma�to�loškihbol�-
ni�kih so�tako�po�evrop�skih�kot�po�ne�dav�nih
ameriških�smer�ni�cah�zdra�vi�la�iz�bi�re�ehi�no�-
kan�di�ni,�prva�za�me�nja�va�je�li�po�so�mal�ni am�-
fo�te�ri�cin�B�(3,�5).�Ena�ko�je�pri�po�ročilo�nove
iz�da�je� smer�nic� Evrop�ske� kon�fe�ren�ce� za
okužbe�pri�lev�ke�mi�ji�(Eu�ro�pean�Con�fe�ren�-
ce�on�In�fec�tions�in�Leu�ke�mia,�ECIL),�ki�je
izšla�leta�2017�(6).

NOVE SMER NI CE ZA ZDRAV LJE NJE
IN VA ZIV NE AS PER GI LO ZE
Pred� dve�ma� le�to�ma� je� IDSA� iz�da�la� nove
smer�ni�ce�za�zdrav�lje�nje�in�va�ziv�ne�as�per�gi�-
lo�ze�(7). Zdra�vi�lo�iz�bi�re�os�ta�ja�vo�ri�ko�na�zol.
Kot�dru�go�možnost�pri�po�ročajo�li�po�so�mal�-
ni�am�fo�te�ri�cin�B�ali�pa�isa�vu�ko�na�zol,�ki�je
bil�za�kli�nično�rabo�odo�bren�ne�dav�no.�Novo
je�tudi�pri�po�ročilo�gle�de�zdrav�lje�nja�in�va�-
ziv�ne�as�per�gi�lo�ze�s�kom�bi�na�ci�jo�pro�ti�gliv�-
nih�zdra�vil.�Naj�bolj�pre�pričlji�vo�je�do�ka�za�na
učin�ko�vi�tost�kom�bi�na�ci�je�vo�ri�ko�na�zo�la�in
ani�du�la�fun�gi�na,�ki�jo�pri�po�ročajo�za�zdrav�-
lje�nje�do�ka�za�ne�hude�in�va�ziv�ne�as�per�gi�lo�-
ze�pri�he�ma�to�loških�bol�ni�kih� in�bol�ni�kih
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s�po�daljšano�hudo�nev�tro�pe�ni�jo�ali�kot reše�-
val�no� zdrav�lje�nje (7). Smer�ni�ce� ECIL� kot
zdrav�lje�nje�iz�bi�re�pri�po�ročajo�vo�ri�ko�na�zol
ali�isa�vu�ko�na�zol�(6).

NAD ZO RO VA NA RABA
PRO TI GLIV NIH ZDRA VIL
Po�tre�ba�po�si�ste�ma�tičnem�nad�zo�ru�in�stro�-
kov�nem�sve�to�va�nju�pri�zdrav�lje�nju�in�va�ziv�-
nih�gliv�nih�okužb�je�na�sta�la�iz�več�vzro�kov.
Šte�vi�lo�učin�ko�vi�tih�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil�se
po�večuje,�zato� je�bis�tve�no�poz�na�ti�nji�hov
pro�tigliv�ni�spek�ter�in�in�di�ka�ci�je�ter�s�tem
po�ve�za�no� me�sto� pri� zdrav�lje�nju� gliv�nih
okužb.�Pri�in�di�ka�ci�jah�je�po�memb�no�poz�nati
po�go�stost�po�sa�mez�nih�vrst�gliv�rodu�Can�-
di�da, ki�se�v�raz�ličnih�bol�nišničnih�oko�ljih
lah�ko�pre�cej�raz�li�ku�je�(4). Raz�ličen�je�tudi
nji�hov�var�nost�ni�pro�fil.�Tria�zol�na�pro�tigliv�-
na�zdra�vi�la�ima�jo�več�součin�ko�vanj�pred�-
vsem�z� zdra�vi�li,� ki� se�pre�snav�lja�jo�pre�ko
družine�ci�to�kro�mov�P450�kot�ehi�no�kan�di�-
ni�(8). Po�jav�lja�jo�se�po�ročila�o�od�por�no�sti
gliv�pro�ti�pro�ti�mi�krob�nim�zdra�vi�lom.�Pred�-
vsem�je�zaskrb�lju�joča�od�por�nost�pro�ti�azo�-
lom�pri�gli�vah�Can�di�da�gla�bra�ta in�As�per�gil�-
lus�fu�mi�ga�tus (9). Po�memb�no�je�tudi,�da�so
so�raz�mer�no�vi�so�ka�sreds�tva�za�pro�ti�gliv�na
zdra�vi�la�po�rab�lje�na�smo�tr�no.�V�Uni�ver�zi�tet�-
nem�kli�ničnem�cen�tru�Ljub�lja�na�stroški�za
pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la�že�ne�kaj�let�pre�se�ga�jo
stroške�za�pro�ti�bak�te�rij�ska�zdra�vi�la,�čeprav
pred�stav�lja�jo�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la�le�deseti�-
no�po�ra�be�obeh�sku�pin�po�ko�ličini�(Uni�verzi�-
tet�ni�kli�nični�cen�ter�Ljub�lja�na,�neob�jav�ljeno).

Ne�dav�ni�si�ste�ma�tični�pre�gled�ra�zi�skav
(vključenih�97�ra�zi�skav),�v�ka�te�rih�so�oce�-
nje�va�li�učin�ko�vi�tost�ukre�pov�nad�zo�ro�va�ne
rabe�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil,�so�ugo�to�vi�li,�da�so
se�zmanjšali�pred�vsem�po�ra�ba�in�stroški�za
pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la.�Zelo�se�je�po�večala�tudi
sklad�nost�zdrav�lje�nja�s�pri�po�ročili,�medtem
ko�se�smrt�nost�ni�spre�me�ni�la�(9).

Pri�nad�zo�ro�va�ni�rabi�pro�ti�gliv�nih�zdra�-
vil�gre�za�več�de�jav�no�sti�(10):
• poz�na�va�nje�lo�kal�ne�epi�de�mio�lo�gi�je�gliv�-
nih�okužb,

• us�trez�na�raba�(in�di�ka�ci�ja,�in�ter�pre�ta�ci�ja)
no�vih�me�tod�za�diag�no�zo�gliv�nih�okužb
(biooz�načeval�ci),

• us�trez�na�raba�dru�gih�diag�no�stičnih�me�-
tod�(CT,�hi�sto�lo�gi�ja),

• ob�li�ko�va�nje�lo�kal�nih�smer�nic�za�us�trezno
iz�kus�tve�no�in�us�mer�je�no�zdrav�lje�nje�gliv�-
nih�okužb,

• pri�stop�k�bol�ni�kom�z�raz�ličnimi�os�nov�-
nimi�bo�lez�ni�mi,�raz�ličnimi�gliv�ni�mi�okuž�-
bami�in�raz�lično�re�snost�jo�bo�lez�ni,

• rav�na�nje�z�osred�nji�mi�žil�ni�mi�ka�te�tri�pri
bol�ni�kih�z�gliv�no�okužbo,�

• se�stop�ne� stra�te�gi�je� (za�me�nja�va� ehi�no�-
kan�din�ske�ga�pro�ti�gliv�ne�ga�zdra�vi�la�za�flu�-
ko�na�zol,�pre�hod�z�in�tra�ven�ske�ga�na�pe�-
ro�ral�no�zdrav�lje�nje),

• far�ma�ko�ki�ne�ti�ka�in�farma�ko�di�na�mi�ka pro�-
ti�gliv�nih�zdra�vil�v�vsa�kod�nev�nem�zdrav�-
lje�nju�bol�ni�kov,�sprem�lja�nje�te�ra�pevt�skih
kon�cen�tra�cij�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil�in

• far�ma�koe�ko�no�mi�ka� zdrav�lje�nja� gliv�nih
okužb.

PO RA BA PRO TI GLIV NIH ZDRA VIL
V SLO VE NI JI IN DRU GOD
Evrop�ska�točkov�no�pre�valenčna�ra�zi�ska�va
pred�pi�so�va�nja�pro�ti�mi�krob�nih�zdra�vil�v�evrop�-
skih bol�nišni�cah,�iz�ve�de�na�leta�2008�in 2009,
je�po�ka�za�la,�da�v�bol�nišni�cah,�ki�pred�pi�su�-
je�jo�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la,�sled�nja�pre�je�ma
pov�prečno�2,5%�bol�ni�kov.�V�več�kot�40%
je�šlo�za�bol�nišnične�okužbe�in�pri�prib�ližno
eni�tret�ji�ni�za�pro�fi�lak�tično�rabo�pro�ti�gliv�-
nih�zdra�vil.�Naj�po�go�stejše�na�ve�de�ne�in�di�-
ka�ci�je�so�bile�zdrav�lje�nje�okužb�v�pre�ba�vilih
in�di�ha�lih.�V�60%�je�bil�pred�pi�san�flu�ko�na�-
zol�in�v�10%�kas�po�fun�gin.�Širo�ka�pro�fi�lak�-
tična�raba�proti�gliv�nih�zdra�vil�in�pred�pi�so�-
va�nje�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil�za�okužbe�di�hal,
pri�ka�te�rih�gre�zelo�po�go�sto�le�za�ko�lo�ni�za�-
ci�jo�in�ne�za�gliv�no�etio�lo�gi�jo,�je�bilo�oce�-
nje�no�kot�za�skrb�lju�joče�(11).

Po� ana�tom�sko-te�ra�pevt�sko-ke�mični
(Ana�to�mi�cal� The�ra�peu�tic� Che�mi�cal, ATC)
kla�si�fi�ka�ci�ji�(J02 –�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la�za
si�stem�sko�rabo�in�D01B –�pro�ti�gliv�nazdravila
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za�si�stem�sko�zdrav�lje�nje�v�der�ma�to�lo�gi�ji),
je�bila�v�Slo�ve�ni�ji�v�letu�2016�po�ra�ba�si�stem�-
skih�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil�0,85�de�fi�ni�ra�nih
dnev�nih�od�mer�kov�na�1.000�pre�bi�val�cev�na
dan�(angl.�de�fi�ned�daily�dose�per�1,000�in�hi�-
bi�tants�per�day, DID),�med�tem�ko�je�v�is�tem
časov�nem�ob�dob�ju�po�ra�ba�pro�ti�bak�te�rijskih
zdra�vil�(J01 –�po�ATC-kla�si�fi�ka�ci�ji)�znašala
13,3�DID�(12).Naj�po�go�ste�je�je�bil�pred�pi�so�-
van�ter�bi�na�fin,�in�si�cer�0,58�DID.�V�bol�nišni�-
cah�je�bila�leta�2016�po�ra�ba�ATC-kla�si�fi�ka�-
cij�ske�skupi�ne�D01B�za�ne�mar�lji�va,�po�ra�ba
sku�pi�ne�J02�pa�je�znašala�0,08�DID,�sočasno
je�bila�po�ra�ba�pro�ti�bak�te�rij�skih�učin�ko�vin
sku�pi�ne�J01�v�bol�nišni�cah�1,68�DID� (12).
Med�tria�zo�li�je�bilo�v�bol�nišnici�naj�po�go�ste�-
je�pred�pi�so�va�no�zdra�vi�lo�flu�ko�na�zol,�ka�te�-
re�ga�poraba�je�bila�0,5�DID (13). Sli�ka�1�pri�-
ka�zu�je�struk�tu�ro�pred�pi�sa�nih�pro�ti�gliv�nih
zdra�vil�sku�pi�ne�J01�v�bol�nišni�cah�v�Slo�veni�-
ji�leta�2016.�Stroški�za�si�stem�ska�pro�ti�gliv�-
na�zdra�vi�la�v�bol�nišni�cah�so�znašali�malo
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Sli ka 1.Po ra ba pro ti gliv nih zdra vil za si stem sko rabo v Slo ve ni ji v de fi ni ra nih dnev nih od mer kih na 1.000 pre -
bi val cev na dan leta 2016 (13).�DID – de fi ni ran dnev ni od me rek na 1.000 pre bi val cev na dan (angl. de�fi�ned daily
dose�per�1,000�in�hi�bi�tants�per�day).

več�kot�šest�mi�li�jo�nov�evrov,�za�pro�ti�bak�-
te�rijska�zdra�vi�la�pa�malo�več�kot�osem�mi�-
li�jo�nov�evrov�(13).

Evrop�ski�cen�ter�za�nad�zor�in�pre�prečeva�-
nje�bo�lez�ni�(Eu�ro�pean�Cen�tre�for�Di�seases
Pre�ven�tion� and�Con�trol, ECDC)� zbi�ra� po�-
datke� o� bol�nišnični� in� zu�naj�bol�nišnični
rabi�sistem�skih�pro�ti�gliv�nih�zdravil�(12). Po�-
ra�ba�pro�ti�gliv�nih�zdra�vil�za�si�stem�sko�rabo
v�evrop�skih�državah,�ki�po�ročajo�v�si�stem
zbi�ra�nja�po�dat�kov�ECDC,�za�leto�2016�je�pri�-
ka�za�na�na�sli�ki�2,�samo�bol�nišnična�raba�pa
na�sli�ki�3.�

ZAKLJUČEK
Kljub�po�večanju�šte�vi�la�pro�ti�gliv�nih�zdra�-
vil�za�si�stem�sko�rabo�v�zad�njem�času�os�taja�-
jo�gliv�ne�okužbe�težko�ob�vla�dlji�ve.�Nji�ho�vo
zdrav�lje�nje�je�po�ve�za�no�z�ve�li�ki�mi�stroški,
zato�je�nuj�na�po�seb�na�skrb�pri�nji�ho�vempred�-
pi�so�va�nju.�V�Slo�ve�ni�ji�je�predpi�so�va�nje zmer�-
no,�ni�pa�zna�na�ka�ko�vost�pred�pi�so�va�nja.
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Sli ka 2.Po ra ba pro ti gliv nih zdra vil za si stemsko rabo v bol nišni cah in zu naj bol nišnic v letu 2016 v de finira -
nih dnev nih od mer kih na 1.000 pre bi val cev na dan (12). DID – de fi ni ran dnev ni od me rek na 1.000 pre bivalcev
na dan (angl. de�fi�ned�daily�dose�per�1,000�in�hi�bi�tants�per�day).
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Sli ka 3.Po raba pro ti gliv nih zdra vil za si stem sko rabo v bol nišni cah leta 2016 v de fi ni ra nih dnev nih od merkih
na 1.000 pre bi val cev na dan (12).�DID – de fi ni ran dnev ni od me rek na 1.000 pre bi val cev na dan (angl. defined
daily�dose�per�1,000�in�hi�bi�tants�per�day).
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Ratio�na�lity�and�the�Stan�dar�di�za�tion�Prob�lem�of�Myco�lo�gi�cal
Sur�veil�lan�ce�of�the�Air�of�Hos�pi�tal�En�vi�ron�ment

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: ple sni, se di men ta cij ska me to da, vo lu me trične me to de, z zdravs tvom po ve za ne okužbe

Šte�vil�ne�okužbe�se�pre�našajo�pre�ko�zra�ka,�zato�pred�stav�lja�nji�ho�vo�ome�je�va�nje�po�se�ben
iz�ziv.�Med�take�okužbe�spa�da�jo�tudi�raz�lične�in�va�ziv�ne�mi�ko�ze,�ki�jih�pov�zročajo�ple�sni.
Običajna�pot�okužbe�je�vdi�ha�va�nje�ko�ni�di�jev,�v�bol�nišničnem�oko�lju�pa�do�okužb�lah�ko
pri�de�tudi�pre�ko�use�da�nja�ko�ni�di�jev�v�ana�tom�sko�si�cer�ste�ril�na�me�sta�med�ope�ra�tiv�ni�mi
in�dru�gi�mi�in�va�ziv�ni�mi�po�se�gi.�Poz�na�va�nje�kon�cen�tra�ci�je�plesni�v�zra�ku�zato�lah�ko�vodi
do�ukre�pov,�ki�bol�ni�ka�zaščiti�jo�pred�gliv�no�okužbo.�Stro�kov�na�in�znans�tve�na�li�te�ra�tu�ra
na�to�te�ma�ti�ko�po�da�ja�nee�not�ne�in�včasih�dvoum�ne�in�for�ma�ci�je,�kar�se�kaže�v�od�sot�no�-
sti�enot�nih�med�na�rod�nih�pri�po�ročil�ali�smer�nic,�ki�bi�pred�pi�so�va�le�me�to�do�lo�gi�jo�vzorčenja
zra�ka�in�in�ter�pre�ta�ci�jo�pri�dob�lje�nih�re�zul�ta�tov.�Kirurški�oddelki�in�enote�intenzivne�terapije
ter�mi�ko�loški�la�bo�ra�to�ri�ji�so�tako�pre�puščeni�sami�sebi,�kar�vodi�v�pre�cejšnje�raz�li�ke�v�iz�-
va�ja�nju�mi�ko�loškega�nad�zo�ra�bol�nišničnega�okolja.�

ABSTRACT
KEY WORDS: fi la men tous fun gi, sett le pla te met hod, ac ti ve sam pling met hods, health ca re-as so cia ted

in fec tions

Many�in�fec�ti�ous�di�sea�ses�are�air�bor�ne,�which�is�why�their�con�trol�is�par�ti�cu�larly�chal�-
len�ging.�The�se�in�fec�tions�inc�lu�de�va�ri�ous�in�vasive�myco�ses�cau�sed�by�molds.�The�usual
path�way�of�in�fec�tion�is�in�ha�la�tion�of�co�ni�dia.�In�a�hos�pi�tal�en�vi�ron�ment,�it�can�also�oc�-
cur�through�se�di�men�ta�tion�of�co�ni�dia�in�the�ana�to�mi�cally�ot�her�wi�se�ste�ri�le�si�tes�du�ring
sur�gi�cal�and�ot�her�in�va�si�ve�pro�ce�du�res.�Kno�wing�the�con�cen�tra�tion�of�molds�in�the�air
can�thus�lead�to�mea�su�res�that�pro�tect�the�pa�tient�against�fun�gal�in�fec�tions.�Li�te�ra�tu�re
on�this�sub�ject�pro�vi�des�ina�de�qua�te�and�so�me�ti�mes�am�bi�gu�ous�in�for�ma�tion�as�evi�den�-
ced�in�the�ab�sen�ce�of�any�in�ter�na�tio�nal�re�com�men�da�tions�or�gui�de�li�nes�that�would�de�-
fi�ne�the�met�ho�do�logy�of�air�sam�pling�and�the�in�ter�pre�ta�tion�of�the�ob�tai�ned�re�sults.�Sur�gi�cal,
in�ten�si�ve�care�units,�and�me�di�cal�myco�logy�la�bo�ra�to�ries�are�thus�left�to�them�sel�ves,�which
leads�to�sig�ni�fi�cant�dif�feren�ces�in�the�im�ple�men�ta�tion�of�myco�lo�gi�cal�sur�veil�lan�ce�in�hos�-
pi�tal�en�vi�ron�ments.

1 Asist. Rok To ma zin, univ. dipl. mi kro biol., Inšti tut za mi kro bio lo gi jo in imu no lo gi jo, Me di cin ska fa kul te ta, Uni ver za
v Ljub lja ni, Zaloška 4, 1000 Ljub lja na; rok.to ma zin @mf.uni-lj.si
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BOLNIŠNIČNE OKUŽBE,
POVEZANE S PLESNIMI
Gliv�ne�okužbe,�po�ve�za�ne�z�zdravs�tvom,�se
po�jav�lja�jo�v�ok�vi�ru�kon�ta�mi�ni�ra�nih�in�fu�zij�-
skih�pri�prav�kov,�po�se�gov�v�pri�mar�no�ste�ril�-
na�ana�tom�ska�me�sta,�pre�no�sov�pre�ko�rok
zdravs�tve�nih�de�lav�cev,�bio�loških�sno�vi�in
zra�ka�(1–3).�Bol�nišnične�in�va�ziv�ne�mi�ko�ze
pred�stav�lja�jo�prob�lem�pred�vsem�v�sla�bo�za�-
snovanih�zdravs�tve�nih�us�ta�no�vah (1).�Naj�-
več�opi�sa�nih�pri�me�rov�se�na�naša�na�okužbe
z�vr�sta�mi�iz�ro�dov�As�per�gil�lus�in�Mu�co�ra�les,
ki�so�tudi�si�cer�naj�po�memb�nejši�in�naj�po�-
go�stejši�pov�zročite�lji�in�va�ziv�nih�mi�koz�med
ple�sni�mi� (1,� 4,� 5).� Bol�nišnično� po�go�je�ne
as�per�gi�lo�ze�in�mu�kor�mi�ko�ze�be�ležimo�pred�-
vsem�v�eno�tah�intenzivne�terapije,�neo�na�-
to�lo�gi�je,�he�ma�to�lo�gi�je�in�eno�tah�za�pre�sa�-
di�tve�(4,�5).�V�teh�eno�tah�se�na�mreč�na�ha�ja�jo
bol�ni�ki,�ki�ima�jo�za�ra�di�poško�do�va�nih�ana�-
tom�skih� pre�grad� oz.� stanj� imun�ske� po�-
manj�klji�vo�sti�naj�večje�tve�ga�nje�za�raz�voj�in�-
va�ziv�nih�okužb.�Vzrok�okužb�sta�običajno
vdi�ha�va�nje�ko�ni�di�jev�oz.�spo�ran�gios�por�in
use�da�nje�teh�na�iz�po�stav�lje�na,�pri�mar�no�ste�-
ril�na�ana�tom�ska�me�sta�(4–6).�Bol�nišnične
glivne�okužbe�spod�njih�di�hal,�ki�se�lah�ko
pre�ko�krvi�raz�širi�jo�v�raz�lične�or�ga�ne�in�pov�-
zročijo�si�stem�ske�okužbe,�po�ve�za�ne�z�vi�so�-
ko�smrt�nost�jo,�so�skup�na�točka�večine�opor�-
tu�ni�stično�pa�to�ge�nih�ple�sni�in�se�po�jav�lja�jo
pred�vsem�pri�imun�sko�os�la�be�lih�bol�ni�kih,
zdrav�lje�nih�v�bol�nišni�cah�(4,�5).�V�bol�niš�-
ničnem�oko�lju�so�po�memb�ne�še�po�o�pe�ra�-
tiv�ne�okužbe�ran�in�pri�mar�ne�okužbe�kože
kot�po�sle�di�ca�use�da�nja�ko�ni�di�jev�ali�spo�ran�-
gios�por�v�ki�rurško�rano�ali�na�poško�do�vano
kožo�(4,�5).�Med�bolnišničnimi�mu�kor�mi�ko�-
za�mi�je�po�go�stejša�še�ga�stroin�te�sti�nal�na�ob�-
li�ka,�ki�se�po�ja�vi�pred�vsem�pri�prez�go�daj�ro�-
je�nih�do�jenčkih�in�ose�bah�po�oprav�lje�nih
ki�rurških�po�se�gih�v�tre�bušni�vot�li�ni�(4).�Vir
okužb�so�naj�večkrat�grad�be�na�in�pre�nav�ljal�-
na�dela�v�bližini�enot�z�bol�ni�ki�z�vi�so�kim
tve�ga�njem�oz.�v�bližini�bol�nišnic�(5).�Ko�ni�-
di�ji�in�spo�ran�gios�po�re�se�širi�jo�v�pro�sto�re
pre�ko�neu�strez�ne�ga�pre�zračeva�nja�bol�niš�-

ničnih�pro�sto�rov�(od�pr�ta�okna,�do�vod�ne�-
filtri�ra�ne�ga�zra�ka,�neu�strez�no�očiščeni�fil�-
tri�ipd.)�in�pre�ko�kon�ta�mi�ni�ra�nih�pred�me�-
tov,�kot�so�briz�ge,� igle,�gaze,�elek�tron�ske
na�pra�ve�v�ope�ra�cij�ski�dvo�ra�ni�in�šte�vilne
dru�ge�(4,�5,�7).

AEROMIKOTA – GLIVNA
ZDRUŽBA V ZRAKU
Vir�bolnišničnih�mi�koz�je�bol�nišnična�aero�-
mi�ko�ta,�združba�gliv,�pred�vsem�spor�in�ko�-
ni�di�jev,�ki�se�na�ha�ja�jo�v�zra�ku.�Oprav�lje�nih
je�bilo�več�ra�zi�skav�o�pe�stro�sti�ae�ro�mi�ko�te
v� raz�ličnih� za�pr�tih�pro�sto�rih,� tako�v�bol�-
nišničnih�kot�v�os�ta�lih�jav�nih�in�za�seb�nih
usta�no�vah�(1,�8,�9).�Ome�nje�ne�ra�zi�ska�ve�so
med�se�boj�zelo�težko�pri�merlji�ve�za�ra�di�upo�-
ra�be�raz�ličnih�me�tod�vzorčenja,�geo�graf�ske
lo�ka�ci�je,�let�ne�ga�časa�in�še�ne�ka�te�rih�dru�-
gih�ae�ro�bio�loških�spre�men�ljivk.�Kljub�temu
se�v�vseh�kot�naj�po�go�stejši�gliv�ni�ro�do�vi
v�za�pr�tih�pro�sto�rih�po�jav�lja�jo�Cla�dos�porium,
Pe�ni�cil�lium�in�As�per�gillus (1,�8,�9).�Vsi�tri�je
so�me�di�cin�sko�po�memb�ni,�čeprav�so�as�per�-
gi�li�od�vseh�treh�ome�nje�nih�edi�ni�pre�poz�-
na�ni� kot� pov�zročite�lji� in�va�ziv�nih� okužb.
Po�leg�Cla�dos�po�rium�spp., Pe�ni�cil�lium�spp.�in
As�per�gil�lus�spp.�po�go�sto�naj�de�mo�v�bol�niš�-
nični�ae�ro�mi�ko�ti�še�ne�ka�te�re�dru�ge�opor�tu�-
ni�stično�pa�to�ge�ne�ple�sni,�kot�so�Rhi�zo�pus spp.,
Alterna�ria�spp.�in�Tric�ho�der�ma�spp.,�ter�ple�-
sni,�ki�sproščajo�mi�ko�tok�si�ne,�kot�sta�As�per�-
gil�lus�ver�si�co�lor�in�Stachy�bo�trys�char�ta�rum (1).

Med�po�memb�nejše�ae�ro�bio�loške�pa�ra�-
me�tre,�ki�vpli�va�jo�na�okužbe�s�ple�sni�mi,�so�-
di�jo� ve�li�kost� kužnih� del�cev,� tem�pe�ra�tu�ra
in re�la�tiv�na�vlažnost�pro�sto�ra�ter�člo�veška
ak�tiv�nost�v�vzorčenem�pro�sto�ru�(7,�10).�Se�-
sta�va� ae�ro�mi�ko�te� no�tra�njih� pro�sto�rov� je
po�leg�ome�nje�nih�pa�ra�me�trov�od�vi�sna�tudi
od�zu�na�nje�ae�ro�mi�ko�te,�ki�se�raz�li�ku�je�gle�-
de�na�pod�neb�ne�raz�me�re,�kot�so�padavine,
hi�trost�ve�tra�in�let�ni�čas�(11,�12).�Gle�de�na
samo�ve�li�kost�kužnih�del�cev�de�li�mo�okužbe
na�ti�ste,�ki�se�širi�jo�pre�ko�kap�ljic�(kap�ljični
pre�nos),�in�ti�ste,�ki�se�širi�jo�pre�ko�ae�ro�so�-
lov�(ae�ro�ge�ni�pre�nos).�O�kap�ljičnem�pre�no�-
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su�go�vo�ri�mo�v�pri�me�ru�del�ca,�večjega�od
5µm,�o�ae�ro�ge�nem�pre�no�su�pa�v�pri�me�rih,
ko�je�de�lec�manjši�od�5 µm�(7).�Sled�nji�na
račun�svo�je�ve�li�ko�sti�dlje�časa�leb�di�jo�v�zra�-
ku,�se�z�zračnim�to�kom�širi�jo�in�lah�ko�pre�-
ha�ja�jo� v� spod�nja� di�ha�la� (7,� 13).� Ko�ni�di�ji
večine�ple�sni�so�bis�tve�no�manjši�od�5 µm
in�ob�ugod�nih�po�go�jih�zlah�ka�pre�po�tu�je�jo
daljše�raz�da�lje�po�zra�ku�(13).�Ko�ni�di�ji�vseh
vrst�plesni�izražajo�do�ločeno�stop�njo�hi�dro�-
fob�no�sti,�ki�vpli�va�na�nji�ho�vo�ae�ro�so�li�za�cijo
in�šir�je�nje�po�oko�li�ci.�Ko�ni�di�ji�vr�ste�As�per�-
gil�lus�fu�mi�ga�tus�so bis�tve�no�bolj�hi�dro�fob�-
ni�od�ko�ni�di�jev�os�ta�lih�vrst�in�po�sle�dično
us�pešnejši� pri� šir�je�nju� v� oko�li�co� že� pri
manjših�pre�mi�kih�zra�ka�(13).�Majh�na�ve�li�-
kost� (2–3 µm�v�pre�me�ru),� sfe�rična�ob�li�ka
in izra�zi�ta�hi�dro�fob�nost�po�vršine�ko�ni�di�jev
A. fu�mi�ga�tus ter�učin�ko�vi�to�pri�la�ga�ja�nje�na
tem�pe�ra�tur�na�ni�ha�nja,�po�manj�ka�nje�hra�nil
in�raz�lične�re�la�tiv�ne�vlažno�sti�so�glav�ni�raz�-
log,�da�je�A.�fu�mi�ga�tus naj�po�go�stejša�in�naj�-
po�memb�nejša� opor�tu�ni�stično� pa�to�ge�na
ple�sen,�ki�jo�naj�de�mo�v�bol�nišničnem�oko�-
lju�(1,�6,�9,�13).

VZORČENJE ZRAKA
Iz�med�vseh�bol�nišničnih�okužb�naj�bi�bila
ena�pe�ti�na�po�ve�za�na�z�ae�ro�ge�nim�ali�kap�-
ljič�nim�pre�no�som,�po�dob�no�ve�lja�za�po�ope�-
ra�tiv�ne�okužbe�ran�(7).�Ple�sni�za�ra�di�vse�ob�-
se�ga�joče�pri�sot�no�sti,�eno�stav�ne�ae�ro�so�li�za�-
ci�je,� spo�sob�no�sti� dol�go�traj�ne�ga� leb�de�nja
in�pre�ha�ja�nja�v�no�tra�nje�pro�sto�re�pred�stav�-
lja�jo�po�seb�no�ka�te�go�ri�jo�bol�nišničnih�pa�to�-
ge�nov,�ki�jih�je�težko�nad�zo�ro�va�ti.�Iz�na�pisa�-
ne�ga�skle�pa�mo,�da�je�sprem�lja�nje�»kužno�sti«
zra�ka�za�do�ločene�sku�pi�ne�bol�ni�kov�pomemb�-
no in�se�ga�lah�ko�lo�ti�mo�na�več�načinov.�Prvi
je�ugo�tav�lja�nje�šte�vi�la�in�ve�li�ko�sti�ae�ro�so�-
li�zi�ra�nih�del�cev,�kar�je�v�skla�du�z�do�pust�ni�-
mi�me�ja�mi�po�far�ma�cevt�ski�raz�vr�sti�tvi�čis�-
tih�sob�po�standardu�ISO�14644-1:2015.�To
me�to�do�od�li�ku�je�ta�vi�so�ka�po�nov�lji�vost� in
točnost,�toda�re�zul�ta�ti�niso�us�kla�je�ni�z�mi�-
krob�nim�bre�me�nom,�kar�otežuje�oce�ni�tev
tve�ga�nja�za�na�sta�nek�z�zdravs�tvom�po�ve�za�-

nih�okužb�(14,�15).�Drugi�način�je�mi�kro�bio�-
loški�nad�zor�čis�to�sti�pro�sto�rov,�pri�ka�te�rem
z�mi�kro�bio�loškimi�me�to�da�mi�pri�de�mo�do�re�-
zul�ta�tov,�ki�naj�bolj�real�no�pred�sta�vi�jo�mi�-
krob�no�kon�ta�mi�na�ci�jo�in�s�tem�tve�ga�nje�za
bol�ni�ka.

Z�vzorčen�jem�zra�ka�po�skušamo�po�leg
ne�po�sred�ne�ga�tve�ga�nja�za�bol�ni�ka�po�sred�-
no�opre�de�li�ti�še�us�trez�nost�pre�zračeval�nih
in�fil�tra�cij�skih�si�ste�mov�(vzorčenje�ope�ra�-
cij�skih�dvo�ran�med�mi�ro�va�njem)�in�us�trez�-
nost�oz.�spošto�va�nje�pra�vil�ob�našanja�in�dela
v�ope�ra�cij�ski�dvo�ra�ni�(vzorčenje�ak�tiv�nih,
de�lu�jočih�ope�racij�skih�dvo�ran)�(14,�16).

Mi�kro�bio�loške�me�to�de�vzorčenja�zra�ka
de�li�mo�na�dve�sku�pi�ni:�
• pa�siv�no�vzorčenje,�ki�te�me�lji�na�use�da�nju
mi�kro�bov�na�trd�na�go�jišča,�in�

• ak�tiv�no�vzorčenje,�ki�te�me�lji�na�črpa�nju
zra�ka�na�trd�na�ali�te�koča�go�jišča�oz.�raz�-
lične�te�kočine.

Obe�me�to�di�sta�na�me�nje�ni�od�kri�va�nju�ple�-
sni�in�bak�te�rij�v�zra�ku,�raz�ličica�ak�tiv�ne�ga
vzorčenja�pa�omo�goča�še�od�kri�va�nje�vi�ru�-
sov.� Prav� iz�bi�ra� tipa� vzorčenja� je� glav�na
težava�stan�dar�di�za�ci�je�prei�ska�ve,�saj�sta�si
me�to�di�raz�lični�v�sko�raj�vseh�po�gle�dih,�od
eno�stav�no�sti�iz�ved�be,�pre�ko�občut�lji�vo�sti�in
na�tančno�sti,�pa�vse�do�načina�po�da�ja�nja�in
in�ter�pre�ta�ci�je� re�zul�ta�tov.� Šte�vil�na� pri�po�-
ročila�in�stan�dar�di�po�da�ja�jo�mej�ne�vred�no�-
sti�za�do�pust�ne�koncen�tra�ci�je�ple�sni�v�zra�ku,
ven�dar�ne�dajo�ja�snih�in�for�ma�cij�o�načinu
vzorčenja�(16,�17).

Me�to�di�ve�lja�ta�za�pre�cej�ena�ko�vred�ni,
ven�dar�mo�ra�mo�iz�bra�ti�eno�ali�dru�go, saj
kom�bi�ni�ra�nje�me�tod�lah�ko�vodi�v�ne�ja�sno
po�da�ja�nje�in�in�ter�pre�ta�ci�jo�re�zul�ta�tov (16).
Ena�ko�vrednost�obeh�me�tod�se�kaže�pred�-
vsem�pri�vzorčenju�pro�sto�rov,�kjer�pri�ča�ku�-
je�mo�višje�mi�krob�no�bre�me.�Pri�vzor�čenju
ul�tračis�tih�pro�sto�rov,�kot�so�npr.�ope�ra�cij�-
ske�dvo�ra�ne�in�bol�niške�sobe�z�nad�tlakom,
pa�za�ra�di�boljše�občut�lji�vo�sti prevladu�je�-
jo�me�to�de�aktiv�ne�ga�vzorčenja�(17,�18).�
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PASIVNO VZORČENJE
Me�to�de�pa�siv�ne�ga�vzorčenja�zra�ka�so�se�spr�-
va�uve�lja�vi�le�v�proi�zvod�nji�zdra�vil�in�ka�sne�-
je�prešle�še�v�zdravs�tve�ne�us�ta�no�ve.�Pa�sivno
vzorčenje�vključuje�zgolj�se�di�men�ta�cij�sko
me�to�do,�pri�ka�te�ri�od�pr�te�agar�ske�plošče�za
ne�kaj�časa�iz�po�sta�vi�mo�zra�ku�v�pro�sto�ru.
Po končani� iz�po�sta�vi�tvi�plošče�po�kri�je�mo
in jih in�ku�bi�ra�mo�pri�iz�bra�ni�tem�pe�ra�tu�ri,
običajno�37 °C.�Ob�sta�ja�jo�šte�vil�ne�raz�ličice,
ven�dar�je�naj�bolj�uve�ljav�lje�na�in�do�de�la�na
me�to�da�1/1/1 –�agar�ske�plošče�pre�me�ra�9cm
za�eno�uro�iz�po�sta�vi�mo�v�pro�sto�ru�en�me�-
ter�od�tal�in�en�me�ter�od�sten�ter�večjih�ob�-
jek�tov�(19).�Način�vzorčenja�je�kon�stan�ten,
raz�li�ku�je�se�pred�vsem�raba�go�jišča,�čas�in�-
ku�ba�ci�je�in�in�ter�pre�ta�ci�ja�re�zul�ta�tov.�Upo�-
rab�lja�jo�se�šte�vil�na�trd�na�go�jišča,�gle�de�na
mi�kroor�ga�niz�me,� ki� jih� želi�mo� do�ka�za�ti
v�zra�ku.�Med�mi�ko�loškimi�go�jišči�se�naj�po�-
go�ste�je�upo�rab�lja�ta�agar�s�slad�nim�ek�strak�-
tom�in�Sa�bou�rau�dov�agar�(10,�17).

Se�di�men�ta�cij�ska�me�to�da�te�me�lji�na�use�-
danju�koni�di�jev�in�spo�ran�gios�por�na�iz�po�-
stav�lje�no�go�jišče,�zato�so�re�zul�ta�ti�izraženi
s�hi�trost�jo�use�da�nja�v�ko�lo�nij�skih�eno�tah
(angl.�co�lony�for�ming�unit,�CFU)�na�kva�drat�-
ni�me�ter� na� uro� (CFU/m2/h).� S� se�di�men�-
tacijsko�me�to�do� tako�ne�do�bi�mo�po�dat�ka
o� ko�ličini� mikroor�ga�niz�mov� v� do�ločeni
pro�stor�ni�ni�zra�ka.�Hi�trost�use�da�nja�bak�te�-
rij�je�bis�tve�no�večja�kot�hi�trost�use�da�nja�ple�-
sni,�saj�so�sled�nje�pri�la�go�je�ne�na�leb�de�nje
in�po�to�va�nje�po�zra�ku.�Po�sle�dično�je�tudi
občut�lji�vost�se�di�men�ta�cij�ske�me�to�de�za�de�-
tek�ci�jo�bak�terij�boljša,�vsaj�v�pri�me�ru�vzor�-
čenja�čis�tih�pro�sto�rov�(7,�10,�13).�Ne�ka�te�ra
pri�po�ročila�tako�ods�ve�tu�je�jo�se�di�men�ta�cij�-
sko�me�to�do�za�ugo�tav�lja�nje�kon�cen�tra�ci�je
ple�sni� v� zra�ku� (20).� Večina� pri�po�ročil� in
smer�nic,� ki� ure�ja�jo�mi�kro�bio�loški�nad�zor
bol�nišničnega�oko�lja,�pred�vsem�v�ope�ra�cij�-
skih� dvo�ra�nah,� po�da�ja� mej�ne� vred�no�sti
v�CFU�na�ku�bični�me�ter�(CFU/m3),�ki�sopri�-
dob�lje�ne�z�me�to�da�mi�ak�tiv�ne�ga�vzorčenja
(16,�17,�19).� Stan�dar�di�za�ci�ji� in�ter�pre�ta�ci�je
rezul�ta�tov�so�se�naj�bolj�prib�ližali�v�Švici

s�po�sta�vi�tvi�jo�mej�nih�vred�no�sti�za�ope�ra�cij�-
ske�dvo�ra�ne�s�tur�bu�lent�nim�zračnim�to�kom,
in�si�cer�do�786,4 CFU/m2/h�(bak�te�ri�je�sku�-
paj�s�ple�sni�mi)�za�mi�ru�joče�dvo�ra�ne�ter�do
3.932,1CFU/m2/h�(bak�te�ri�je�sku�paj�s�ple�sni�-
mi)�za�ak�tiv�ne�dvo�ra�ne�(17).

Po�zi�tiv�ne�last�no�sti�se�di�men�ta�cij�ske�me�-
to�de�so�eno�stav�nost�iz�ved�be,�da�me�to�da�ne
moti�na�rav�ne�ga�toka�zra�ka,�in�re�zul�ta�ti,�ki so
v�skla�du�z�de�jan�skim�tve�ga�njem�(na�agar�-
skih�ploščah�do�bi�mo�mi�kroor�ga�niz�me,�ki
z�use�da�njem�v�ana�tom�sko�ste�ril�ne�pre�de�le
de�jan�sko� lah�ko� pov�zročijo� okužbe).� Med
slabo�sti�šte�je�mo�slabšo�občut�lji�vost�v�ul�-
tračistih�pro�sto�rih�in�po�manj�ka�nje�mej�nih
vred�no�sti�v�med�na�rod�nih�smer�ni�cah�(19).

AKTIVNO VZORČENJE
Ak�tiv�no�vzorčenje�zra�ka�iz�va�ja�mo�z�vo�lu�-
metričnimi�me�to�da�mi,�pri�ka�te�rih�do�ločeno
pro�stor�ni�no�zra�ka�prečrpa�mo�na�trd�na�ali
te�koča�go�jišča.�Vo�lu�me�trične�me�to�de�so�se
v�ul�tračis�tih�pro�sto�rih�iz�ka�za�le�za�občut�lji�-
vejše�od�se�di�men�ta�cij�ske�me�to�de,�saj�za�ja�-
me�jo�tudi�mi�kroorga�niz�me,�ki�se�use�da�jo
počas�ne�je�(17,�18).

V�gro�bem�ločimo�im�pak�tor�sko�in�im�pin�-
ger�sko�vzorčenje –�pri�pr�vem�gre�za�črpa�-
nje�zra�ka�ne�po�sred�no�na�agar�ske�plošče,�pri
dru�gem�pa�v�te�kočino,�ki�jo�lah�ko�po�ra�bi�-
mo�bo�di�si�za�ino�ku�la�ci�jo�agar�skih�plošč�bo�-
di�si� za� mo�le�ku�lar�no-bio�loške� prei�ska�ve.
Tako�pri�im�pak�tor�skem�kot�tudi�im�pin�ger�-
skem�vzorčenju�poz�na�mo�več�ti�pov�vzorče�-
val�ni�kov,�ki�se�med�dru�gim�raz�li�ku�je�jo�po
možno�stih�hi�tro�sti�črpa�nja�zra�ka,�pro�stor�-
ni�ni�za�je�te�ga�zra�ka�in�šte�vi�lu�no�sil�cev�agar�-
skih� plošč.� Pred� iz�ved�bo� prei�ska�ve� se
mo�ra�mo�za�ve�da�ti,�da�je�zrak�zelo�komplek�-
sen�vzo�rec�z�mi�kro�bio�loško�se�sta�vo,�ki�je�od�-
vi�sna� od� šte�vil�nih� de�jav�ni�kov,� to� pa� je
po�ve�za�no�z�majh�no�po�nov�lji�vost�jo.�Ključni
po�men�za�po�da�ja�nje�in�in�ter�pre�ta�ci�jo�re�zul�-
ta�tov�ima�to�rej�pro�stor�ni�na�za�je�te�ga�zra�ka,
ki�je�od�vi�sna�pred�vsem�od�stop�nje�čistosti
vzorčene�ga� pro�sto�ra.� Večjo� za�sto�pa�nost
vzor�ca�do�sežemo�z�večjo�pro�stor�ni�no,�zato
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se�teži�k�vzorčenju�čim�večjih�pro�stor�nin.
V�li�te�ra�tu�ri�se�po�jav�lja�jo�raz�lične�pro�stor�-
ni�ne�za�isti�tip�pro�sto�ra,�kar�ovi�ra�pri�pra�vo
enot�nih�smer�nic.�Za�ope�ra�cij�ske�dvorane�se
na�pri�mer�pri�po�roča�od�vzem�od�0,25–2m3

zra�ka�(14,�16,�17).�Ome�ji�tve�v�pro�stor�ni�ni�po�-
stav�lja�jo�tudi�me�to�de�same.�Z�im�pak�tor�ski�-
mi�vzorčeval�ni�ki,�ki�se�upo�rab�lja�jo�ru�tin�sko,
ne�mo�re�mo�za�je�ti�več�kot�1m3 zra�ka,�saj�se
si�cer�go�jišča�pre�več�iz�sušijo.�Z�im�pin�ger�-
skimi�vzorčeval�ni�ki�te�težave�ni�ma�mo,�saj
teo�retično� lah�ko� vzorčimo� tudi� več� kot
10m3.�Težava�im�pin�ger�skih�vzorčeval�ni�kov
je�v�tem,�da�so�za�ru�tin�sko�delo�ne�prak�tični,
zah�tev�nejši�za�pri�pra�vo,�po�vzorčenju�pa�tudi
ob�de�la�va�vzor�cev�od�la�bo�ra�to�ri�ja�zah�te�va
kom�plek�snejšo�obrav�na�vo�(last�ne�iz�kušnje).

Glavni�adut�vo�lu�me�tričnih�me�tod�so�vi�-
so�ka�občut�lji�vost,�omem�be�v�na�cio�nal�nih
smer�ni�cah�in�po�stav�lje�ne�mej�ne�vred�no�sti
v�CFU/m3 za�raz�lične�tipe�pro�sto�rov,�pred�-
vsem�ope�ra�cij�skih�dvo�ran�(14,�16,�17).�Mej�-
ne�vred�no�sti�se�v�glav�nem�raz�li�ku�je�jo�gle�de
na�tip�pre�zračeva�nja�ope�ra�cij�skih�dvo�ran�in
ak�tiv�no�sti�v�dvo�ra�ni�med�vzorčen�jem�(dvo�-
ra�ne�v�mi�ro�va�nju� in�ak�tiv�ne�dvo�ra�ne)� (8,
16, 17).�Mejne�vred�no�sti�so�ob�li�ko�va�ne�še
gle�de�na�izo�la�te –�za�bak�te�ri�je,�ple�sni�in�obe
sku�pi�ni� mi�kro�bov� sku�paj.� Pre�poz�na�li� so
tudi�in�di�ka�tor�ske�mi�kroor�ga�niz�me,�ki�mo�-
ra�jo�biti�od�sot�ni,�taki�so�med�ple�sni�mi�na
pri�mer�vr�ste�iz�rodu�As�per�gil�lus,�pred�vsem
A.�fu�mi�ga�tus, in�vr�ste�iz�reda�Mu�co�ra�les,�ki
za�bol�ni�ke�pred�stav�lja�jo�naj�večje�tve�ga�nje
(16).�Enot�nih�mej�nih�vred�no�sti�ni�in�se�od
pri�po�ročila�do�pri�po�ročila�raz�li�ku�je�jo.

Nas�prot�ni�ki�vo�lu�me�tričnih�me�tod�vi�di�-
jo�glav�no�po�manj�klji�vost�v�vr�tinčenju�zraka
med�vzorčen�jem,�ker�se�s�tem�zmo�ti�na�rav�-
ni�tok�zra�ka.�Po�sle�dično�naj�bi�do�bi�li�po�-
pačeno�in�formaci�jo�oce�ne�tve�ga�nja,�saj�tako
v�oce�ni�upošte�va�mo�tudi�mi�kroor�ga�nizme,
ki�v�zra�ku�za�ra�di�težjega�use�da�nja�ne�pred�-
stav�lja�jo�ne�po�sred�ne�grožnje�bol�ni�ku�(19).

POGOSTOST VZORČENJA
Med�na�rod�nih�smer�nic�in�pri�po�ročil,�ki�bi
pred�pi�so�va�la�po�go�stost�vzorčenja�zra�ka�na
po�sa�mez�nih�od�del�kih,�ni.�Po�leg�stro�kov�ne
in�znans�tve�ne�li�te�ra�tu�re�ob�sta�ja�jo�na�to temo
po�dročna� in� državna�pri�po�ročila� (14,� 16).
Vzorčenje�zra�ka�se�tako�pri�po�roča�(16):
• ru�tin�sko�en�krat�na�šest�me�se�cev,
• po�ob�no�vi�tve�nih,�adap�ta�cijskih�in�os�ta�lih
grad�be�nih�de�lih,

• po�spre�mem�bah�pro�to�ko�lov�čiščenja�in
raz�kuževa�nja�pre�zračeval�nih�si�ste�mov,

• po�daljši�neu�po�ra�bi�pro�sto�rov�in
• ka�dar�so�pre�sežene�mej�ne�vred�no�sti.

ZAKLJUČEK
Ple�sni�so�po�memb�ni�pov�zročite�lji�z�zdrav�-
stvom�po�ve�za�nih�okužb,�predvsem�v�po�pu�-
la�ci�ji�imun�sko�os�la�be�lih�bol�ni�kov.�Z�vzorčen�-
jem� zra�ka� lah�ko� pre�poz�na�mo� tve�ga�nje
za raz�voj�in�va�ziv�ne�gliv�ne�okužbe,�zato�se
vzorčenje� pri�po�roča� v� eno�tah� intenzivne
terapije,�ope�ra�cij�skih�dvo�ra�nah�ter�na�he�ma�-
to�loških,�trans�plan�ta�cij�skih�in�neonatalnih
od�del�kih.�Enot�nih�med�na�rod�nih�smer�nic�in
pri�po�ročil,� ki� bi� ure�ja�la� področje� mi�ko�-
loškega�nad�zo�ra�bol�nišničnega�oko�lja,�ni,
ob�sta�ja�jo�državne�smer�ni�ce�ter�strokovna
in znans�tve�na� li�te�ra�tu�ra,� ki� v� ve�li�ki�meri
obrav�na�va�le�oko�liščine�v�ope�racij�skih�dvo�-
ra�nah�in�del�no�v�bol�niških�so�bah�z�nadt�la�-
kom.�Večina�ome�nje�ne�li�te�ra�tu�re�pri�poroča
za�vzorčenje�zra�ka�v�čis�tih�pro�sto�rih�vo�lu�-
me�trične� me�to�de,� ki� jih� od�li�ku�je� vi�so�ka
občut�lji�vost.�V�pro�sto�rih,�kjer�je�tve�ga�nje�za
gliv�ne�okužbe�manjše�in�pričakuje�mo�večje
mi�krob�no�bre�me,�so�vo�lu�me�trične�me�to�de
načelo�ma�ena�ko�vred�ne�se�di�men�ta�cij�ski�me�-
to�di.�Upa�mo,�da�bo�v�pri�hod�no�sti�vzorčenje
zra�ka� stan�dar�di�zi�ra�no� do� te�mere,� da� bo
vklju�čeno�v�med�na�rod�ne�smer�ni�ce�in�bomo
z�njim�us�pe�li�pre�prečiti�čim�več�z�zdrav�-
stvom�po�ve�za�nih�gliv�nih�okužb.
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Analy�sis�of�Fun�gal�Mi�cro�bio�ta�with�Next�Ge�ne�ra�tion�Se�quen�cing
Ap�proach�

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: sek ven ci ra nje na sled nje ge ne ra ci je, mi kro bio ta, gliv na združba, kro nične vnet ne

čre ve sne bo lez ni

Sek�ven�ci�ra�nje�na�sled�nje�ge�ne�ra�ci�je�omo�goča�na�tančnejšo�in�hi�trejšo�ana�lizo�kom�plek�snih
mi�krob�nih�združb�v�pri�mer�ja�vi�s�kla�sičnimi�go�ji�tve�ni�mi�me�to�da�mi.�Čeprav�večina�ra�ziskav
os�ta�ja�osre�do�točenih�na�bak�te�rij�sko�združbo,�vse�več�no�vejših�ra�zi�skav�vključuje�tudi�anali�-
zo�ar�hej�ske�združbe,�vi�ru�sne�združbe�(vi�riom)�ali�gliv�ne�združbe�(mi�ko�biom).�Gliv�ne�združbe
so�manj�šte�vilčne�in�manj�raz�no�li�ke�kot�bak�te�rij�ske,�po�leg�tega�je�raz�li�ko�va�nje�med�ko�-
men�za�li�in�pre�hod�no�ko�lo�ni�za�ci�jo�pri�njih�težavno.�V�manjšem�ob�se�gu�so�bile�gliv�ne�združbe
opi�sa�ne�v�spod�njih�di�ha�lih,�na�koži,�v�sečilih�in�spo�lo�vi�lih�ter�v�naj�večji�meri�v�pre�bavilih.
V�gliv�ni�združbi�člo�ve�ka�pre�vla�du�je�jo�ro�do�vi�As�per�gil�lus�ter�Cla�dos�po�rium v�di�ha�lih,�Ma�-
las�se�zia�na�koži,�Can�di�da�in�Pic�hia�ku�driav�ze�vii v�nožnici�ter�Can�di�da,�Ma�las�se�zia,�Cla�dos�-
po�rium,�Sacc�ha�romy�ces�in�kva�sov�ke�iz�družine�Di�po�das�ca�ce�ae�v�pre�ba�vi�lih.�Po�men�gliv�ne
združbe�za�zdrav�lje�nje�raz�ličnih�bo�lez�ni,�nje�na�pre�snov�na�ak�tiv�nost�ter�in�te�rak�ci�je�z�go�-
sti�te�ljem�in�os�ta�li�mi�pred�stav�ni�ki�mi�kro�bio�te�os�ta�ja�jo�iz�ziv�za�pri�hod�nje�ra�zi�ska�ve�in�pred�-
stav�lja�jo�poten�cial�za�nove�diag�no�stične�oz�načeval�ce.

ABSTRACT
KEY WORDS: next ge ne ra tion se quen cing, mi cro bio ta, myco bio ta, inf lam ma tory bo wel di sea ses

Next�ge�ne�ra�tion�se�quen�cing�al�lows�a�quic�ker�and�more�ac�cu�ra�te�analy�sis�of�com�plex�mi�-
cro�bial�com�mu�ni�ties.�Whi�le�the�vast�ma�jo�rity�of�re�search�is�still�fo�cu�sed�on�bac�te�rial�mi�-
cro�bio�ta,�re�cent�stu�dies�be�ca�me�more�inc�li�ned�to�also�in�ve�sti�ga�te�arc�ha�ea,�vi�ru�ses�(vi�rio�me),
and�fun�gi�(myco�bio�me).�Myco�bio�me�has�been�stu�died�to�a�smal�ler�ex�tent�for�the�lo�wer
res�pi�ra�tory�tract,�skin,�ge�ni�tou�ri�nary�tract,�and�more�tho�roughly�in�the�ga�stroin�te�sti�nal
tract.�In�com�pa�ri�son�to�bac�te�ria,�fun�gal�com�mu�nity�ex�hi�bits�lo�wer�rich�ness�and�di�ver�-
sity.�Ad�di�tio�nally,�it�pro�ved�chal�len�ging�to�di�stin�guish�bet�ween�com�men�sals�and�tran�-
sient�co�lo�ni�zations.�Stu�dies�on�hu�man�myco�bio�ta�re�port�the�pre�va�len�ce�of�As�per�gil�lus�and
Cla�dos�po�rium in�the�lo�wer�res�pi�ra�tory�tract,�Ma�las�se�zia on�the�skin,�Can�di�da�and�Pic�hia
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ana�li�zi�za�po�red�ja�(pra�vi�lo�ma�gle�de�na�97%
po�dob�nost)� raz�vr�sti�mo� v� sku�pi�ne,� ki� jih
ime�nu�je�mo�ope�ra�cij�ske�tak�so�nom�ske�eno�-
te�(angl.�ope�ra�tio�nal�ta�xo�no�mic�unit,�OTU).
Vsa�ki�OTU�se�nato�gle�de�na�po�dob�nost z�re�-
fe�renčno�bazo�do�de�li�tak�so�nom�ska�pri�pad�-
nost.� Za�ra�di� krat�ke� dolžine� za�po�red�ja� ter
možnih�na�pak�pri�odčita�va�nju�baz�je�pri�po�-
ročena�raz�po�re�di�tev�le�do�tak�so�nom�ske�ga
ni�vo�ja�rodu,�med�tem�ko�je�do�ločanje�do�vr�-
ste�zah�tev�nejše�ali�v�do�ločenih�pri�me�rih�po�-
pol�no�ma�ods�ve�to�va�no.�V�pri�me�ru�ana�li�ze
gliv�ne�združbe�je�si�cer�po�dročje�ITS�do�volj
raz�no�li�ko�za�ločeva�nje�med�vr�sta�mi,�ven�dar
težavo�pred�stav�lja�jo�še�po�manj�klji�ve�ter�sla�-
bo�ure�je�ne�re�fe�renčne�baze.�Med�sled�nji�mi
je�tre�nut�no�naj�po�go�ste�je�upo�rab�lje�na�upo�-
rab�ni�ku� pri�jaz�na� nor�dij�ska� ek�to�mi�ko�rit�-
ska po�dat�kovna�baza�za�do�ločanje�med�gen�-
ske re�gi�je�(angl.�user-friendly�nor�dic�in�ter�nal
trans�cri�bed�spa�cer�ec�tomy�corr�hi�za�da�ta�ba�se,
UNITE)�(3).

Dru�gi�pri�stop�teh�no�lo�gi�je�NGS�vključuje
bra�nje�ce�lo�kup�ne�DNA�iz�iz�bra�ne�ga�vzorca.
Upo�rab�lja�se�pri�sek�ven�ci�ra�nju�ce�lot�ne�ga�ge�-
no�ma�ter�za�ana�li�zo�tak�so�nom�ske�se�sta�ve
ter� ce�lo�kup�ne�ga� pre�snov�ne�ga� po�ten�cia�la
v�pri�me�ru�mešanih�združb,�pri�čemer�lahko
hkra�ti� zaz�na�mo� vse� pri�sot�ne� or�ga�nizme
ter�vi�ru�se�(4).�Iz�bor�us�trez�ne�ga�pri�sto�pa�teh�-
no�lo�gi�je�NGS�je�tako�od�vi�sen�od�ra�zi�sko�-
valne�ga�vprašanja� ter�de�nar�ne�ga�do�me�ta
ra�zi�ska�ve.

Tre�nut�no�se�na�tržišču�uve�ljav�lja�jo�prve
ob�li�ke� tret�je� ge�ne�ra�ci�je� sek�ven�ci�ra�nja,� ki
omo�gočajo�bra�nje�izred�no�dol�gih�odčit�kov
(Pac�Bio,�Min�ION –�Ox�ford�Na�no�po�re),�naj�-
daljši�tre�nut�no�po�ročani�tudi�do�50.000 baz�-
nih� pa�rov.� Ome�nje�na� teh�no�lo�gi�ja� za�ra�di
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ku�driav�ze�vii in�the�ge�ni�tou�ri�nary�tract,�and�Can�di�da,�Ma�las�se�zia,�Cla�dos�po�rium,�Sacc�ha�romy�-
ces�and�yeast�from�the�Di�po�das�ca�ce�ae�fa�mily�in�the�ga�stroin�te�sti�nal�tract.�Furt�her�in�ve�-
sti�ga�tion�of�the�role�of�fun�gi�in�health�and�di�sea�se,�me�ta�bo�lic�ac�ti�vity�and�in�te�rac�tions
with�host�and�ot�her�mi�cro�bio�ta�re�si�dents�pre�sents�a�chal�len�ge�for�fu�tu�re�re�search�and
a�po�ten�tial�for�new�diag�no�stic�mar�kers.

ANALIZA MIKROBNIH ZDRUŽB
S PRISTOPI SEKVENCIRANJA
NASLEDNJE GENERACIJE
Ker�šte�vil�nih�mi�kroor�ga�niz�mov�še�ved�no�ni
možno�go�ji�ti,�je�od�prve�teh�no�lo�gi�je�sek�ven�-
ci�ra�nja�po�San�ger�je�vi�me�to�di�raz�voj�v�smeri
ana�li�ze�tak�so�nom�ske�se�sta�ve�ter�pre�snov�-
ne�ga�po�ten�cia�la�mi�kroor�ga�niz�mov�po�te�kal
s�po�močjo�ana�li�ze�ce�lo�kup�ne�DNA�mi�krob�-
ne�združbe.�San�ger�je�va�me�to�da�si�cer�omo�-
goča�bra�nje�re�la�tiv�no�dol�gih�odčit�kov�DNA
(1.000–1.500�baz�nih�pa�rov)�in�os�ta�ja�zla�ti
stan�dard�gle�de�na�tančno�sti,�ven�dar�je�pri�-
mer�na�zgolj�za�pre�poz�na�vo�čis�tih�izo�la�tov
ali�po�sa�mez�nih�ge�nov�(1).

Pred�prib�ližno�de�se�ti�mi�leti�se�je�s�po�-
ja�vom�teh�no�lo�gi�je�sek�ven�ci�ra�nja�na�sled�nje
ge�ne�ra�ci�je�(angl.�next�ge�ne�ra�tion�se�quencing,
NGS)�zgo�dil�ve�lik�na�pre�dek�na�po�dročju�ra�-
zi�sko�va�nja�mi�krob�nih�združb�(2).�Raz�lični
neod�vi�sno�raz�vi�ti�pri�sto�pi,�med�ka�te�ri�mi�sta
tre�nut�no�naj�bolj�upo�rab�lje�na�sek�ven�ci�ra�nje
z�li�ga�ci�jo�(Il�lu�mi�na)�ter�sek�ven�ci�ra�nje�z�upo�-
ra�bo�pol�pre�vod�ni�ka�(Ion�Tor�rent,�Ther�mo
Fis�her�Scien�ti�fic),�so�ome�je�ni�na�bra�nje kraj�-
ših�odčit�kov�DNA�(150–500�baz�nih�pa�rov)
in�pri�bra�nju�v�pri�merjavi�z�me�to�do�San�ger
vnašajo�večjo�na�pa�ko�(ok�vir�no�1%).�Pred�-
nost�ome�nje�nih�me�tod�pa�je,�da�omo�gočajo
ana�li�zo�mešanih�združb,�zato�je�ce�lo�kup�ni
iz�ku�piček�pri�dob�lje�ne�in�for�ma�ci�je�gle�de�na
časov�ni�in�de�nar�ni�vložek�ne�pri�mer�no�večji
v�pri�mer�ja�vi�s�pred�hod�nimi�me�to�da�mi�(1).

Teh�no�lo�gi�ja�NGS�v�os�no�vi�omo�goča dva
raz�lična�pri�sto�pa.�Prvi�vključuje�pom�noževa�-
nje�iz�bra�ne�re�gi�je,�na�vad�no�oz�načeval�skega
gena,�npr.�gena�za�16S�rRNA�pri�bak�te�ri�jah
ter�ar�he�jah�ali�med�gen�ske�re�gi�je�(angl.�in�-
ter�nal�trans�cri�bed�spa�cer,�ITS)�pri�glivah.�Pri



re�la�tiv�no�niz�ke�na�tančno�sti�bra�nja�ter�ne�-
za�nes�lji�vo�sti�tre�nut�no�še�ni�pri�mer�na�za�ru�-
tin�sko�upo�ra�bo�(5).

GLIVNA ZDRUŽBA PRI ČLOVEKU
Čeprav�v�člo�ve�ko�vi�mi�kro�bio�ti�pre�vla�du�jejo
bak�te�ri�je,�naj�de�mo�na�raz�ličnih�ana�tom�skih
pre�de�lih�tudi�glive.�Ra�zi�ska�ve,�ki�opi�su�je�-
jo�gli�ve�v�zdra�vi�po�pu�la�ci�ji�ter�pri�raz�lič�nih
bo�le�zen�skih�sta�njih,�so�v�pri�mer�ja�vi�z�ra�zi�-
ska�va�mi�o�bak�te�ri�jah�manj�šte�vilčne,�po�sle�-
dično�je�tudi�ra�zu�me�va�nje�gliv�ne�združbe
temu�pri�mer�no�še�pre�cej�ome�je�no�(6).�Gliv�-
ne�združbe�so�bile�v�manjšem�ob�se�gu�opi�-
sa�ne�v�spod�njih�di�ha�lih,�na�koži,�v�sečilih
in�spo�lo�vi�lih�ter�v�naj�večji�meri�v�pre�ba�vi�-
lih�(7–11).

V�pre�te�klo�sti�je�vla�da�lo�pre�pričanje,�da
je�spod�nja�di�hal�na�pot�ste�ril�na,�ven�dar�so
s�teh�no�lo�gi�jo�NGS�po�ka�za�li�pri�sot�nost�pe�-
stre�gliv�ne�združbe.�Pri�zdra�vi�po�pu�la�ci�ji�gre
na�vad�no�za�vdi�ha�ne�okolj�ske�gli�ve�iz�ro�dov
As�per�gil�lus�ter�Cla�dos�po�rium,�ki�pa�so�pri�-
sotne�v�niz�kem�šte�vi�lu�in�se�ob�pra�vil�nem
de�lo�va�nju�imun�ske�ga�si�ste�ma�hi�tro�od�stra�-
ni�jo�(7).�Pri�otro�cih�je�kožna�mi�ko�bio�ta�pe�-
stra�in�vključuje�gli�ve�iz�ro�dov�Ma�las�se�zia,
As�per�gil�lus,�Epi�coc�cum�in�Pho�ma,�pri�odra�-
slih�pa�za�ra�di�fi�zio�loških�spre�memb�izra�zi�-
to�pre�vla�du�je�gli�va�Ma�las�se�zia�spp.�(8,�9). Ta
je�po�ve�za�na�s�pozi�tiv�ni�mi�učinki,�in�si�cer
s�tvor�bo�li�gan�dov�za�aril-hi�dro�kar�bon�ske�re�-
cep�tor�je,�ki�po�zi�tiv�no�učin�ku�je�jo�na�zdrav�-
je�epi�te�li�ja�ter�na�ta�način�po�sred�no�ščiti�jo
pred�UV-se�va�njem�(10).�Ra�zi�ska�ve�s�področja
sečil�in�spo�lo�vil�so�v�po�ve�za�vi�z�gli�va�mi�tre�-
nut�no�ma�lošte�vil�ne.�Drell�in�so�de�lav�ci�so
preučeva�li�bris�nožnice�ter�po�ka�za�li�pri�sot�-
nost�gli�ve�Can�di�da�al�bi�cans (34,1%),�Pic�hia
kudriav�ze�vii (2,3%)�ter�Can�di�da�pa�rap�si�lo�sis
(0,3%)�(11).

ČREVESNA MIKROBIOTA
IN GLIVE
Čre�ve�sna�mi�kro�bio�ta�je�ob�sežna�združba�mi�-
kroor�ga�niz�mov,�ka�te�rih�šte�vilčnost�ter�se�-
sta�va�se�vzdolž�pre�ba�vil�spre�mi�nja�ta.�Igra

po�memb�no�vlo�go�pri�raz�gra�je�va�nju�raz�no�-
vrst�nih� sub�stra�tov,� iz�grad�nji� bi�oak�tiv�nih
sno�vi,�obram�bi�pred�pato�ge�ni�mi�or�ga�niz�mi
ter�ohra�nja�nju�pra�vil�ne�ga�de�lo�va�nja�imun�-
ske�ga�si�ste�ma�in�dru�gih�or�gan�skih�si�ste�mov.
Bak�te�ri�je� so�kot�najšte�vilčnejši�pred�stav�-
nik do�se�daj�naj�bo�lje�preučen�del�čre�ve�sne
mikro�bio�te�(12,�13).�Vse�več�po�zor�no�sti�se
name�nja�tudi�os�ta�lim�pred�stav�ni�kom,�pred�-
vsem�ar�he�jam,�vi�ru�som�ter�gli�vam�(14–17).

Gli�ve�so�dru�go�najšte�vilčnejše�kra�lje�-
stvo v�čre�ve�sni�mi�kro�bio�ti,�pri�čemer�se�kon�-
cen�tra�ci�ja�ce�lic�med�po�sa�mez�ni�ki�izra�zi�to
raz�li�ku�je,�in�si�cer�0–109 CFU/g�bla�ta�(bak�-
te�rij�skih�ko�lo�nij�skih�enot,�angl.�co�lony-for�-
ming�units,�CFU)�(18).�Do�se�daj�je�bilo�v�pre�-
ba�vi�lih�opi�sa�nih�že�pre�ko�200�gliv�nih�ro�dov,
ven�dar�se�večina�opi�sa�nih�vrst�po�ja�vi v�samo
enem�ali�ne�kaj�vzor�cih�na�ra�zi�ska�vo�(19,�20).
To�je�po�ve�za�no�s�hra�no�kot�po�memb�nim�vi�-
rom�gliv�v�pre�ba�vi�lih,�zato�je�se�sta�va�glivne
združbe�v�ve�li�ki�meri�od�vi�sna�od�krat�ko�-
ročne� die�te� in� je� ločeva�nje�med� pra�vi�mi
komen�za�li� ter� pre�hod�ni�mi� ko�lo�ni�za�tor�ji
izredno�težavno.�Merilo,�ki�ga�v�ra�zi�ska�vah
naj�večkrat�upo�rab�lja�jo�za�do�ločitev�ko�men�-
zal�nih�gliv,�je�nji�ho�va�spo�sobnost�ra�sti�pri
37 °C.�Gle�de�na�to�merilo�v�čre�ve�sni�mi�kro�-
bio�ti�naj�po�go�ste�je�zaz�na�mo�gli�ve�iz�ro�dov
Can�di�da,�Ma�las�se�zia,�Cla�dos�po�rium�ter�kva�-
sov�ke�iz�družine�Di�po�das�ca�ce�ae�(19).�Kva�sov�-
ka�Sacc�ha�romy�ces�ce�re�vi�si�ae je�si�cer�v�mi�ko�-
bio�ti�red�no�med�naj�po�go�ste�je za�sto�pa�ni�mi
gli�va�mi,� ven�dar� se� do�ka�zano� ne� ohra�-
ni v�pre�ba�vi�lih�in�je�posledično�ne�uvrščamo
med�ko�men�za�le�(21).�Ker�pa�je�za�ra�di�vno�-
sa�s�hra�no�red�no�pri�sot�na�v�vi�so�kem�šte�vi�-
lu,�skle�pa�mo,�da�ak�tiv�no�vpli�va�na�čre�ve�sno
oko�lje.�Gliv�na�združba�v�svet�li�ni�pre�ba�vil�se
v�pri�mer�ja�vi�z�bak�te�rij�sko�bolj�spre�mi�nja
v�času,�med�tem�ko�so�Luan� in� so�de�lav�ci
poka�za�li,�da�je�gliv�na�združba�na�sluz�ni�ci bolj
sta�bil�na�in�se�manj�spre�mi�nja�v�času�(22).

Gli�ve�iz�ka�zu�je�jo�mno�ge�in�te�rak�ci�je z�bak�-
te�rijsko združbo,�pri�čemer�je�bilo�po�ka�zano,
da�urav�na�va�nje�ene�(gliv�ne�ali�bak�te�rijske)
združbe� s� pro�bio�ti�ki� ali� pro�ti�mi�krob�ni�mi
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zdra�vi�li�vodi�v�značilne�spre�mem�be�v�se�sta�-
vi�dru�ge�združbe�(23–25).�Prav�tako�so�gli�-
ve�po�ve�za�ne�z�de�lo�va�njem�imun�ske�ga�si�ste�-
ma,�kar�je�po�drob�ne�je�opi�sa�no�v�pre�gled�nem
član�ku�Whee�ler�ja�in�so�de�lav�cev�(26).

ČREVESNA MIKROBIOTA
V POVEZAVI Z BOLEZNIMI
PREBAVIL
Spre�mem�be�v�gliv�ni�združbi�so�bile�opi�sane
v�po�ve�za�vi�z�raz�ličnimi�bo�lez�ni�mi,�kot�so
kro�nična�vnetna�čre�ve�sna�bo�le�zen�(KVČB),
Croh�no�va� bo�le�zen,� sin�drom� raz�dražlji�ve�-
ga čre�ves�ja, pep�tična�raz�je�da,�z�an�ti�bio�ti�ki
pove�za�na� dri�ska� ter� he�pa�ti�tis� B� (27–32).
Največje�tve�ga�nje�za�raz�voj�gliv�nih�okužb
pred�stav�lja�jo�imun�sko�os�la�be�li�po�sa�mez�ni�-
ki.�Spre�mem�be�v�gliv�ni�združbi�so�naj�bo�-
lje�ra�zi�ska�ne�pri�obo�le�lih�za�he�pa�ti�ti�som�B
ter�pri�bol�ni�kih�s�KVČB.

So�kol�in�so�de�lav�ci�so�po�ka�za�li�značilne
raz�li�ke�v�gliv�ni�združbi�med�bol�ni�ki�s�KVČB
ter�zdra�vi�mi�pro�sto�volj�ci.�Pri�vseh�bol�ni�kih
s�KVČB�je�bila�po�višana�za�sto�pa�nost�C.�albi�-
cans�ter�znižana�za�sto�pa�nost�S.�ce�re�vi�si�ae,�pri
bol�ni�kih� s�Croh�no�vo�bo�lez�ni�jo�pa� so�do�-
datno�po�ka�za�li�še�po�višano�raz�mer�je�Ba�si�-
diomy�co�ta/Ascomy�co�ta ter�po�večano�gliv�no
raz�no�li�kost� (27).� O� pri�mer�lji�vih� iz�sled�-
kih po ana�li�zi�s�sluz�ni�co�po�ve�za�ne�gliv�ne
združbe�po�ročajo�tudi�Li�guo�ri�in�so�de�lav�-
ci�(28).�Ugo�to�vi�li�so�po�večano�za�sto�pa�nost
rodu�Can�di�da�ter�na�splošno�višje�gliv�no
bre�me�pri�bol�ni�kih�s�Croh�no�vo�bo�lez�ni�jo
v�pri�mer�ja�vi�s�kon�trol�no�sku�pi�no�zdra�vih
pro�sto�volj�cev.

Chen�in�so�de�lav�ci�so�v�razi�ska�vi�z�bol�-
ni�ki�s�he�pa�ti�ti�som�B�z�go�ji�tve�ni�mi�ter�mo�-
le�ku�lar�ni�mi� me�to�da�mi� po�ka�za�li,� da� se
bo�ga�tost�gliv�ne�združbe�viša�s�stop�njo�bo�-
lez�ni.�Naj�nižja�je�pri�zdra�vih�pro�sto�volj�cih,
sle�di�jo�asimp�to�mat�ski�no�sil�ci�vi�ru�sa,�naj�-
višjo�pe�strost�pa�ima�jo�bol�ni�ki�s�kro�ničnim
he�pa�ti�ti�som�B�ter�s�he�pa�ti�ti�som�B�po�ve�za�-
no�ci�ro�zo�(32).

PREGLED NAŠIH RAZISKAV
ČREVESNE GLIVNE ZDRUŽBE
Ana�li�ze�gliv�ne�združbe�so�vključene�v�raz�-
lične�ra�zi�ska�ve,�ki�po�te�ka�jo�v�ok�vi�ru�našega
ra�zi�sko�val�ne�ga�pro�gra�ma�Čre�ve�sna�mi�kro�-
bio�ta –�vlo�ga�v�zdrav�ju�in�pri�bo�lez�nih.�Za
ana�li�zo�upo�rab�lja�mo�sek�ven�ci�ra�nje�med�gen�-
ske�re�gi�je�ITS2�s�si�ste�mom�Mi�Seq�(Illu�mi�-
na)�na�os�no�vi�teh�no�lo�gi�je�NGS.�V�nadalje�-
va�nju�po�da�ja�mo�kra�tek�pov�ze�tek�re�zul�ta�tov
dveh�ra�zi�skav,�in�si�cer�ra�zi�ska�ve�na�sku�pi�-
ni�zdra�vih�pro�sto�volj�cev�ter�ra�zi�ska�ve�na
sku�pi�ni�bol�ni�kov,�zdrav�lje�nih�na�Od�del�ku�za
ga�stroen�te�ro�lo�gi�jo� Uni�ver�zi�tet�ne�ga� kli�-
ničnega�cen�tra�Ma�ri�bor.�

V�ra�zi�ska�vo�na�zdra�vih�pro�sto�volj�cih�je
bilo�vključenih�186�zdra�vih�po�sa�mez�ni�kov
iz�Ma�ri�bo�ra�in�širše�oko�li�ce.�So�de�lu�joči�so
od�da�li�vzo�rec�bla�ta�in�iz�pol�ni�li�vprašal�nik,
ki�je�vključeval�splošne�po�dat�ke�(spol,�sta�-
rost,�teža,�višina�ter�kraj�stal�ne�ga�bi�va�lišča)
ter�vprašanja�gle�de�de�jav�ni�kov,�ki�mo�goče
vpli�va�jo� na� se�sta�vo� čre�ve�sne�mi�kro�bio�te
(pre�hran�ske�na�va�de,�aler�gi�je�na�hra�no,�tele�-
sna�ak�tiv�nost,�ka�je�nje,�uživanje�antibiotikov,
probiotikov�in�prebiotikov,�ope�ra�ci�ja�sle�pe�-
ga�čre�ve�sa�ali�žolčnih�kam�nov,�bol�nišnično
zdrav�lje�nje�v�pre�te�klih�treh�me�se�cih,�prete�-
kla�okužba�z�bak�te�ri�jo�Clo�stri�dium�dif�fi�ci�le,
kro�nične�čre�ve�sne�bolez�ni,�hi�trost�pre�ba�-
ve ter�stop�nja�stre�sa�v�zad�njem�ob�dob�ju).
Ugoto�vili�smo,�da�v�gliv�ni�združbi�izra�zi�to
prevla�du�je�deb�lo�As�comy�co�ta (sli�ka�1A),�pri
čemer�sta�naj�višje�za�sto�pa�ni�gli�vi�S.�ce�re�vi�-
si�ae�(zaz�na�na�v�99% vzor�cev) ter�C.�al�bi�cans
(zaz�na�na�v�62% vzor�cev).�Sku�paj�smo�do�-
ka�za�li�pri�sot�nost�257�OTU,�ki�so�se�uvr�stile
v�195�raz�ličnih�ro�dov,�pri�čemer�so�se�šte�-
vil�ne�OTU�po�ja�vi�le�samo�pri�enem�ali�ne�-
kaj�pro�sto�volj�cih,�kar�se�ujema�s�pre�te�kli�mi
ra�zi�ska�va�mi�na�tem�po�dročju�(19).�Na�vzo�-
rec�smo�v�pov�prečju�do�ka�za�li�7,5�gliv�nih
OTU,�kar�je�ve�li�ko�manj�v�pri�mer�ja�vi�s�pov�-
prečno�121,2�bak�te�rij�ski�mi�OTU�v�isti�ko�-
hor�ti.�S�sta�ti�stično�me�to�do�per�mu�ta�cij�ske
ana�li�ze�va�rian�ce smo�pre�ve�ri�li,�v�ko�likšni
meri�lah�ko�raz�no�li�kost�v�bak�te�rij�ski�terglivni
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združbi�obraz�ložimo�s�po�dat�ki,�ki�smo�jih
pri�do�bi�li�z�vprašal�ni�kom,�pri�tem�pa�smo
upo�ra�bi�li� vred�nost� za� stop�njo� zau�pa�nja
< 0,05�(re�zul�ta�ti�niso�pri�ka�za�ni).�Edi�na�do�-
ka�za�na� sta�tistič�no� značilna� po�ve�za�va� je
bila�med�pe�strost�jo�gliv�ne�združbe�in�časom,
ki�ga�zdravi�pro�sto�vo�ljec�na�me�ni�re�krea�ci�-
ji�ter�špor�tu�(več�časa�kot�ga�zdra�vi�pro�sto�-
vo�ljec�na�me�ni�re�krea�ci�ji�ter�špor�tu,�večja�je
pe�strost�gliv�ne�združbe).�Nas�prot�no�je�de�-
lež�kva�sov�ke�S.�ce�re�vi�si�ae�v�združbi�pri�pro�-
sto�volj�cih,�ki�se�uk�var�ja�jo�s�špor�tom,�manjši.

Za�ra�di�vi�so�ke�ga�raz�mer�ja�med�pre�hod�-
ni�mi�gli�va�mi�ter�ko�men�za�li�smo�se�kot�že
dru�ge� ra�zi�sko�val�ne� sku�pi�ne� pred� nami
srečali�s�težava�mi�pri�is�ka�nju�po�ve�zav�med
de�mo�graf�ski�mi�ter�okolj�ski�mi�de�jav�ni�ki�in
se�sta�vo�čre�ve�sne�gliv�ne�združbe.�Stra�ti�in
so�de�lav�ci so�edi�ni,�ki�so�v�ra�zi�ska�vi�na zdra�-
vi�ko�hor�ti�po�ka�za�li�s�sta�rost�jo�ter�spo�lom
po�ve�za�ne�vzor�ce�v�gliv�ni�združbi,�med�tem
ko�smo�mi�to�vrst�ne�po�ve�za�ve�zaz�na�li�samo
v�bak�te�rij�ski�združbi�(re�zul�ta�ti�niso�pri�ka�-
za�ni)�(33).

V�ok�vi�ru�ra�zi�ska�ve�smo�v�so�de�lo�vanju
z�Od�del�kom�za�ga�stroen�te�ro�lo�gi�jo�Uni�ver�-
zi�tet�ne�ga�kli�ničnega�cen�tra�Ma�ri�bor�pri�do�-
bi�li� 121� vzor�cev� bol�nišnično� zdrav�lje�nih
bol�ni�kov,� pri� ka�te�rih� smo�bak�te�rij�sko� ter
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gliv�no�združbo�ana�li�zi�ra�li�v�po�ve�za�vi�s�po�-
stav�lje�no�diag�no�zo�ter�pri�mer�ja�li�z�zgo�raj
opisa�no�sku�pi�no�zdra�vih�pro�sto�volj�cev.�Po�-
ka�za�li�smo,�da�je�bak�te�rij�ska�združba�v�pri�-
mer�ja�vi�z�gliv�no�združbo�boljši�na�po�ved�nik
bo�le�zen�ske�ga� sta�nja� (sli�ka�1B� in�1C),� pri
čemer�večin�ski�del�po�pu�la�ci�je�bol�nišnično
zdrav�lje�nih�bol�ni�kov�kaže�večjo�raz�no�li�kost
ter�znižano�pe�strost�in�bo�ga�tost�bak�te�rij�ske
združbe�zno�traj�vsa�ke�ga�po�sa�mez�ni�ka.�Gliv�-
na�združba�je�v�pri�mer�ja�vi�z�zdra�vo�po�pu�-
la�ci�jo�in�os�ta�li�mi�bol�nišnično�zdrav�lje�ni�mi
bol�ni�ki� naj�bolj� spre�me�nje�na� pri� bol�ni�kih
s�KVČB.�Gle�de�na�in�for�ma�tiv�nost�pri�na�po�-
ve�do�va�nju�zdravs�tve�ne�ga�sta�nja�po�sa�mez�-
ni�ka�so�med�gli�va�mi�po�memb�ne�pred�vsem
C.�al�bi�cans,�S.�ce�re�vi�si�ae�ter�neu�vrščena�gliva
iz�rodu�Da�bar�yomy�ces�(re�zul�ta�ti�niso�pri�ka�-
zani).

ZAKLJUČKI
Zna�nje�o�gliv�ni�združbi,�še�po�se�bej�v�pri�-
merja�vi�z�bak�te�rij�sko,�je�tre�nut�no�po�manj�-
kljivo. Šte�vi�lo�ra�zi�skav,�pred�vsem�o�po�ve�zavi
med vzor�ci�v�mi�kro�bio�ti�ter�raz�ni�mi�bo�le�-
zen�skimi�sta�nji,�se�v�zad�njem�času�po�ve�čuje.
S�pri�sto�pi�NGS�lah�ko�gliv�no�združbo analizi�-
ra�mo�na�po�do�ben�način�kot�bakterijsko,�le
da�so�re�fe�renčne�baze�za�gliv�na�po�dročja�ITS
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v�pri�mer�ja�vi�z�do�stop�ni�mi�ba�za�mi�za�bak�-
te�rij�ski�gen�za�16S�r�RNA�še�ne�do�de�la�ne.
Gliv�na�združba�je�v�pri�mer�ja�vi�z�bak�te�rij�-
sko�manj�pe�stra,�zato�je�ločeva�nje�med�ko�-
men�za�li�ter�pre�hod�no�ko�lo�ni�za�ci�jo�gliv,�ki
so�bile�zaužite�s�hra�no,�težavno.�Ker�pa�so
tudi�gliv�ne�združbe�presnovno�vi�so�ko�ak�-
tiv�ne�in�v�go�sti�te�lju�po�gosto�pri�sot�ne�v�ve�-
li�kem� šte�vi�lu,� lah�ko� tudi� te� vpli�va�jo� na
pre�sno�vo�in�zdrav�je�go�sti�te�lja.�

Z�našimi�ra�zi�ska�va�mi�smo�po�ka�za�li,�da
je�bak�te�rij�ska�združba�pe�strejša�od�gliv�ne,
med�tem�ko�v�gliv�ni�združbi�z�iz�je�mo�naj�-
višje�za�sto�pa�nih�ro�dov�zaz�na�mo�pred�vsem
kon�ta�mi�na�ci�je�iz�hra�ne,�ki�se�med�po�sa�mez�-
ni�ki�zelo�raz�li�ku�je�jo.�Pri�sku�pi�ni�zdra�vih�pro�-
sto�volj�cev�smo�prvi�opa�zi�li,�da�so�ne�ka�te�ri
vzor�ci�v�gliv�ni�združbi�od�vi�sni�od�časa,�ki
ga�pro�sto�vo�ljec�pos�ve�ti�špor�tu�ter�re�krea�-

tiv�nim�de�jav�no�stim.�V�pri�me�ru�bol�nišnično
zdrav�lje�nih�bol�ni�kov�pa�so�se�naj�večje�spre�-
mem�be�v�gliv�ni�združbi�po�ka�za�le�pri�obo�-
le�lih�za�kro�ničnimi�čre�ve�sni�mi�bo�lez�ni�mi,
ven�dar�je�ce�lo�kup�no�bak�te�rij�ska�združba�ve�-
li�ko�bo�lje�kot�gliv�na�odražala�bo�le�zen�sko
sta�nje�ter�raz�li�ke�med�bol�nišnično�zdrav�-
ljenimi�bol�ni�ki�ter�zdra�vo�po�pu�la�ci�jo.�

Z�me�to�da�mi,� ki� so� tre�nut�no� na� vo�ljo
za ra�zi�sko�va�nje� kom�plek�snih� mi�krob�nih
združb,�je�raz�li�ko�va�nje�med�vzročnimi�in�po�-
sle�dičnimi�spre�mem�ba�mi�v�mi�kro�bio�ti�pri
raz�ličnih�bo�lez�nih�težavno.�Gle�de�na�uje�ma�-
nja�v�šte�vil�nih�razi�ska�vah�gliv�ne�združbe�pri
bo�lez�nih�pre�ba�vil,�pred�vsem�pri�kro�ničnih
vnet�nih�čre�ve�snih�obo�le�njih,�pa�bi�se�lah�-
ko� v� pri�hod�no�sti� iz�ka�za�le� kot� učin�ko�vit
diag�no�stični�oz�načeva�lec.
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In�te�sti�nal�Mu�cormy�co�sis –�A Re�port�of�Two�Ca�ses

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: in te sti nal na mu kor mi ko za, lev ke mi ja

In�te�sti�nal�na�mu�kor�mi�ko�za�je�izred�no�red�ka�izraženost�bo�lez�ni�pri�pe�dia�tričnih�on�ko�loških
bol�nikih.�Diag�no�za�bo�lez�ni�je�zah�tev�na�za�ra�di�nez�načil�nih�simp�to�mov�in�zna�kov.�Sta�nje
bol�ni�ka�po�go�sto�otežuje�in�va�ziv�ne�diag�no�stične�po�stop�ke.�Zdrav�lje�nje�mora�biti�večmo�-
dal�no�(us�trez�no�si�stem�sko�pro�ti�gliv�no�in�ki�rurško�zdrav�lje�nje).�Na�nad�zor�bo�lezni�vpliva
tudi�vred�nost�nev�tro�fil�cev�pri�bol�ni�ku.�Pred�sta�vi�li�smo�naša�bol�ni�ka,�ki�sta�ime�la�v�os�-
no�vi�he�ma�to�loško�ma�lig�no�bo�le�zen�(po�no�vi�tev�akut�ne�mie�lob�last�ne�lev�ke�mi�je�in�akut�ne
lim�fob�last�ne�lev�ke�mi�je�vi�so�ke�ga�tve�ga�nja).�Oba�sta�zbo�le�la�za�in�te�sti�nal�no�mu�kor�mi�ko�-
zo,�pov�zročeno�z�Rhi�zo�pus�ory�zae.�Kljub�us�trez�ne�mu�zdrav�lje�nju�obeh�bol�ni�kov�je�bil�izid
raz�ličen.

ABSTRACT
KEY WORDS: in te sti nal mu cormy co sis, leu ke mia

In�te�sti�nal�in�vol�ve�ment�is�an�ex�tre�mely�rare�pre�sen�ta�tion�of�mu�cormy�co�sis�in�chil�dren
with�ma�lig�nancy.�Due�to�non-spe�ci�fic�symptoms,�es�tab�lis�hing�a�diag�no�sis�is�very�of�ten
dif�fi�cult.�In�va�si�ve�diag�no�stic�pro�ce�du�res�are�si�mi�larly�chal�len�ging.�Early�mul�ti�mo�dal�treat�-
ment�(ap�pro�pria�te�syste�mic�an�ti�fun�gal�the�rapy�and�early�sur�gery)�are�es�sen�tial�for�suc�cess.
Rising�neu�trop�hils�aid�in�di�sea�se�con�trol.�We�pre�sen�ted�two�pa�tients�with�an�un�derl�ying
he�ma�to�lo�gi�cal�ma�lig�nancy�(re�lap�se�of�acu�te�mye�lob�la�stic�leu�ke�mia�and�high�risk�acu�te
lymphob�la�stic�leu�ke�mia).�Both�of�them�had�in�te�sti�nal�mu�cormy�co�sis�cau�sed�by�Rhi�zo�-
pus�ory�zae.�Des�pi�te�the�ap�pro�pria�te�treat�ment�of�both�pa�tients,�the�out�co�me�dif�fe�red.

1 Asist. dr. Vla dan Raji ć, dr.med., Kli nični od de lek za otroško he ma to lo gi jo in on ko lo gi jo, Pe dia trična kli ni ka,
Univerzitet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Bo ho ričeva uli ca 20, 1000 Ljublja na; vla dan.ra jic @kclj.si

2 Izr. prof. dr. Ja nez Jaz bec, dr.med., Kli nični od de lek za otroško he ma to lo gi jo in on ko lo gi jo, Pe dia trična kli ni ka,
Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Bo ho ričeva uli ca 20, 1000 Ljub lja na

3 Asist. Si mo na Lu ci ja Avčin, dr.med., Kli nični od de lek za otroško he ma to lo gi jo in on ko lo gi jo, Pe dia trična kli ni ka,
Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Bo ho ričeva uli ca 20, 1000 Ljub lja na

4 Dr. Li di ja Ki ta nov ski, dr.med., Kli nični od de lek za otroško he ma to lo gi jo in on ko lo gi jo, Pe dia trična kli ni ka,
Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Bo ho ričeva uli ca 20, 1000 Ljub lja na

95Med Razgl. 2018; 57 Suppl 3: 95–101



UVOD
Mu�kor�mi�ko�ze�so�agre�siv�no�po�te�ka�joče�gliv�-
ne�okužbe,�po�ve�za�ne�z�vi�so�ko�smrt�nost�jo,
ki�jih�pov�zročajo�ple�sni�iz�reda�Mu�co�ra�les.
Med�sku�pi�na�mi�gliv,�ki�pov�zročajo�okužbe
pri�lju�deh,�so�po�po�go�sto�sti�na�tret�jemmestu,
za�gli�va�mi�iz�ro�dov�Can�di�da in�As�per�gil�lus (1).
Ple�sni�iz�reda�Mu�co�ra�les so�ubik�vi�tar�no pri�-
sot�ne�in�zelo�raz�šir�je�ne.�Raz�množuje�jo�se�hi�-
tro�in�obil�no�s�spo�ran�gios�porami.�Okužbe
naj�po�go�ste�je�pov�zročajo�vr�ste�iz�ro�dov�Rhi�-
zo�pus,�Mu�cor,�Licht�hei�mia�(pred�hod�no�znan
kot�Ab�si�dia),�Cun�ning�ha�mel�la,�Rhi�zo�mu�cor,
Apophy�somy�ces�in�Sak�se�na�ea�(2).

De jav ni ki tve ga nja
Mu�kor�mi�ko�ze� načelo�ma� izka�zu�je�jo� niz�ko
stop�njo�vi�ru�len�ce,�zato�se�okužbe�po�jav�lja�-
jo�le�pri�imun�sko�os�la�be�li�popu�la�ci�ji.�Čeprav
je�imun�ska�po�manj�klji�vost�de�jav�nik�tve�ga�-
nja�za�in�va�ziv�no�bo�le�zen,�je�po�jav�nost�mu�-
kor�mi�koz�pri�bol�ni�kih�z�imun�sko�po�manj�-
kljivost�jo�manjša�v�pri�mer�ja�vi�z�in�va�ziv�no
as�per�gi�lo�zo.�Po�memb�ni�de�jav�ni�ki�tve�ga�nja
so�he�ma�to�loška�ma�lig�na�bo�le�zen,�pre�sa�di�tev
ma�tičnih�ce�lic�he�ma�to�poe�ze�(MCH),�pre�sa�-
di�tev�čvr�stih�or�ga�nov�in�pri�sot�nost�bo�lez�ni
pre�sad�ka�pro�ti�go�sti�te�lju�(3).�Med�de�jav�ni�ke
tve�ga�nja�sodi�tudi�slad�kor�na�bo�le�zen�s�po�-
jav�nost�jo�mu�kor�mi�koz� pri� 9–36%� pri�me�-
rov (4).�Preo�bre�me�ni�tev�z�žele�zom,�zdrav�lje�-
nje�z�de�fe�rok�sa�mi�nom,�in�tra�ve�nozno�da�ja�nje
zdra�vil� in� led�vična� od�po�ved� so zla�sti� pri
otro�cih�manj�po�go�sti,�ven�dar�dobro�zna�ni�de�-
jav�ni�ki�tve�ga�nja.�S�kožno�mukor�mi�ko�zo�so
še�po�se�bej�po�ve�za�ne�ope�kline�in�trav�mat�ske
rane.�Ne�do�nošenost�je�glav�ni�de�javnik�tve�-
ga�nja�za�po�jav�ga�stroin�te�sti�nal�ne�in�kožne
mu�kor�mi�ko�ze�pri�no�vo�ro�jenčkih (3–5).

Kli nična sli ka
Naj�po�go�stejše�ob�li�ke�bo�lez�ni�so�rino-or�bi�-
to-ce�re�bral�na,�pljučna,�kožna�in�ga�stroin�te�-
sti�nal�na�mu�kor�mi�ko�za.�Raz�se�ja�no�bo�le�zen
ugo�tav�lja�mo�pri�32–38%�pe�diatričnih�bol�-
ni�kov�in�pri�več�kot�po�lo�vi�ci�no�vo�ro�jenčkov,
obo�le�lih�za�mu�kor�mi�ko�zo�(5,�6).�Po�raz�de�li�-

tev�po�jav�no�sti�do�ločene�ob�li�ke�bo�lez�ni�je�od�-
vi�sna�od�os�nov�ne�ga�de�jav�ni�ka�tve�ga�nja�za
po�jav�mu�kor�mi�ko�ze.�Tako�so�rino-or�bi�to-ce�-
re�bral�no�ob�li�ko�bo�lez�ni�s�pričetkom�v�mak�-
si�lar�nem� si�nu�su� ugo�tav�lja�li� pri� do� 66%
bol�ni�kov�s�slad�kor�no�bo�lez�ni�jo�(7).�Okužba
se�začne�v�no�sni�vot�li�ni�in�se�z�žilno�in�va�-
zi�jo�širi�v�or�bi�to,�ob�no�sne�vot�li�ne,�lo�banjske
koti� in�možgane.� Bo�le�zen� se� kaže� z� vro�-
činskim�sta�njem�in�na�pre�dujočim�vnet�jem
ob�no�snih�vot�lin,�gla�vo�bo�lom,�iz�ced�kom�iz
nosu�in�bo�lečina�mi.�Sled�nje�so�lah�ko�zelo
hude�tudi�za�ra�di�is�he�mi�je�tkiv�ob�gliv�ni�žilni
in�va�zi�ji.�Pri�sot�na�je�ne�kro�za�tki�va,�ki�se�širi
(v�ob�li�ki�črne�es�ha�re)�z�za�jet�jem�sluz�ni�ce
nosu,�neba,�pripada�joče�kože�obra�za,�or�bit
in�možga�nov (3).�

Pljučna�mu�kor�mi�ko�za�pri�za�de�ne�večino�-
ma�hudo�imun�sko�os�la�be�le�bol�ni�ke�(bol�nike
s�he�ma�to�loško�ma�lig�no�bo�lez�ni�jo,�po�pre�-
sa�di�tvi� MCH� z� bo�lez�ni�jo� pre�sad�ka� pro�ti
go�sti�te�lju�ali�brez�nje).�Za�ra�di�žilne�in�va�zije
lah�ko�pri�de�do�trom�bo�ze,�in�fark�ta�in�nekro�-
ze�okužene�ga�tki�va.�Kli�nično�ugotavljamo
pri�bol�ni�ku�z�vročin�skim�sta�njem�bo�lečine
v�pr�snem�košu�in�he�mop�ti�ze�ob�ra�dio�loško
na�pre�du�joči�pljučnici,�po�go�sto�s�he�mo�ra�-
gičnim� ple�vral�nim� iz�li�vom.� Smrt�nost� ob
pljučni� mu�kormiko�zi� je� zelo� vi�so�ka,� do
80%�(3).�Če�pri�de�do�raz�se�ja�ne�ob�li�ke�bo�lez�-
ni,�je�smrt�nost�še�večja,�do�96%�(3,�7,�8).�

Kožna�mu�kor�mi�ko�za,�ki�pred�stav�lja�do
19%�vseh�mu�kor�mi�koz�oz.�do�27%�mu�kor�-
mi�koz�pri�pe�dia�tričnih�bol�ni�kih,�se�klinično
kaže�z�vnet�ni�mi�znaki�okužene�kože�in pod�-
kožja,�ki�na�pre�du�je�do�ne�kro�ze�oz.�es�ha�re�(9).
V�neo�na�tal�nem�ob�dob�ju�po�go�ste�je�ugo�tav�-
lja�mo�ga�stroin�te�sti�nal�no� (54%)� in�kožno
(36%)�ob�li�ko�bo�lez�ni�v�pri�mer�ja�vi�z�os�ta�lo
pe�dia�trično�po�pu�la�ci�jo.�Ga�stroi�ne�sti�nal�na
mu�kor�mi�ko�za�se�kaže�pri�no�vo�ro�jenčkih�kot
ne�kro�zant�ni� en�te�ro�ko�li�tis� in� ima� vi�so�ko
smrt�nost�(78%)�(9).�

PREDSTAVITEV PRIMEROV
Pred�stav�lja�mo�dva�bol�ni�ka�z�ga�stroin�te�sti�-
nal�no�mu�kor�mi�ko�zo,�ki�se�je�po�ja�vi�la�v�po�-
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te�ku�zdrav�lje�nja�he�ma�to�loške�ma�lig�ne�bo�-
lez�ni.

Prvi kli nični primer
Šti�ri�najst�let�ne�ga�bol�ni�ka�smo�zdra�vi�li�za�-
ra�di�akut�ne�mie�loične�lev�ke�mi�je,�pod�tip�M2
(AML-M2)�po�pro�to�ko�lu�AML-BFM�98.�Med
in�duk�cij�sko�ke�mo�te�ra�pi�jo�smo�pri�bol�ni�ku
ugo�to�vi�li�pljučno-žilno�in�va�ziv�no�as�per�gi�-
lo�zo.�Bol�nik� je� imel�si�stem�sko�aler�gij�sko
reakcijo�tako�na�kla�sično kot�tudi�na�li�po�-
so�mal�no� ob�li�ko� am�fo�te�ri�ci�na�B� (L-AmB),
zato�smo�ga�zdra�vi�li�z�vo�ri�ko�na�zo�lom,�najprej
pa�ren�te�ral�no,�nato�pe�ro�ral�no.�Po�zaključku
šest�me�sečnega�in�ten�ziv�ne�ga�zdrav�lje�nja�je
na�da�lje�val� z� vzdrževal�no� ke�mo�te�ra�pi�jo.
Sled�nja�naj�bi�tra�ja�la�12�me�se�cev.�Po�šes�-
tih�me�se�cih�vzdrževal�ne�ga�zdrav�lje�nja�smo
pri�bol�ni�ku�ugo�to�vi�li�osam�lje�no�po�no�vi�tev
AML�v�kost�nem�moz�gu.�Bol�nik� je�pre�jel
nato� prvi� petd�nev�ni� blok� za� zdrav�lje�nje
po�no�vi�tve�po�she�mi�FLAG�(pro�to�kol�AML
BFM�REZ),�v�se�sta�vi:�flu�da�ra�bin,�ci�ta�ra�bin
v�vi�so�kem�od�mer�ku�in�tra�ven�sko�in�ci�ta�ra�-
bin�in�tra�te�kal�no.�Po�za�ključku�sled�nje�ga�je
pričel� s� pre�je�ma�njem� re�kom�bi�nant�ne�ga
rast�ne�ga�de�jav�ni�ka�za�gra�nu�lo�ci�te�(fil�gra�-
stim�dnev�no,�sub�ku�ta�no).�Pre�je�mal�je�tudi
zaščito�s�tri�me�to�prim-sulfome�tok�sa�zo�lom
in�flu�ko�na�zo�lom�pe�ro�ral�no.�Dva�naj�sti�dan
po�za�ključku�ke�mo�te�ra�pi�je�FLAG�je�bil spre�-
jet�v�bol�nišnico�za�ra�di�po�višane�te�le�sne�tem�-
pe�ra�tu�re�ob�težki�nev�tro�pe�ni�ji�(ab�so�lut�no
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šte�vi�lo�nev�tro�fil�cev�je�bilo < 500/mm3)�in�bo�-
lečin�v�de�sni�po�lo�vi�ci�tre�bu�ha.�Težave�naj
bi�se�po�ja�vi�le�ne�na�do�ma,�dve�uri�pred�spre�-
je�mom.�Ob�spre�je�mu�so�bili�pri�sot�ni�kli�nični
zna�ki�akut�ne�ga�ab�dom�na.�UZ�tre�bu�ha�je�po�-
ka�zal�zna�ke�akut�ne�ga�vnet�ja�sle�piča�(sli�ka 1).

Bol�ni�ka�smo�ta�koj�pričeli�zdra�vi�ti�s�pa�-
ren�te�ral�ni�mi�an�ti�bio�ti�ki�(cef�triak�son,�genta�-
mi�cin,�me�tro�ni�da�zol).�Na�re�je�na�je�bila�tudi
ki�rurška�od�stra�ni�tev�gan�gre�noz�ne�ga�sle�piča,
sle�pe�ga�čre�ve�sa�in�končnega�dela�ileu�ma.
Po�od�stra�ni�tvi�je�bila�na�re�je�na�ileo�ce�kal�na
anastomoza.�Bol�nik�je�na�da�lje�val�z�an�ti�bio�-
tičnim�zdrav�lje�njem.�He�mo�kul�tu�re,�od�vzete
ob�spre�je�mu�in�pred�uved�bo�an�ti�bio�tičnega
zdrav�lje�nja,�so�os�ta�le�ne�ga�tiv�ne.�Dva�dni�po
ope�ra�ci�ji�je�prišlo�do�spon�ta�ne�ga�raz�prt�ja�ki�-
rurške�rane�s�hkrat�nim�po�ja�vom�gan�gre�noz�-
nih�spre�memb�pre�de�la�rane�ter�okol�ne�ga
tki�va�(sli�ka�2).

Iz�bri�sov�zno�traj�tre�bušne�vot�li�ne�in�ki�-
rurške�rane�je�bil�osam�ljen�Rhi�zo�pus�ory�zae.
Pa�ren�te�ral�no�smo�uved�li�vo�ri�ko�na�zol.�Četr�-
ti�dan�po�prvi�ope�raciji�so�se�po�nov�no�po�-
ja�vi�li� kli�nični� zna�ki� akut�ne�ga� ab�dom�na.
Po�stav�ljen�je�bil�sum�na�pre�drt�je�čre�ves�ja,
zato�je�bil�bol�nik�po�nov�no�ope�ri�ran.�Ugotov�-
lje�no�je�bilo�na�pre�do�va�nje�gan�gre�ne�ileu�-
ma,� na�re�je�na� je� bila� do�dat�na� od�stra�ni�tev
čre�ves�ja�ter�ileo�sto�ma.�Istočasno�smo�ugo�-
tav�lja�li�iz�boljšanje�krv�ne�sli�ke�s�po�nov�nim
po�ja�vom�lev�ke�mičnih�ce�lic�v�pe�ri�fer�ni�krvi.
Kljub�ome�nje�nim�ukre�pom�se�je�bol�ni�ko�vo

Sli ka 1. UZ akut ne ga vnet ja sle piča.
Sli ka 2. Gan gre noz ne spre mem be pre de la ki rurške
rane.



sta�nje�na�glo�slabšalo,�na�pre�do�va�le�so�gan�-
gre�noz�ne�spre�mem�be�čre�ves�ja�in�tudi�tre�-
bušne�ste�ne.�Prišlo�je�do�smrt�nega�iz�ho�da.

Pa�to�hi�sto�loška�prei�ska�va�od�stra�nje�ne�-
ga�čre�ves�ja�je�po�ka�za�la�gliv�no�in�va�zi�jo�tki�-
va�in�žilja�(sli�ka�3).

Dru gi kli nični pri mer
Pri�enajst�let�nem�bol�ni�ku�smo�diag�no�sti�cira�-
li�običajno�(angl.�com�mon)�B-ce�lično�akutno
lim�fob�last�no�lev�ke�mi�jo�(ALL)�s�tran�slo�ka�-
ci�jo�t(9;22)(q34;q11)�BCR/ABL1 (Phi�la�delp�-
hia� kro�mo�som),� kar� je� raz�vr�sti�lo� bol�ni�ka
v�sku�pi�no�vi�so�ke�ga�tve�ga�nja.�Pre�gled�mož�-
gan�sko-hrb�te�njačne�tekočine�ob�diag�no�zi�je
po�tr�dil�in�fil�tra�ci�jo�osred�nje�ga�živčnega�si�-
ste�ma�z�lim�fob�la�sti.�Bol�ni�ka�smo�zdra�vi�li�po
us�trez�nem�pro�to�ko�lu�(ALL�IC-BFM�2009)
po�she�mi�za�sku�pi�no�vi�so�ke�ga�tve�ga�nja.�Po�-
leg�kom�bi�ni�ra�ne�ga�zdrav�lje�nja�s�ke�mo�te�ra�-
pi�jo�je�od�15.�dne�va�zdravlje�nja�da�lje�pre�-
je�mal� ima�ti�nib�me�si�lat� (in�hi�bi�tor� ti�ro�zin
ki�na�ze).� Bol�ni�ka� smo� predčasno� spre�je�li
v� bol�nišnico� v� 18.� dne�vu� in�duk�cij�ske�ga
zdrav�lje�nja�za�ra�di�sla�be�ga�počutja,�sla�bo�sti
in�bo�lečin�v�tre�bu�hu.�V�la�bo�ra�to�rij�skih�izvi�-
dih�smo�ob�pan�ci�to�pe�ni�ji�ugotav�lja�li�poviša�-
ne�vred�no�sti�bi�li�ru�bi�na,�znižano�vred�nost�se�-
rum�ske�ga�al�bu�mi�na,�bla�go�hi�po�na�trie�mi�jo
in�hi�po�ka�lie�mi�jo.�Vnet�ni�pa�ra�me�tri�so�os�-
ta�li�niz�ki.�Po�od�vze�mu�kužnin�smo�pričeli
z�iz�kus�tve�nim�an�ti�bio�tičnim�zdrav�lje�njem
s� kom�bi�na�ci�jo� pi�pe�ra�ci�lin/tazobak�tam

(PIP/TAZO)�in�z�van�ko�mi�ci�nom.�Z�UZ�tre�-
bu�ha�smo�že�ob�spre�je�mu�ugo�to�vi�li�ne�kaj
pro�ste� te�kočine� v� tre�bu�hu,� je�tra� so� bila
mej�no�po�večana.�Vid�ni�so�bili�zna�ki�pa�ren�-
him�ske�ok�va�re�je�ter,�por�tal�na�vena�je�bila
pre�hod�na.� Pri�sot�na� je� bila� tudi� di�fuz�no
zadebe�lje�na�čre�ve�sna�ste�na�v�sklo�pu�nev�-
tro�pe�ničnega�ko�li�ti�sa.�He�mo�kul�tu�re�so�bile
ne�ga�tiv�ne.�Bo�lečine�v�tre�bu�hu�so�vztra�ja�le
in�se�ne�ko�li�ko�stop�nje�va�le.�Bol�nik�je�od�va�-
jal�meh�kejše�bla�to,�pre�hod�no�tudi�s�pri�mes�-
jo�krvi.�Za�ra�di�mo�te�ne�ga�str�je�va�nja�krvi�po
kemote�ra�pi�ji�je�pre�jel�pa�ren�te�ral�no�vi�ta�min
K,�ka�sne�je�še�kon�cen�trat�fi�bri�no�ge�na.�Za�ra�-
di�sli�ke�nev�tro�pe�ničnega�ko�li�ti�sa�je�pre�hod�-
no�pre�je�mal�tudi�van�ko�mi�cin�pe�ro�ral�no.�Ob
pr�vem�iz�boljšanju�sta�nja�smo�se�od�ločili�za
na�da�lje�va�nje�ke�mo�te�ra�pevt�ske�ga�zdrav�lje�-
nja.�Pre�gled�kost�ne�ga�moz�ga�je�po�ka�zal�za�-
do�vo�lji�vo�re�mi�si�jo�33.�dan�in�duk�cij�ske�ga�ke�-
mo�te�ra�pevt�ske�ga�zdrav�lje�nja.�Is�te�ga�dne�je
kon�trol�ni�UZ�tre�bu�ha�po�ka�zal�manj�pro�ste
te�kočine�kot�ob�pred�hod�nih�pre�gle�dih,�večja
je�tra�in�čre�ve�sne�vi�ju�ge�nor�mal�ne�ga�vi�de�-
za.�Za�radi�vztra�ja�nja�vročin�ske�ga�sta�nja�in
težke�nev�tro�pe�ni�je� smo�PIP/TAZO� iz�kus�-
tveno�za�me�nja�li�za�me�ro�pe�nem.�Sled�nje�ga
smo�uki�ni�li�po�72�urah�ob�tem,�ko�so�hemo�-
kul�tu�re�os�ta�le�ne�ga�tiv�ne.�Ezo�fa�go�ga�stro�sko�-
pi�ja�je�po�ka�za�la�le�ero�zi�je�požiral�ni�ka.�Bar�-
va�nje�od�vze�tih�vzorcev�sluz�ni�ce�požiral�ni�ka
na�her�pes�vi�rus�in�vi�rus�ci�to�me�ga�li�je�je�bilo
ne�ga�tiv�no.�V�38.�dne�vu�zdrav�lje�nja�je�prišlo
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Sli ka 3. Pa to hi sto loška sli ka gliv ne in va zi je (Rhi�zo�pus�ory�zae) tki va in žil (A, B).



do�po�slabšanja�sta�nja�bol�ni�ka�z�močnejšimi
bo�lečina�mi�v�tre�bu�hu,�s�po�slabšan�jem�vro�-
čin�ske�ga�sta�nja�in�slabšim�splošnim�počut�-
jem.�Iz�takrat�od�vze�tih�he�mo�kul�tur�smo�osa�-
mi�li�Pseu�do�mo�nas�ae�ru�gi�no�sa.�Bol�ni�ka�smo
zdra�vi�li� s�PIP/TAZO,� z� van�ko�mi�ci�nom� in
pre�hod�no�gen�ta�mi�ci�nom.�Sli�ka�ko�li�ti�sa�se
je�v�času�iz�zve�ne�va�nja�nev�tro�pe�ni�je�poslab�-
šala,�z�zna�ki�vnet�ja�sle�pe�ga�čre�ve�sa�in�nato
pan�ko�li�ti�sa.�Zaradi�bo�lečin�v�tre�bu�hu�smo
uved�li�anal�ge�tično�mešani�co�in�ob�po�slab�-
ša�nju�spre�me�ni�li�antibiotično�zdravljenje
(preje�mal�je�van�ko�mi�cin,�cef�ta�zi�dim�in�me�-
tro�ni�da�zol).�Ves�čas�zdrav�lje�nja�je�bol�nik�pre�-
je�mal�pa�ren�te�ral�no�zaščito�z�mi�ka�fun�gi�nom.
Iz�vzor�ca�bla�ta,�odvze�te�ga�44.�dne�zdrav�lje�-
nja,�smo�osa�mi�li�gli�vi�Can�di�da�pa�rap�si�lo�sis
in R.�ory�zae. Ob�tem�sta�bili�dve�vred�no�sti
se�rum�ske�ga�(1,3)-β-D�glu�ka�na�ja�sno�po�zi�-
tiv�ni�(452,0 pg/ml�in�325 pg/ml).�Z�UZ�in
s�CT�smo�po�tr�di�li�abs�ces�v�de�snem�spod�-
njem� delu� tre�bu�ha� in� per�ku�ta�no� vsta�vi�li
dren�v�abs�ce�sno�vot�li�no.�Po�dre�nih�je�pričela
pri�te�ka�ti�čre�ve�sna�vse�bi�na,�iz�te�kočine�abs�-
ce�sa�smo�osa�mi�li�P.�ae�ru�gi�no�sa�in�R.�ory�zae.
Pričeli�smo�zdrav�lje�nje�z�L-AmB�v�od�mer�-
ku�5mg/kg�te�le�sne�teže�na�dan.�Z�UZ�smo
ugo�tav�lja�li�po�nov�no�na�bi�ra�nje�te�kočine�ob
slepem�čre�ve�su,�zato�smo�se�od�ločili�za�ope�-
ra�tiv�ni�po�seg.�Oprav�lje�na�je�bila�la�pa�ro�sko�-
pi�ja,�ki�so�jo�spre�me�ni�li�v�me�dial�no�la�pa�ro�-
to�mi�jo,�od�stra�ni�li�so�sle�po�črevo,�ki�je�bilo
na�več�me�stih�pre�dr�to,�in�si�cer�nor�ma�len�sle�-
pič�ter�vsta�vi�li�dva�dre�na.�Iz�vzor�cev�tki�va
iz�tre�bušne�vot�li�ne�so�osa�mili�P.�ae�ru�gi�no�-
sa�in�R.�ory�zae,�s�ko�ni�ce�tre�buš�nega�dre�na
pa�le�P.�ae�ru�gi�no�sa.�Bol�nik�je�nada�lje�val�s�pre�-
je�ma�njem�an�ti�bio�tičnega�zdrav�lje�nja�(gen�-
ta�mi�cin�in�me�tro�ni�da�zol)�še�14�dni�po�ope�-
ra�tiv�nem�zdrav�lje�nju.�Intenziv�no�zdrav�lje�nje
z�L-AmB�v�ome�nje�nem�od�mer�ku�je�tra�ja�lo
šest�ted�nov.�Bol�nik�je�na�da�lje�val�tudi�s�pred�-
vi�de�nim�zdrav�lje�njem�s�ke�mo�te�ra�pi�jo.�Ves
čas�je�pre�je�mal�zaščito�z�L-AmB�v�od�mer�-
ku�3,5mg/kg�te�le�sne�teže,�tri�dni�v�ted�nu.
Štiri�me�se�ce�po�opi�sanem�do�god�ku�smo�bol�-
ni�ka�zdra�vi�li�z�alo�ge�no�pre�sa�di�tvi�jo�kost�ne�-

ga�moz�ga�sklad�ne�ga�sorod�ne�ga�da�jal�ca. Bol�-
nik�je�pre�je�mal�ome�nje�no�zaščito�z�L-AmB
tudi�v�času�pri�pra�ve�na pre�sa�di�tev�ter�a�pla�-
zi�je�kost�ne�ga�moz�ga,�vse do�ug�nez�di�tve�pre�-
sad�ka.�Po�ug�nez�di�tvi�presadka�je�imel�bol�-
nik� bo�le�zen� pre�sad�ka pro�ti� go�sti�te�lju� na
ni�vo�ju�kože�(gra�dus�II–III),�ki�se�je�do�bro
od�zva�la�na�si�stem�sko�zdrav�lje�nje�s�kor�ti�-
ko�ste�roi�di.�Med�zdrav�lje�njem�s�kor�ti�ko�ste�-
roi�di�je�bil�bol�nik�na�že�ome�nje�ni�pro�ti�gliv�-
ni�zaščiti.�V�večkrat�po�novlje�nem�vzorčenju
bla�ta�za�prei�ska�vo�na�mu�kor�mi�ko�zo�sled�-
nje�v�na�dalj�njem�po�te�ku�zdrav�lje�nja�ni�smo
več�zaz�na�li.�Bol�nik�je�v�re�mi�si�ji�os�nov�ne�he�-
ma�to�loške�ma�lig�ne�bo�lez�ni.

RAZPRAVA IN ZAKLJUČEK
In�te�sti�nal�na�mu�kor�mi�ko�za�je�re�dek�za�plet
zdrav�lje�nja�raka�pri�otro�cih�in�mla�dost�ni�-
kih.�Ugo�tav�lja�nje�pri�za�de�to�sti�čre�ves�ja� in
pov�zročite�lja�je�zah�tev�no,�še�po�se�bej�v�luči
nev�tro�pe�ni�je,�pov�zročene�s�ke�mo�te�ra�pi�jo,�in
vnet�ja�sle�pe�ga�čre�ve�sa�(10).�Rad�ha�krish�nan
in�sodelavci�opisujejo�12�pri�me�rov�pe�dia�-
tričnih�on�ko�loških�bolni�kov�z�in�te�sti�nal�no
mu�kor�mi�ko�zo�(11).�Pri�pe�dia�trični�po�pu�la�-
ci�ji�je�naj�po�go�ste�je�pri�za�det�želo�dec,�sle�dita
mu�de�be�lo�in�tan�ko�črevo�(12).�Pri�pe�dia�-
tričnih�on�ko�loških�bol�ni�kih� je�bilo� tan�ko
črevo�pri�za�de�to�z�okužbo�v�de�ve�tih�od�12
pri�me�rov�(11).�Pri�večini�bol�ni�kov�se�in�te�-
sti�nal�na�mu�kor�mi�ko�za�kaže�z�nez�načil�ni�mi
simp�to�mi�in�zna�ki:�po�višano�te�le�sno�tem�-
pe�ra�tu�ro,�bo�lečina�mi�v�tre�bu�hu�in�dri�sko.
Na� izid� zdrav�lje�nja� vpli�va�jo� pra�vočasna,
zgod�nja�diag�no�za,�us�trez�no�si�stem�sko�pro�-
ti�gliv�no�zdrav�lje�nje�in�ki�rurška�od�stra�ni�tev
ne�kro�tičnega�tki�va.�Kljub�na�ve�de�nim�ukre�-
pom�os�ta�ja�smrt�nost�za�ra�di�in�te�sti�nal�ne�mu�-
kor�mi�ko�ze�vi�so�ka,�več�kot�40%.�Pri�bol�nikih
s�he�ma�to�loško�ma�lig�no�bo�lez�ni�jo�in�po pre�-
sa�di�tvi�MCH�smrt�nost�do�se�ga�celo�65–90%
(13,�14). V�ra�zi�ska�vi�Rad�ha�krishna�na�in�so�-
de�lav�cev�je�pri�pe�dia�tričnih�on�ko�loških bol�-
ni�kih�z�in�te�sti�nal�no�mu�kor�mi�ko�zo�ugo�tov�-
lje�na�58%�smrt�nost�(11).
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Za�diag�no�zo�bo�lez�ni�je�po�memb�na�po�-
tr�di�tev�pri�sot�no�sti�pov�zročite�lja�v�vzor�cu
pri�za�de�te�ga�tki�va�ali�v�kul�tu�ri�oz.�na�go�jišču.
Po�go�sto�je�pri�do�bi�tev�vzor�ca�pri�za�de�te�ga�tki�-
va�zah�te�ven�po�seg�pri�on�ko�loških�bol�ni�kih,
ki�so�v�mie�lo�su�pre�si�ji.�Kli�nična�sli�ka�in�ra�-
dio�loške�prei�ska�ve�lah�ko�po�sne�ma�jo�okužbo
z�As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus (12,�13). V�od�sot�no�-
sti� za�nes�lji�ve� nein�va�ziv�ne� diag�no�stične
metode�je�pričetek�zdrav�lje�nja�mu�kor�mi�koze
po�go�sto�po�zen.�L-Am�B�je�učin�ko�vi�to�zdra�-
vi�lo�za�zdrav�lje�nje�mu�kor�mi�koz�in�do�seže
do�bro�kon�cen�tra�ci�jo�v�možga�nih�in�re�tiku�-
loen�do�te�lij�skem�si�ste�mu.�Zato�os�ta�ja�zdra�-
vi�lo�prve�iz�bi�re�za�zdrav�lje�nje�mu�kor�mi�koz
s�pou�darkom�na�po�me�nu�is�točas�ne�ga�več�-
mo�dal�ne�ga�zdrav�lje�nja�(us�trez�no�si�stem�sko
pro�ti�gliv�no�zdrav�lje�nje,�ki�rurško�in�zdrav�-
lje�nje�os�nov�ne�bo�lez�ni)�tudi�po�smer�ni�cah
ECIL-6�(15,�16). Po�leg�am�fo�te�ri�ci�na�B�je�in
vi�tro�do�ka�za�no, da�sta�tudi�po�sa�ko�na�zol�in
isa�vu�ko�na�zol�učin�ko�vi�ti�zdra�vi�li�za�zdrav�-

lje�nje�mu�kor�mi�koz�(17). Pričetek�zdrav�lje�-
nja�s�si�stem�skim�pro�ti�gliv�nim�zdrav�ljenjem
zno�traj�šes�tih�dni�od�diag�no�ze�po�memb�no
vpli�va�na�izid�(18).

Okre�va�nje�iz�nev�tro�pe�ni�je�os�ta�ja�pogla�-
vit�ni�de�jav�nik,�ki�vpli�va�na�nad�zor�bo�lezni.
Oba�naša�bol�ni�ka�sta�bila�ob�po�ja�vu�in�te�sti�-
nal�ne�mu�kor�mi�ko�ze� v� hudi� nev�tro�pe�ni�ji.
Tudi�sta�nje�os�nov�ne�bo�lez�ni�(ak�tiv�na�on�ko�-
loška�bo�le�zen�ali�re�mi�si�ja)�po�memb�no�vpli�-
va�na�nad�zor�bo�lez�ni�(11,�13).

In�te�sti�nal�na�mu�kor�mi�ko�za�je�izred�no�re�-
dek�izraz�bo�lez�ni�pri�pe�dia�tričnih�on�ko�loških
bol�ni�kih.�Diag�no�za�bo�lez�ni�je�zah�tev�na�za�-
ra�di�nez�načil�nih�simp�to�mov�in�zna�kov,�sta�-
nje�bol�ni�ka�pa�po�go�sto�otežuje�in�va�ziv�ne
diag�no�stične�po�stop�ke.�Zdrav�lje�nje�mora�biti
večmo�dal�no�(us�trez�no�si�stem�sko�pro�ti�gliv�-
no�in�kirurško�zdrav�lje�nje).�Na�nad�zor�bo�-
lez�ni� vpli�va� tudi� šte�vi�lo� nevtrofil�cev� pri
bol�ni�kih,�nji�ho�va�spo�sob�nost�okre�va�nja�in
nad�zor�ma�lig�ne�bo�lez�ni.
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Ma tej Ko kalj1, Ta de ja Ma tos2

Sce dos po rium apios per mum kot vzrok

gliv ne ga en dof tal mi ti sa 

Fun�gal�En�dopht�hal�mi�tis�Cau�sed�by�Sce�dos�po�rium�apios�per�mum

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: en dof tal mi tis, gli ve, en do ge ni en dof tal mi tis, ek so ge ni en dof tal mi tis, Sce�dos�po�rium

apios�per�mum

Gliv�ni�en�dof�tal�mi�tis�je�huda�okužba�očesa,�ki�lah�ko�pov�zroči�stal�no�slabšanje�ali�iz�gu�bo
vida.�Je�nuj�no�sta�nje,�za�ohra�ni�tev�vida�sta�po�treb�ni�hi�tra�diag�no�sti�ka�in�hi�tra�uved�ba�ustrez�-
ne�ga�pro�ti�gliv�ne�ga�zdra�vi�la.�Nez�možnost�ločeva�nja�med�bak�te�rij�ski�mi�in�gliv�ni�mi�pov�-
zročite�lji�gle�de�na�kli�nično�sli�ko�in�širo�ko�pa�le�to�možnih�gliv�nih�pov�zročite�ljev�z�raz�ličnimi
in�trin�zičnimi�občut�lji�vost�mi�na�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la�še�do�dat�no�za�ple�te�jo�zdrav�lje�nje�en�-
dof�tal�mi�ti�sa.�V�pris�pev�ku�bomo�opi�sa�li�kli�nični�pri�mer�ek�so�ge�ne�ga�gliv�ne�ga�en�doftalmi�-
ti�sa,�pov�zročene�ga�z�gli�vo�Sce�dos�po�rium�apios�per�mum�po�poškod�bi�očesa�z�žičnato�ogra�jo,
ter�značil�no�sti�te�do�kaj�red�ke�gli�ve.�Po�leg�ek�so�ge�ne�ga�en�dof�tal�mi�ti�sa,�ki�naj�večkrat�na�-
sta�ne�po�poškod�bi�ali�ope�ra�ci�ji,�bomo�opi�sa�li�tudi�en�do�ge�ni�en�dof�tal�mi�tis,�pri�ka�te�rem je
okužba�po�sle�di�ca�krv�ne�ga�raz�so�ja�pa�to�ge�nih�or�ga�niz�mov.�Ome�ni�li�bomo�tudi�zdrav�ljenje
in�diag�no�stične�me�to�de.

ABSTRACT
KEY WORDS: en dopht hal mi tis, fun gi, en do ge nous en dopht hal mi tis, exo ge nous en dopht hal mi tis,

Sce�dos�po�rium�apios�per�mum

Fun�gal�en�dopht�hal�mi�tis�is�a�se�ve�re�eye�in�fec�tion�that�can�cau�se�per�ma�nent�de�fect�or�loss
of�vi�sion.�It�is�an�ur�gent�con�di�tion,�ra�pid�diag�no�sis�and�ra�pid�ap�pli�ca�tion�of�ap�pro�pria�te�an�-
ti�fun�gal�drugs�are�ne�ces�sary�for�con�ser�va�tion�of�vi�sion.�The�ina�bi�lity�to�dif�feren�tia�te�bet�-
ween�bac�te�rial�and�fun�gal�pat�ho�gens�ba�sed�on�cli�ni�cal�fea�tu�res�of�the�in�fec�tion�and�a�wide
spec�trum�of�pos�sib�le�fun�gal�pat�ho�gens�with�dif�fe�rent�in�trin�sic�re�si�stan�ces�to�an�ti�fun�gal�drugs
bring�ad�di�tio�nal�prob�lems�to�the�ma�na�ge�ment�of�fun�gal�endophthal�mi�tis.�In�this�con�tri�-
bu�tion,�we�des�cri�be�a�case�of�exo�ge�nous�fun�gal�en�dopht�hal�mi�tis�cau�sed�by�Sce�dos�po�rium
apios�per�mum af�ter�a�trau�ma�tic�in�jury�of�the�eye�with�a�bar�bed�wire�fen�ce,�and�the�cha�rac�-
te�ri�stics�of�this�re�la�ti�vely�rare�fun�gus.�In�ad�di�tion�to�exo�ge�nous�fun�gal�en�dopht�hal�mi�tis,
which�in�most�ca�ses�ari�ses�from�trau�ma�or�sur�gi�cal�pro�ce�du�res�of�the�eye,�we�also�des�cri�-
be�en�do�ge�nous�fun�gal�en�dopht�hal�mi�tis,�which�in�con�trast�ari�ses�from�he�ma�to�ge�nous�spread
of�the�cau�sa�ti�ve�or�ga�nism.�Treat�ment�and�diag�no�stic�met�hods�will�be�briefly�dis�cus�sed.

1 Ma tej Ko kalj, dr.med., Splošna bol nišnica Slo venj Gra dec, Od de lek za mi kro bio lo gi jo, Gos pos vet ska ce sta 1, 2380
Slovenj Gra dec; ma tej.ko kalj @sb-sg.si

2 Doc. dr. Ta de ja Ma tos, dr.med., Inštitut za mi kro bio lo gi jo in imu no lo gi jo, Me di cin ska fa kul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni,
Za loška ce sta 4, 1000 Ljub lja na
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UVOD
Gliv�ni�en�dof�tal�mi�tis�je�huda�okužba�očesa,
ki�lah�ko�pov�zroči�stal�no�slabšanje�ali�iz�gu�-
bo�vida�ter�v�naj�hujših�pri�me�rih�tudi�smrt.
Je�nuj�no�sta�nje,�za�ohra�ni�tev�vida�sta�po�treb�-
ni�hi�tra�diag�no�sti�ka�in�hitra�uved�ba�us�trez�-
ne�ga�pro�ti�gliv�ne�ga�zdra�vi�la.�Izraz�en�dof�tal�-
mi�tis�upo�rab�lja�mo,�ko�go�vo�ri�mo�o�okužbi
no�tra�njih�struk�tur�očesa,�kot�sta�ste�klo�vina
in�pre�kat�na�vod�ka.�Do�okužbe�očesa�lah�ko
pri�de�en�do�ge�no,�ko�pov�zročitelj�v�oko�vsto�-
pi�pre�ko�krv�ne�ga�ob�to�ka,�ali�ek�so�ge�no�ob
poškod�bi�ali�ope�ra�ci�ji.�Na�men�pris�pev�ka�je
pred�sta�vi�ti�kli�nični�pri�mer�en�dof�tal�mi�ti�sa,
pov�zročene�ga�s�Sce�dos�po�rium�apios�per�mum,
opi�sa�ti�naj�po�go�stejše�vzro�ke�ter�pov�zročite�-
lje�gliv�ne�ga�en�dof�tal�mi�ti�sa,�na�krat�ko�po�-
ja�sni�ti�mi�ko�loško�diag�no�sti�ko�očes�nih�okužb
in�iz�po�sta�vi�ti�glav�ne�težave,�s�ka�te�ri�mi�se
soočamo�v�prak�si.�

KLINIČNI PRIMER
Zdra�ve�mu�moškemu�brez�kro�ničnih�bo�lez�-
ni,�sta�re�mu�68�let,�se�je�ob�delu�na�pro�stem
v�levo�oko�za�pičil�del�žičnate�ogra�je�iz�ko�-
vin�ske�žice.�Bil�je�us�trez�no�oskrb�ljen,�uvede�-
no�je�bilo�antibiotično�zdravljenje,�sta�nje�pa
se�je�temu�nav�kljub�slabšalo.�Enaj�sti�dan�po
poškod�bi�so�z�UZ�ugo�to�vi�li�od�stop�žil�ni�ce
in�he�ma�to�vi�treus.�Gos�po�da�so�zato�spre�jeli
v�bol�nišnico�na�Očesni�kli�ni�ki�Uni�ver�zi�tet�-
ne�ga�kli�ničnega�centra�Ljub�lja�na.�Na�le�vem
očesu�je�bila�oprav�lje�na�vi�trek�to�mi�ja�pars
pla�na,�od�vze�ta�ste�klo�vi�na�pa�je�bila�po�slana
na�Inšti�tut�za�mi�kro�bio�lo�gi�jo�in�imu�no�logi�-
jo�Me�di�cin�ske�fa�kul�te�te�Uni�ver�ze�v�Ljublja�-
ni.�Oprav�lje�ne�so�bile�prei�skave�za�pa�to�ge�-
ne�bak�te�ri�je,�uvedeno�je�bilo�intra�vi�treal�no
an�ti�bio�tično� zdrav�lje�nje.� Kli�nično� sta�nje
se je� nav�kljub� vsem� ukre�pom� še� na�prej
slabšalo,�mi�kro�bio�loške�prei�ska�ve�so�osta�-
le�ne�ga�tiv�ne,�zato�je�bil�en�te�den�po�vi�trek�-
to�mi�ji�oprav�ljen�po�nov�ni�ope�ra�tiv�ni�poseg.
Kužnine�(ne�ra�zredčena�in�raz�redčena�ste�-
klo�vi�na,�biop�sij�ski�vzo�rec�pred�nje�ga�pre�ka�-
ta)�so�bile�po�sla�ne�na�mi�kro�bio�loške prei�-
ska�ve�za�pa�to�ge�ne�bak�te�ri�je�in�gli�ve.�Po�treh

dneh�in�ku�ba�ci�je�so�na�Sa�bou�raud�agar�ju�iz
raz�redčene�in�ne�ra�zredčene�ste�klo�vi�ne�po�-
ra�sle�ple�sni�v�ko�ličini�pet�bak�te�rij�skih�kolo�-
nij�skih�enot�(angl.�co�lony-for�ming�unit,�CFU)
in�en�CFU.�Iden�ti�fi�ka�ci�ja�ple�sni�z�me�to�do
ion�i�za�ci�je�v�ma�trik�su�z�de�sorp�ci�jo�z�laserjem
in� ma�snim� ana�li�za�tor�jem� na� čas� pre�le�ta
ionov� (angl.�ma�trix-as�si�sted� la�ser� de�sorp�-
tion/io�ni�za�tion� time� of� flight�mass� spec�tro�-
metry,�MALDI-TOF�MS)�je�v�obeh�go�jiščih
po�kaza�la,�da�gre�za�S.�apios�per�mum;�tudi�ka�-
sne�je�oprav�lje�no�sek�ve�ni�ra�nje�med�gen�skih
re�gij�(angl.�in�ter�nal�trans�cri�bed�spa�cer,�ITS)
je po�tr�di�lo�iden�ti�fi�ka�ci�jo,�ista�gli�va�je�prav
tako�po�ra�sla�iz�biop�sij�ske�ga�vzor�ca�očesa.
An�ti�mi�ko�gram�je�po�ka�zal�občut�lji�vost�na�vo�-
ri�ko�na�zol� in�od�por�nost�na�am�fo�te�ri�cin�B.
Gle�de�na�mi�kro�bio�loške�iz�vi�de�je�bil�ta�koj
uve�den�vo�ri�ko�na�zol,�ven�dar�je�bila�po�šti�-
rih�dneh�za�ra�di�na�dalj�nje�ga�slabšanja�stanja
po�treb�na�odstra�ni�tev� le�ve�ga�očesa.�V�do�-
mačo�os�kr�bo�je�bil�gos�pod�od�puščendva ted�-
na�po�od�stra�ni�tvi,�na�da�lje�val�je�zdrav�lje�nje
z�vo�ri�ko�na�zo�lom.�

Pov zročitelj
S.�apios�per�mum je�pred�stav�nik�fi�la�men�toz�-
nih�gliv�in�je�ter�mal�no�mo�no�morf�na�ple�sen,
ki�spa�da�v�sku�pi�no�tem�no�pig�men�ti�ra�nih
gliv.�Ima�do�kaj�za�ple�te�no�tak�so�no�mi�jo,�saj
ima�tri�raz�lična�ime�na�gle�de�na�ob�li�ko, v�ka�-
te�ri�se�na�ha�ja.

Te�leo�morf�oz.�spol�na�ob�li�ka�gli�ve�se ime�-
nu�je Pseu�dal�lesc�he�ria�apios�per�ma.�Za�njo�je
značilna�tvor�ba�klei�sto�te�ci�jev,�značil�nih�tr�-
dih�gra�nul,�ve�li�kih�100–300µm,�ki�počijo�in
v�oko�li�co�spro�sti�jo�oval�ne�as�kos�po�re.�To�ob�-
li�ko�srečamo�red�ko,�naj�večkrat�po�dol�go�traj�-
ni�in�ku�ba�ci�ji�na�pre�hran�sko�rev�nih�go�jiščih.

Ana�morf,�nes�pol�na�ob�li�ka�gli�ve,�se�ime�-
nu�je S.�apios�per�mum�in�je�naj�po�go�stejša ob�-
li�ka�te�gli�ve�(sli�ka�1).�Za�njo�so�značilne�sep�-
ti�ra�ne�hia�li�ne�ci�lin�drične�hife�pre�me�ra�2–4µm
in�oval�ni�ko�ni�di�ji�ve�li�ko�sti�4–9 × 6–10µm,
ki�se�na�ha�ja�jo�po�sa�mez�no�ali�v�skup�kih.

Si�na�no�morf,�še�ena�nes�pol�na�ob�li�ka�te
gli�ve,�se�ime�nu�jeGrap�hium�spp.�(sli�ka�2).�Za�-
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njo�so�značilni�po�končni,�trd�ni�skup�ki�hif
s�ščet�ka�stim�ro�bom�in�ter�mi�nal�ni�ko�ni�di�ji
oval�ne�ob�li�ke�(1).�

Go je nje in diag no sti ka
S.�apios�per�mum je�hi�tro� ra�stoča�gli�va�pri
25 °C,�naj�večkrat�po�ra�ste�že�po�ne�kajd�nev�-
ni�in�ku�ba�ci�ji.�Za�rast�pre�naša�tem�pe�ra�tu�re
do�42°C,�lah�ko�us�pe�va�tudi�v�anae�rob�nih�po�-
go�jih.�Ra�ste�na�vseh�stan�dard�nih�mi�koloških
go�jiščih,�za�si�na�no�morf�no�ob�li�ko�značilne
spol�ne�struk�tu�re�klei�sto�te�ke�pa�lah�ko�tvo�-
ri�samo�na�go�jiščih�z�malo�hra�ni�li,�kot�sta
ko�ruz�ni�ali�krom�pir�jev�agar.�Ko�lo�ni�je�so�ko�-
smičaste,�na�začetku�go�je�nja�so�bel�ka�ste,
s�časom�po�sta�ne�jo�sive�ali�rja�ve�bar�ve�(sli�-
ka�3).�V�diag�no�stične�na�me�ne�se�upo�rab�lja�-
ta� di�rekt�na�mi�kro�sko�pi�ja� in�MALDI-TOF
MS,�kot�po�možne�ali�po�tr�di�tve�ne�me�to�de�pa
se�lah�ko�upo�rab�lja�jo�tudi�mo�le�ku�lar�ne�me�-
to�de,�kot�je�npr.�sek�ve�ni�ra�nje�ITS�(1).

Epi de mio lo gi ja 
Gli�va�S.�apios�per�mum je�ubik�vi�tar�no�pri�sot�-
na�v�pr�sti,�ka�na�li�za�ci�ji�in�vo�dah.�Po�go�stejša
je�v�zmer�nem�pasu.�Za�ra�di�od�por�no�sti�na
višje�kon�cen�tra�ci�je�soli�(do�5%),�fa�kul�ta�tiv�-
ne�anae�rob�no�sti�in�s�sposob�nost�jo�preživet�-

ja�pri�po�višanih�tem�pe�ra�tu�rah�pa�je�ve�za�-
na�tudi�na�one�snažena�po�dročja.�Je�re�dek
pov�zročitelj�okužb�pri�člo�ve�ku,�ven�dar�lah�-
ko�okuži�tako�imun�sko�zdrave�kot�imun�sko
os�la�be�le�po�sa�mez�ni�ke.�Šte�jemo�jo�v�sku�pi�-
no�po�ra�ja�jočih�pa�togenov.�V�Slo�ve�ni�ji�za�sle�-
di�mo� prib�ližno� en� pri�mer� let�no� (last�ni
po�dat�ki,�Inšti�tut�za�mi�kro�bio�lo�gi�jo�in�imu�-
no�lo�gi�jo� Me�di�cin�ske� fa�kul�te�te� Uni�ver�ze
v�Ljub�lja�ni)�(1,�2).

Okužbe
Do�okužbe�s�S.�apios�per�mum naj�po�go�ste�je
pri�de�po�trav�mat�ski�ino�ku�la�ci�ji,�ven�dar�se
lah�ko�okužimo�tudi�z�vdi�ha�va�njem.�Pre�hod�-
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Sli ka 1. Sce�dos�po�rium�apios�per�mum, oval ni ko ni di ji
po sa mez no in v skup kih.

Sli ka 2.Grap�hium spp., po končni skup ki hif s ščet -
kastim ro bom.

Sli ka 3. Iz gled ko lo nij Sce�dos�po�rium�apios�per�mum
po tri teden ski in ku ba ci ji na ko ruz nem agar ju.



na� ko�lo�ni�za�ci�ja� z� gli�vo� lah�ko�pri�pe�lje� do
vztra�ja�joče�ko�lo�ni�za�ci�je,�ki�ka�sne�je�na�pre�-
du�je�v�glo�bo�ko�okužbo.�Pri�člo�ve�ku�pov�zroča
okužbe�raz�ličnih�tkiv�in�or�ga�nov:
• Pljučna�ob�li�ka –�z�vdi�ha�va�njem�kužnih
del�cev�ob�pri�sot�nih�de�jav�ni�kih�za�zvečano
dov�zet�nost�za�okužbo�v�di�ha�lih,�kot�so�npr.
bron�hiek�ta�zi�je,�lah�ko�pov�zroča�po�dob�no
kli�nično�sli�ko�kot�as�per�gi�lom.

• Kožne�okužbe –�pa�pu�le,�no�du�li,�ul�ku�si,
pla�ki.�

• Pod�kožne�okužbe:
• Mi�ce�tom –�je�naj�po�go�stejša�ob�li�ka.�Gre
za�kronično,�počasi�ra�stočo,�ne�bo�lečo
de�struk�tiv�no�mi�ko�zo.�Naj�po�go�ste�je�se
po�ja�vi�po�trav�mat�ski�ino�ku�la�ci�ji,�pred�-
vsem�po�ro�kah�in�no�gah.

• Pod�kožni�no�du�li.
• Glo�bo�ke�okužbe –�feo�hi�fo�mi�ko�ze:
• Si�no�pul�mo�nal�na�ob�li�ka –�pri�de�do�inva�-
zi�je�hif�v�tki�va�in�ne�kro�ti�zi�ra�joče�pljuč�-
nice.

• Ek�stra�pul�mo�nal�na�ob�li�ka –�os�teo�mieli�-
tis,�ar�tri�tis,�okužbe�meh�kih�tkiv,�en�dof�-
tal�mi�tis,�ke�ra�ti�tis,�me�nin�gi�tis,�pe�ri�to�ni�-
tis,�en�do�kar�di�tis�itd.

• Raz�se�ja�na�ob�li�ka�se�po�jav�lja�pred�vsem�pri
imun�sko�os�la�be�lih�po�sa�mez�ni�kih.

Okužbe očesa
S.� apios�per�mum povzroča� širok� spek�ter
okužb�tudi�v�očesu.�Ke�ra�ti�tis�se�naj�po�go�ste�-
je�po�ja�vi�po�ero�zi�ji�roženi�ce,�med�tem�ko�je
okužbeni�skle�ri�tis�naj�po�go�stejši�po�ope�ra�-
ci�jah.�En�dof�tal�mi�tis�ločimo�na�en�do�ge�ne�ga
in�ek�so�ge�ne�ga.�En�do�ge�ni�of�tal�mi�tis�je�po�-
sle�di�ca�raz�so�ja�gli�ve�po�krv�nem�ob�to�ku.�Pri
tej�ob�li�ki�okužbe�je�pri�sot�nih�več�očes�nih
abs�ce�sov,�po�jav�lja�pa�se�pred�vsem�pri�imun�-
sko�os�la�be�lih�po�sa�mez�ni�kih.�Ek�so�ge�ni�en�-
dof�tal�mi�tis�je�naj�po�go�stejši�po�trav�mat�ski
ino�ku�la�ci�ji�gli�ve,� lah�ko�se�po�ja�vi� tudi�po
očes�nih�ope�ra�ci�jah.�Ta�oblika�je�naj�po�go�-
stejša� pri� imun�sko� kompetentnih� po�sa�-
mez�ni�kih,� ob� za�poz�ne�li� iden�ti�fi�ka�ci�ji� oz.
zdravljenju�je�po�go�sto�po�treb�na�od�stra�ni�-
tev�pri�za�de�te�ga�očesa.�Pov�zroča�lah�ko�tudi

dru�ge,�red�kejše�ob�li�ke�okužb�očesa,�kot�so
ul�ce�ra�ci�je�in�mi�ce�to�mi�roženi�ce,�ke�ra�tou�vei�-
tis,�re�ti�ni�tis�in�okužbe�or�bi�te�(1,�2).

Zdrav lje nje
Zdrav�lje�nje� je� težavno,� saj� sta� po�treb�na
tako�lo�kal�no�kot�tudi�si�stem�sko�zdrav�lje�nje.
Ka�dar�je�iz�ve�dlji�vo,�je�pri�po�ročeno�ki�rurško
zdrav�lje�nje,� ven�dar� so� kljub� temu� za� do�-
končno�oz�dra�vi�tev�pogosto�po�treb�ne�po�nov�-
ne�ope�ra�ci�je�in�am�pu�ta�ci�je.�S. apios�per�mum
je�in�trin�zično�od�por�na�na�mno�ga�pro�tigliv�-
na�zdra�vi�la;�am�fo�te�ri�cin�B,�ehi�no�kan�di�ni,�flu�-
ko�na�zol�in�itra�ko�na�zol�so�neučin�ko�vi�ti�za
zdrav�lje�nje.�Za�zdrav�lje�nje�je�zato�naj�pri�mer�-
nejši�vo�ri�ko�na�zol,�aktiven�je�tudi�po�sa�ko�na�-
zol.�Smrt�nost�je�pri�do�ločenih�bo�le�zen�skih
sta�njih�zelo�vi�so�ka,�npr.�pri�me�nin�gi�ti�su�je
večja�od�75%,�pri�raz�se�ja�ni�ob�li�ki�lah�ko�tudi
več�kot�90%�(2,�3).

GLIVNI ENDOFTALMITIS
Gle�de�na�iz�vor�okužbe�de�li�mo�gliv�ni�en�dof�-
tal�mi�tis�na�endoge�ne�ga�in�ek�so�ge�ne�ga.

En do ge ni gliv ni en dof tal mi tis
En�do�ge�ni�gliv�ni�en�dof�tal�mi�tis�pov�zročijo
gli�ve,�ki�v�oko�pri�de�jo�pre�ko�krv�ne�ga�ob�to�-
ka.�Naj�po�go�stejši�pov�zročitelj�so�kva�sov�ke,
en�do�ge�ne�okužbe�očesa�s�ple�sni�mi�so�red�-
kejše.�Glav�ni�pred�stav�nik�kva�sovk�je�Can�-
di�da spp. –�večino�okužb�očesa�pov�zroča�C.
al�bi�cans,�ven�dar�ga�lah�ko�okužijo�tudi�os�-
ta�le�vr�ste.�De�jav�ni�ki�tve�ga�nja�so�ena�ki�kot
za�kan�di�de�mi�jo,�to�rej�pri�sot�nost�osred�nje�-
ga�ven�ske�ga�ka�te�tra,�to�tal�na�pa�ren�te�ral�na
pre�hra�na,�zdrav�lje�nje�s�širo�kos�pek�tralni�mi
an�ti�bio�ti�ki,�ne�dav�ne�ab�do�mi�nal�ne�ope�ra�ci�-
je,�nev�tro�pe�ni�ja�ter�zdravljenje�z�glu�kokor�-
ti�koidi.�Okužba�očesa�s�Can�di�da spp.�je dol�go
časa�kli�nično�nema,�simp�to�mi�se�po�ja�vi�jo
poz�no�v�po�te�ku�bo�lez�ni.�Bol�ni�ki�s�kan�di�de�-
mi�jo�so�naj�večkrat�tudi�hujše�bol�ni,�zato�je
pri�za�de�tost�vid�ne�ga�si�ste�ma�opažena�pozno.
Za�ra�di�teh�raz�lo�gov�je�pri�vseh�bol�ni�kih�z�do�-
ka�za�no�kan�di�de�mi�jo�za�iz�ključitev�okužbe
po�tre�ben�pre�gled�očes�ne�ga�ozad�ja�(4).
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En�do�ge�ne�okužbe�s�ple�sni�mi�so�manj
po�go�ste,�večino�ma�jih�naj�de�mo�pri�močneje
imun�sko�os�la�be�lih�bol�ni�kih�s�krv�ni�mi�bolez�-
ni�mi,�bol�ni�kih�s�trans�plan�ta�ci�ja�mi,�pre�jem�-
ni�kih�citotoksičnega�ali�glukokorti�koidnega
zdravljenja�ter�pri� in�tra�ven�skih�uži�val�cih
drog.�Naj�po�go�ste�je�izo�li�ra�na�gli�va�v�tej sku�-
pi�ni�je�As�per�gil�lus spp.,�ki�je�hkra�ti�tudi�drugi
naj�po�memb�nejši� pov�zročitelj� en�do�ge�nih
gliv�nih�en�dof�tal�mi�ti�sov.�Naj�večkrat�sta�izo�-
li�ra�na�As�per�gil�lus�fu�mi�ga�tus in�As�per�gil�lus
fla�vus,�sle�di�jo�jima�As�per�gil�lus ni�ger,�As�per�-
gil�lus ter�reus,�As�per�gil�lus ni�du�lans,�As�per�gil�-
lus glau�cus inAs�per�gil�lus�ver�si�co�lor.�Po�mem�-
ben�pred�stav�nik ple�sni�je�tudi�Fu�sa�rium�spp.,
večkrat� naj�de�mo� tudi� Sce�dos�po�rium spp.
En�dof�tal�mi�tis�lah�ko�pov�zroči�širok�spek�ter
opor�tu�ni�stičnih�gliv�(4,�5).

En�do�ge�ne� okužbe� očesa� pov�zročajo
tudi pri�mar�no�pa�to�ge�ne�oz.�di�morf�ne�gli�ve
(Blastomy�ces�derma�ti�ti�dis,�Coc�ci�di�oi�des�im�mi�-
tis,�Hi�sto�pla�sma�cap�su�la�tum,�Pa�ra�coc�ci�di�oi�des
bra�si�lien�sis).�Večino�okužb�pov�zročajo�pri
imun�sko�zdravih�po�sa�mez�ni�kih,�ki�z�nji�mi
pri�de�jo�v�stik�na�ome�je�nih�en�dem�skih�po�-
dročjih,�značil�nih�za�po�sa�mez�no�gli�vo.�Pri
imun�sko� os�la�be�lih� po�sa�mez�ni�kih� lah�ko
pov�zročajo�hude�okužbe�(5).

Čeprav�je�to�re�dek�pov�zročitelj�očes�nih
okužb,�je�pri�bol�ni�kih�z�aid�som�po�memb�no
po�mi�sli�ti�tudi�na�Cryp�to�coc�cus�neo�for�mans,
ki�v�telo�vsto�pa�pre�ko�pljuč�in�z�raz�so�jem
po�krvi�lah�ko�okuži�tudi�oko�(5).�

Ek so ge ni gliv ni en dof tal mi tis
Ek�so�ge�ni�gliv�ni�en�dof�tal�mi�tis�pov�zročajo
gli�ve,�ki�v�oko�pri�de�jo�iz�zu�na�nje�ga�oko�lja.
Lah�ko�je�po�sle�di�ca�poškod�be,�očesne�opera�-
ci�je�ali�ne�po�sred�ne�ga�šir�je�nja�iz�oko�li�ce –
npr.�na�pre�do�va�nje�ob�sto�ječega�ke�ra�ti�tisa.�Za
raz�li�ko�od�en�do�ge�ne�ga�en�dof�tal�mi�ti�sa�okr�-
nje�nost�imun�ske�ga�si�ste�ma�ni�po�tre�ben po�-
goj�za�ek�so�ge�no�okužbo.�Večkrat�je�okužba
očesa�po�poškod�bi�lah�ko�za�ka�sne�la,�ne�ka�-
te�ri�bol�ni�ki�raz�vi�je�jo�kli�nično�sli�ko�v�pr�vih
dveh�ted�nih�po�poškod�bi,�med�tem�ko�dru�-
gi�po�kažejo�prve�simp�to�me�tudi�več�ted�nov

ka�sne�je�(5).�Wykoff�in�so�de�lav�ci�so�opa�zo�-
va�li�pov�zročite�lje�in�vzro�ke�ek�so�ge�nih�gliv�-
nih�en�dof�tal�mi�ti�sov –�po�nji�ho�vih�po�dat�kih
pre�vla�du�je�jo�ple�sni�s�85%�vseh�okužb,�kva�-
sov�ke�pa�so�od�go�vor�ne�za�preo�sta�lih�15% (6).
Med�ple�sni�mi�je�naj�po�go�stejši�pred�stav�nik
Fu�sa�rium spp.�(32%),�sle�di�As�per�gil�lus spp.
(15%),�Pae�ci�lomy�ces spp.� (7%)�in�Acre�mo�-
nium spp.�(5%)�(6). Ek�so�ge�ne�en�dof�tal�mi�-
ti�se�so�v�44%�pri�pi�sa�li�prej�ob�sto�ječemu�ke�-
ra�ti�ti�su,�32%�poo�pe�ra�tiv�nim�za�ple�tom�in
24%�pe�ne�tra�cij�skim�poškod�bam�(6). Za�ra�-
di�majh�ne�ga�šte�vi�la�pri�me�rov�in�raz�lične
geo�graf�ske�po�raz�de�li�tve�gliv�se�de�lež�pov�-
zročite�ljev�v�ra�zi�ska�vah�med�se�boj�raz�li�kuje,
pred�vsem�As�per�gil�lus spp.�se�po�jav�lja�v�do�-
sti�večjem�de�ležu�(do�91%).�Prav�tako�se
močno�raz�li�ku�je�in�ci�den�ca,�ki�kaže�po�zi�tiv�-
no�po�ve�za�vo�s�to�plejšim�pod�neb�jem�(6).

Zdrav lje nje
Za�zdrav�lje�nje�ho�rio�re�ti�ni�ti�sa�brez�pri�za�de�-
to�sti�ru�me�ne�pege�za�do�stu�je�si�stem�sko�da�-
ja�nje�am�fo�te�ri�ci�na�B�ali�vo�ri�ko�na�zo�la,�ob�pri�-
za�de�to�sti�ru�me�ne�pege�ali�en�dof�tal�mi�tisu�pa
je�po�leg�si�stem�ske�po�treb�na�tudi�in�tra�vi�treal�-
na�upo�ra�ba,�večkrat�je�po�treb�na�tudi�od�stra�-
ni�tev�dela�ali�ce�lot�ne�ste�klo�vi�ne�(3).Okužbe
s�ple�sni�mi�zdra�vi�mo�si�stem�sko�s�pro�ti�gliv�-
ni�mi�zdra�vi�li�in�in�tra�vi�treal�no�upo�ra�bo�am�-
fo�te�ri�ci�na�B�ali�vo�ri�ko�na�zo�la�in�vi�trek�to�mi�-
jo.�Ehi�no�kan�di�ni�za�zdrav�lje�nje�en�dof�tal�mi�ti�sa
niso�pri�mer�ni,�saj�ne dosežejo do�volj�vi�so�kih
kon�cen�tra�cij�v�mrežnici�in�ste�klo�vi�ni�(3,�4).

DIAGNOSTIKA GLIVNEGA
ENDOFTALMITISA
Pri�diag�no�sti�ki�gliv�ne�ga�en�dof�tal�mi�ti�sa�je
tako�kot�pri�os�ta�lih�mikro�bio�loških�prei�ska�-
vah�po�memb�na�za�dost�na�ko�ličina�us�trez�-
no odvzete�ga,�hra�nje�ne�ga�in�pre�našane�ga
vzorca�ter iz�bi�ra�us�trez�nih�me�tod�go�je�nja�in
iden�ti�fi�ka�ci�je.

Vzo rec
Naj�pri�mer�nejša�kužnina�za�diag�no�sti�ko gliv�-
ne�ga�en�dof�tal�mi�ti�sa�je�ste�klo�vi�na,�pri�dobljena
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z�vi�trek�to�mi�jo.�Pa�ra�cen�te�za�ste�klo�vi�ne�ali
pre�kat�ne�vod�ke�sta�slabše�občut�lji�vi�me�to�-
di.�Lin�gap�pan�in�so�de�lav�ci�so�za�en�do�ge�ne
of�tal�mi�ti�se�opi�sa�li�92%�občut�lji�vost�za vzor�-
ce,�pri�dob�lje�ne�z�vi�trek�to�mi�jo,�44%�za�pa�-
ra�cen�te�zo�ste�klo�vi�ne�in�7%�za�pa�ra�cen�tezo
pre�kat�ne�vod�ke� (7).�Bri�si�očes�nih�te�kočin
niso�pri�mer�ni�vzor�ci,�prav�tako�ne�iz�sušeni
koščki�tki�va�(8).

Mi kro sko pi ja
Di�rekt�na�mi�kro�sko�pi�ja�je�hi�tra�in�po�ce�ni�me�-
to�da,�zato�je�še�ved�no�upo�rab�na�v�diag�nosti�-
ki�gliv�nih�okužb.�Pre�pa�rat�lah�ko�po�bar�va�-
mo�z�različnimi�gliv�ni�mi�bar�vi�li,�kot�npr.
kal�kof�luor�belo,�in�nato�pod�fluo�res�cent�nim
mi�kro�sko�pom�iščemo�značilne�gliv�ne�struk�-
tu�re.�Po�ma�ga�nam�pri�do�ločitvi�na�ju�strez�-
nejših�go�ji�tve�nih�me�tod�in�vred�no�te�nju�re�-
zul�ta�tov�go�je�nja�(8).

Go je nje
Stan�dard�no�go�je�nje�je�po�memb�no�za�iden�-
ti�fi�ka�ci�jo�gli�ve�in�nuj�no�za�do�ločitev�občut�-
lji�vo�sti�za�pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la.�Še�ved�no�je
zla�ti�stan�dard,�kljub�temu�da�je�dol�go�trajna
in�re�la�tiv�no�neobčut�lji�va�me�to�da�z�do�30%
lažno�ne�ga�tiv�nih�re�zul�ta�tov�(5).�Načelo�ma
je�po�treb�nih�več�raz�ličnih�go�jišč,�ki�mo�ra�-
jo�biti�in�ku�bi�ra�na�pri�mer�no�dol�go�časov�no
ob�dob�je�(8).�Na�Inšti�tu�tu�za�mi�kro�bio�lo�gijo
in�imu�no�lo�gi�jo�Me�di�cin�ske�fa�kul�te�te�v�Ljub�-
lja�ni�se�očesne�vzor�ce�za�gli�ve�na�ce�pi�v�tio�-
gli�ko�lat�ni� bu�jon,� Sa�bou�raud� bu�jon� ter
na Sa�bou�raud�agar�in�kro�mo�ge�no�go�jišče
CHROM-C.� In�ku�ba�ci�ja� tra�ja�7–21�dni,�pri
tem�pe�ra�tu�ri�37�oz.�30 °C.�

Iden ti fi ka ci ja
Za�iden�ti�fi�ka�ci�jo�gliv�se�po�služuje�mo�raz�-
ličnih�me�tod –�od�fe�no�tip�skih,�mi�kro�skop�-
skih,�bio�ke�mičnih�do�mo�le�ku�lar�nih�me�tod.
V�zad�njih�le�tih�se�je�MALDI-TOF�MS�iz�ka�-
zal�za�zelo�hi�tro�in�na�tančno�diag�no�stično

me�to�do�ter�s�tem�močno�skrajšal�de�lov�ni
pro�ces�v�gliv�nem�la�bo�ra�to�ri�ju.�Z�rast�jo�raz�-
ličnih�gliv�nih�po�dat�kov�nih�baz�in�knjižnic,
večjo� stan�dar�di�za�ci�jo� pro�ce�sov� ob�de�la�ve
vzor�ca�in�ved�no�večjo�raz�širjenost�jo�te�teh�-
no�lo�gi�je�lah�ko�pričaku�je�mo,�da�bo�nje�go�va
vlo�ga�v�gliv�ni�diag�no�sti�ki�še�na�prej�ra�sla
(1, 9).

Mo le ku lar ne me to de
Zgod�nja�do�ločitev�pov�zročite�ljev�en�dof�tal�-
mi�ti�sa� je�zelo�po�memb�na�za�ugo�den�izid
zdrav�lje�nja,�zato�se�v�zad�njih�le�tih�ved�no�več
truda�vla�ga�v�raz�voj�pri�mer�nih�mo�le�ku�lar�-
nih�me�tod.�Ve�rižna�reak�ci�ja�s�po�li�me�ra�zo
(angl.�poly�me�ra�se�chain�reac�tion,�PCR)�z�ITS
se�je�iz�ka�za�la�za�zelo�občut�lji�vo�in�spe�ci�fično
me�to�do,�ven�dar�po�manj�ka�nje�stan�dar�di�za�-
ci�je,�pri�sot�nost�za�vi�ral�cev�PCR�v�kužninah
in�možnost�lažno�po�zi�tiv�ne�reak�ci�je�ome�-
ju�je�jo�kli�nično�upo�rab�nost�(5).Mo�le�ku�lar�-
no� te�sti�ra�nje� očes�nih� kužnin� je� ko�rist�no,
pred�vsem�pri�pri�me�rih,�pri�ka�te�rih�ni�ra�sti
na�stan�dard�nih�mi�ko�loških�go�jiščih�in�ka�-
dar�ima�mo�na�vo�ljo�za�dost�no�ko�ličino�kli�-
nič�nega� vzor�ca,� saj� pre�majh�na� ko�ličina
po�veča�de�lež�lažno�ne�ga�tiv�nih�re�zul�ta�tov.
Pri�po�ročeno� je,� da� upo�rab�lja�mo�mo�le�ku�-
larne�me�to�de� do�pol�nil�no� s� stan�dard�ni�mi
postop�ki� izo�la�ci�je� in� iden�ti�fi�ka�ci�je� pov�-
zročite�ljev�(1,�4).

ZAKLJUČEK
Gliv�ni�en�dof�tal�mi�tis� je�sta�nje,�ki�ob�neu�-
strez�nem�ukre�pa�nju�hi�tro�vodi�do�stal�ne�pri�-
za�de�to�sti�ali�iz�gu�be�vida.�Zah�te�ven�od�vzem
vzor�cev�in�nez�načilna�kli�nična�sli�ka�s�širo�-
kim�na�bo�rom�možnih�pov�zročite�ljev�z�raz�-
ličnimi� in�trin�zičnimi� občut�lji�vost�mi� na
pro�ti�gliv�na�zdra�vi�la�še�do�dat�no�za�pletejo�iz�-
kus�tve�no�zdrav�lje�nje.�Za�ra�di�tega�sta�do�bro
ko�mu�ni�ci�ra�nje�in�hi�tra�mi�kro�bio�loška�do�-
ločitev�pov�zročite�lja�zelo�po�mem�ben�del�ce�-
lot�ne�ga�pro�ce�sa�zdrav�lje�nja�en�dof�tal�mi�ti�sa.
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Krip to kok ni ce lu li tis: pri kaz pri me ra

Cryp�to�coc�cal�Cel�lu�li�tis:�Case�Re�port

IZVLEČEK
KLJUČNE BESEDE: Cryp�to�coc�cus�neo�for�mans, ce lu li tis

Okužba�s�krip�to�ko�ki�ali�krip�to�kokoza�je�tret�ja�naj�po�go�stejša�in�va�ziv�na�gliv�na�okužba�pri
pre�jem�ni�kih�čvr�stih�or�ga�nov�in�je�po�ve�za�na�z�vi�so�ko�smrt�nost�jo.�Ose�be�z�raz�se�ja�no�ob�li�-
ko�krip�to�ko�ko�ze�ima�jo�običajno�kli�nično�sli�ko�me�nin�goen�ce�fa�li�ti�sa�in/ali�pljučnice.�Pri�-
za�de�tost�kože�je�red�ka,�a�po�memb�na�ob�li�ka�krip�to�ko�ko�ze,�po�go�sto�s�sla�bim�izi�dom�bo�lez�ni,
pred�vsem�za�ra�di�poz�ne�diag�no�ze�in�po�sle�dično�neu�strez�ne�ga�zdrav�lje�nja.�Pre�den�se�pre�-
poz�na�pra�vo�diag�no�zo,�se�bol�ni�ke�po�go�sto�iz�kus�tve�no�zdra�vi�z�raz�ličnimi�an�ti�bio�ti�ki.�Pri�-
ka�zu�je�mo�bol�nika,�ki�je�imel�pre�sa�je�no�led�vi�co�in�je�pre�je�mal�imu�no�su�pre�siv�no�zdrav�lje�nje.
Zbo�lel�je�za�kožno�krip�to�ko�ko�zo,�ki�je�bila�pre�poz�na�na�poz�no�in�je�po�sle�dično�na�pre�do�-
va�la�v�me�nin�gi�tis.�

ABSTRACT
KEY WORDS: Cryp�to�coc�cus�neo�for�mans, cel lu li tis

Cryp�to�coc�cus�neofor�mans�in�fec�tion�is�the�third�most�com�monly�oc�cur�ring�in�va�si�ve�fun�-
gal�in�fec�tion�in�so�lid�or�gan�trans�plant�re�ci�pients�and�is�as�so�cia�ted�with�high�mor�ta�lity.
Im�mu�no�com�pro�mi�sed�pa�tients�with�dis�se�mi�na�ted�cryp�to�coc�co�sis�usually�pre�sent�with
eit�her�pul�mo�nary�or�cen�tral�ner�vous�system�in�vol�ve�ment.�Cu�ta�ne�ous�in�vol�ve�ment�is�a�rare
but�im�por�tant�fea�tu�re�of�dis�se�mi�na�ted�cryp�to�coc�co�sis�with�a�poor�out�co�me�if�mis�diag�-
no�sed.�Pa�tients�are�of�ten�trea�ted�with�an�ti�bio�tics�be�fo�re�the�de�fi�ni�ti�ve�diag�no�sis�is�reac�-
hed,�de�la�ying�ap�pro�pria�te�the�rapy.�We�re�port�a�case�of�cryp�to�coc�cal�cel�lu�li�tis�com�pli�ca�ted
by�cryp�toc�co�cal�me�nin�gi�tis�in�a�pa�tient�with�a�kid�ney�trans�plant�who�has�re�cei�ved�long-
term�im�mu�no�sup�pres�si�ve�the�rapy.
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UVOD
Krip�to�ko�ko�za�je�in�va�ziv�na�gliv�na�okužba,�ki
jo�pov�zročajo�krip�to�ko�ki –�z�ovoj�ni�co�za�me�-
je�ne�kva�sov�ke�iz�rodu�Cryp�to�coc�cus.�Pri�lju�-
deh� okužbo� pov�zročata� kom�plek�sa� vrst
Cryp�to�coc�cus� neo�for�mans� in� Cryp�to�coc�cus
gat�tii�(1).�Za�raz�li�ko�od�C.�gat�tii,�ki�bo�le�zen
pri� imun�sko� kompetentnih� ose�bah� pov�-
zroča�v�70–80%�prime�rov,�je�C.�neo�for�mans
opor�tu�ni�stično�pa�to�ge�na�gli�va,�ki�okužbe
pov�zroča�pred�vsem�pri�ose�bah�z�imun�sko
mot�njo�(IM)�(2,�3).�Naj�bolj�ogroženi�so�bol�-
ni�ki,�ki�so�okuženi�s�HIV,�se�zdra�vi�jo�z�imu�-
no�su�pre�siv�ni�mi�zdra�vi�li,�so�na�dol�go�traj�nem
zdrav�lje�nju�z�gluko�kor�ti�koi�di,�po�pre�sa�di�tvi
čvr�stih�or�ga�nov�ali�kr�vo�tvor�nih�ma�tičnih�ce�-
lic�ali�pa�ima�jo�ra�ka�ve�bo�lez�ni�(4).�Z�uved�-
bo�učin�ko�vi�te�ga�pro�ti�re�tro�vi�ru�sne�ga�zdrav�-
lje�nja�leta�1997�se�je�po�jav�nost�krip�to�kok�nih
okužb�pri�ose�bah,�okuženih�s�HIV,�v�državah
z�višjim�stan�dar�dom�močno�zmanjšala�(5).
Kljub�temu�se�tve�ga�nje�za�okužbo�s�krip�to�-
ko�ki�po�večuje�pri�pre�jem�ni�kih�čvr�stih�or�-
ganov,� pri� ka�te�rih� je� krip�to�ko�ko�za� tret�ja
najpo�go�stejša� in�va�ziv�na� gliv�na� bo�le�zen
z�in�ci�den�co�2,8%�(0,2–5%)�in�vi�so�ko�smrt�-
nost�jo�(33–42%)�(1,�3,�6–9).�Krip�to�ko�ko�za�se
naj�po�go�ste�je�kaže�s�kli�nično�sli�ko�me�nin�-
goen�ce�fa�li�ti�sa�ali�pljučnice,�med�tem�ko�so
okužbe�kože�red�kejše�in�pri�za�de�ne�jo�le 8,1%
bol�ni�kov�s�krip�to�ko�ko�zo�(6,�8,�9).�Zna�ki�pri�-
za�de�to�sti�kože�so�lah�ko�prvi�zna�ni�lec�okužbe
in�se�na�vad�no�po�ja�vi�jo�dva�do�osemme�se�-
cev�pred�diag�no�zo�raz�se�ja�ne�okužbe,�zato�je
pra�vo�časna�diag�no�za�ključnega�po�me�na�za
pre�prečitev�raz�se�ja�ne�okužbe�(10).�Krip�to�-
kokni�ce�lu�li�tis�se�lah�ko�za�me�nja�z�dru�gi�mi,
ne�pri�mer�no� po�go�stej�ši�mi� (bak�te�rij�ski�mi)
ce�lu�li�ti�si,�in�to�je�glav�ni�vzrok�vi�so�ke�smrt�-
no�sti,�saj�je�za�ra�di�poz�no�po�stav�lje�ne�diag�-
no�ze�op�ti�mal�no�pro�ti�gliv�no�zdrav�lje�nje�za�-
mak�nje�no�(11–16).

OPIS PRIMERA 
Pred�stav�lja�mo�pri�mer�51-let�ne�ga�bol�ni�ka,
ki�je�imel�pred�15�leti�pre�sa�di�tev�led�vi�ce.
Zdrav�ljen�je�bil�še�za�ra�di�kronične�ledvične

bo�lez�ni�tretje�stop�nje,�po�višane�ga�ar�te�rij�ske�-
ga�krv�ne�ga�tla�ka,�zmanjšane�ga�de�lo�va�nja
ščit�ni�ce�in�slad�kor�ne�bo�lez�ni.�Nje�go�vo�imu�-
nosu�pre�siv�no� zdrav�lje�nje� je� vključeva�lo
metil�pred�ni�zo�lon,�mi�ko�fe�nol�no�ki�sli�no�in
kal�ci�ne�vrin�ski�za�vi�ra�lec�ta�kro�li�mus.�V�zad�-
njem�letu�je�pre�bo�le�val�reak�ti�va�ci�jo�okužbe
z�vi�ru�som�va�ri�cel�la�zo�ster�in�uro�sep�so, pov�-
zročeno�z�bak�te�ri�jo�Esc�he�ric�hia�coli.

Pred�spre�je�mom�na�Kli�ni�ko�za�in�fek�cij�-
ske�bo�lez�ni�in�vročin�ska�sta�nja�Uni�ver�zi�-
tetne�ga�kli�ničnega�cen�tra�v�Ljub�lja�ni je�bil
bol�nik�v�času�sep�tem�ber–de�cem�ber�2016
večkrat�spre�jet�v�eno�od�re�gio�nal�nih�bol�-
nišnic.�Pri�svo�ji�oseb�ni�zdrav�ni�ci�se�je�pr�-
vič�og�la�sil�v�začetku�sep�tem�bra�2016�za�radi
sla�be�ga�počutja�in�iz�puščaja�na�de�sni�go�le�-
ni.�Zdrav�ni�ca�je�med�pre�gle�dom�ugo�to�vila,
da�je�imel�gos�pod�vročino,�in�ga�na�po�ti�la
v�bol�nišnico.�V�kli�ničnem�sta�tu�su�ob�spre�-
je�mu�je�iz�sto�pa�la�por�de�la�koža�de�sne�spod�-
nje�okončine� z�ne�kaj� drob�ni�mi�pa�pu�la�mi
brez�ote�kli�ne.�V�la�bo�ra�to�rij�skih�iz�vi�dih�so
bili�bla�go�zvišani� lev�ko�ci�ti� (10,14 × 109/l)
in bla�go� zvišana� C-reak�tiv�na� be�lja�ko�vi�na
(24 g/l).�Za�ra�di�suma�na�bak�te�rij�ski�ce�lu�li�-
tis�je�bil�gos�pod�deset�dni�zdrav�ljen�z�amok�-
si�ci�li�nom�s�kla�vu�lan�sko�ki�sli�no.�

Ne�kaj�dni�za�tem�je�gos�pod�opra�vil kon�-
trol�ni�pre�gled�v�trans�plan�ta�cij�ski�am�bulanti
Kli�ničnega�od�del�ka�za�ne�fro�lo�gi�jo�v�Uni�ver�-
zi�tet�nem�kli�ničnem�cen�tru�v�Ljub�lja�ni,�kjer
je�po�ve�dal,�da�tri�ted�ne�opaža�rdeč�iz�puščaj
na�de�sni�go�le�ni�ter�da�čez�dan�go�len�po�sta�-
ne�vroča,�ote�kla�in�je�občasno�bo�leča.�Zdrav�-
ni�ca�je�opa�zi�la,�da�na�ve�de�ni�izpuščaj�nima
značilnega�vi�de�za�šena.�Gos�po�da�je�na�po�-
ti�la�na�pre�gled�k�der�ma�to�lo�gu,�pro�si�la�za�hi�-
sto�loško�in�mi�kro�bio�loško�prei�ska�vo�biop�-
sij�ske�ga�vzor�ca�kože�in�dala�na�pot�ni�co�za
UZ�spod�njih�okončin,�česar�pa�gos�pod�ni
opra�vil,�ker�je�bil�tri�dni�za�tem�že�drugič
spre�jet�v�re�gio�nal�no�bol�nišnico.�

Po�nov�no� je� v� kli�ničnem� sta�tu�su� iz�-
stopa�la�por�de�la�de�sna�go�len�s�pri�sot�ni�mi
mehurčki� in� kra�sta�mi,� ki� je� bila� to�plejša
v�pre�de�lu�spre�memb.�Ob�po�nov�nem�sumu
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na�šen�spod�nje�okončine�je�gos�pod�skup�no
12�dni�pa�ren�te�ralno�pre�je�mal�kri�stal�ni�pe�-
ni�ci�lin,�pri�čemer�naj�bi�se�nje�go�vo�sta�nje
po�sto�po�ma�iz�boljšalo,�ena�ko�tudi�spremem�-
ba�na�de�sni�go�le�ni.�De�set�dni�po�od�pu�stu�je
bil�gos�pod�tret�jič�spre�jet�v�bol�nišnico,�to�-
krat�za�ra�di�ne�ja�sne�ga�vročin�ske�ga�sta�nja�in
suma�na�pljučnico.�Med�bi�va�njem�v�bol�-
nišnici�pljučnica�ni�bila�po�tr�je�na�z�ra�dio�lo�-
škimi�prei�ska�va�mi,�prav�tako�so�bili�vnetni
pa�ra�me�tri�ves�čas�v�me�jah�nor�ma�le,�gos�pod
pa�je�bil�ves�čas�brez�vročine.�Kljub�temu
je�bil�zdrav�ljen�z�an�ti�bio�ti�ki�in�po�pe�tih�dneh
od�puščen�domov.�

Dva�dni�pred�zad�njim�(četr�tim)�spre�je�-
mom�v�bol�nišnico� je� bil�gos�pod� fe�bri�len
z�mrz�li�co�in�su�him�kašljem.�Ob�spre�je�mu
je�imel�vročino�38,2 °C.�Koža�de�sne�go�le�ni
je�bila�hi�per�pig�men�ti�ra�na,�pri�sot�ne�so�bile
kra�ste.�Po�nov�no�so�ugo�tav�lja�li�kli�nične znake
začet�ne�ga�šena�leve�noge�in�uved�li�zdrav�-
lje�nje�s�kri�stal�nim�pe�ni�ci�li�nom.�Ob�tem�je
imel�bol�nik�ves�čas�zvišano�te�le�sno�tem�-
pera�tu�ro,�prišlo�je�do�spre�mem�be�za�ve�sti,
postal�je�zme�den,�de�zo�rien�ti�ran�in�splošno
pri�za�det.�Na�re�je�na�je�bila�lum�bal�na�punkci�-
ja.�V�možgan�sko-hrb�te�njačni�te�kočini�je bila
kon�cen�tra�ci�ja�glu�ko�ze�znižana�(0,8mmol/l),
be�lja�ko�vin�pa�zvišana�(1,33 g/l),�pri�sot�na�je
bila�pleo�ci�to�za�(341×106/l)�z�lim�fo�cit�no�pre�-
do�mi�nan�co�(213×106/l).�Možgan�sko-hrb�te�-
njačno�te�kočino�so�po�sla�li�na�mi�kro�bio�loške
prei�ska�ve�in�dan�za�tem�pre�je�li�iz�vid,�da�je
krip�to�kok�ni�an�ti�gen�po�zi�ti�ven�(1 : 15,48�ti�-
ter�ELISA).�

Za�zdrav�lje�nje�in�na�dalj�njo�obrav�na�vo�so
gos�po�da�na�po�ti�li�na�Kli�ni�ko�za�in�fek�cij�ske
bo�lez�ni�in�vročin�ska�sta�nja�Uni�ver�zi�tetnega
kli�ničnega�cen�tra�v�Ljub�lja�ni.�Gle�de�na�mi�-
kro�bio�loške� iz�vi�de� so� gos�po�da� še� en�krat
lum�bal�no�punk�ti�ra�li�in�uved�li�pro�ti�gliv�no
zdrav�lje�nje�z�li�po�so�mal�nim�am�fo�te�ri�ci�nom
B�in�flu�ko�na�zo�lom�ter�do�dat�no�pro�ti�vi�ru�sno
zdrav�lje�nje�z�in�tra�ven�skim�gan�ci�klo�vi�rom
za�ra�di�po�nov�ne�ak�ti�va�ci�je�ci�to�me�ga�lo�vi�ru�-
sne�okužbe.�Is�točasno�so�mu�od�vze�li�še�bris
in�biop�sij�ski�vzo�rec�kožne�spre�mem�be�na

nogi.�Iz�vseh�treh�kužnin�smo�osa�mi�li�C.�neo�-
for�mans.�Oprav�ljen�je�bil�MRI�gla�ve,�kjer niso
ugo�to�vi�li�zna�kov�en�ce�fa�li�ti�sa,�le�zij�možga�-
no�vi�ne�ali�krip�to�ko�ko�mov.�

Za�ra�di� součin�ko�va�nja� ta�kro�li�mu�sa� in
flu�ko�na�zo�la�je�de�ve�ti�dan�zdrav�lje�nja�prišlo
do�po�ja�va�pa�to�loških�te�stov�za�oce�no�de�lova�-
nja�je�ter,�ki�so�se�po�uki�ni�tvi�flu�ko�na�zo�la
nor�ma�li�zi�ra�li.�Kon�trol�na�lum�bal�na�punk�cija
je�bila�po�dveh�ted�nih�zdrav�lje�nja�mi�krobio�-
loško�ne�ga�tiv�na.�Kon�trol�ni�iz�vid�vi�ru�snega
bre�me�na�ci�to�me�ga�lo�vi�ru�sa�v�plaz�mi�je�bil
dva�krat�za�po�re�do�ma�ugo�den�(<137IU/ml) –
gan�ci�klo�vir�je�bil�uki�njen�po�15�dneh�zdrav�-
lje�nja.�Bol�nik�je�še�na�prej�pre�je�mal�mo�no�-
te�ra�pi�jo�z�amfo�te�ri�ci�nom�B,�ob�ka�te�ri�se�je
kli�nična� sli�ka� iz�boljšala,� spre�mem�be� na
go�le�ni�so�iz�gi�ni�le�in�gos�pod�je�po�42�dneh
za�ključil�zdrav�lje�nje.

RAZPRAVA
Imu�no�su�pre�siv�na�zdra�vi�la,�ki�se�upo�rab�lja�-
jo�po�pre�sa�di�tvi�or�ga�nov�in�tkiv,�so�močni
za�vi�ral�ci�imun�ske�ga�odziva�ce�lic�T,�zato�so
pre�jem�ni�ki�dov�zet�nejši�za�šte�vil�ne�okužbe,
med�dru�gim�tudi�za�manj�vi�ru�lent�ne,�t. i.
opor�tu�ni�stične�mi�kro�be,�ka�mor�spa�da�C.�neo�-
for�mans�(8).�Bol�nik�je�že�prib�ližno�15�let�brez
za�ple�tov�z�okužbami�pre�je�mal�imu�no�su�pre�-
siv�na�zdra�vi�la�za�radi�pre�sa�di�tve�led�vi�ce;�vse
do�zad�nje�ga�leta,�ko�je�pre�bo�lel�pa�so�vec�in
sep�so,�pov�zročeno�z�E.�coli.�Ena�ko�kot�pri
našem�bol�ni�ku�se,�gle�de�na�po�dat�ke�iz�li�te�-
ra�tu�re,� krip�to�ko�ko�za� po�jav�lja� v� poz�nem
obdob�ju�po�pre�sa�di�tvi.�Pov�prečni�čas�za�na�-
sta�nek�krip�to�ko�koze�je�575�dni�po�pre�sa�ditvi
led�vi�ce,�kar�je�manj�kot�v�pri�me�rih�pre�sa�-
di�tve�pljuč,�srca�ali�je�ter�(8).�Opi�sa�ni�so�tudi
pri�me�ri�raz�vo�ja�krip�to�ko�ko�ze�v�pr�vem�me�-
se�cu�po�pre�sa�di�tvi,�ko�je�do�pre�no�sa�okužbe
prišlo�s�pre�sa�je�ni�mi�or�ga�ni�(17).

Okužba�s�krip�to�koki�lah�ko�pred�stav�lja
po�nov�no�ak�ti�va�ci�jo�la�tent�ne�okužbe�ali�ak�-
ti�va�ci�jo�na�novo�pri�dob�lje�ne�okužbe.�V�eni
od�ra�zi�skav�so�pri�bol�ni�kih�s�krip�to�ko�ko�zo
(raz�vi�ta�bo�le�zen)�po�pre�sa�di�tvi�v�52%�pri�-
me�rov� pred� po�ja�vom� bo�lez�ni� se�ro�loško
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doka�za�li�la�tent�no�krip�tokokno�okužbo�(11).
Pre�jem�ni�ki�pre�sad�ka,�pri�ka�te�rih�je�prišlo�do
po�nov�ne�ak�ti�va�ci�je�la�tent�ne�okužbe,�so krip�-
to�ko�ko�zo�raz�vi�li�v�pov�prečju�5,6�me�se�ca�po
pre�sa�di�tvi,�to�rej�prej�kot�pre�jem�ni�ki,�ki�so
se�okužili�de�novo (v�pov�prečju�40,6�me�se�-
ca�po�pre�sa�di�tvi)�(11).�Pri�našem�bol�ni�ku�je
prišlo�do�raz�vo�ja�okužbe�šele�po�15�le�tih.�Že
pred�po�ja�vom�krip�to�ko�ko�ze�je�zbo�lel�za�pa�-
sov�cem�in�sep�so,�ki�sta�bila�ver�jet�no�gla�sni�-
ka�po�slabšanja�imu�no�sti,�kar�je�bila�pod�la�ga
za�raz�voj�krip�to�ko�ko�ze.�Ali�je�pri�opi�sa�nem
bol�ni�ku�prišlo�do�po�nov�ne�ak�ti�va�ci�je�la�tent�-
ne�okužbe�ali�do�nove�okužbe,�lah�ko�le�ugi�-
ba�mo.

Pov�zročitelj� krip�to�ko�ko�ze,� kom�pleks
vrst�C.�neo�for�mans,�je�ubik�vi�tar�no�pri�sot�na
gli�va,�ki�jo�naj�de�mo�zla�sti�tam,�kjer�se�za�-
držuje�jo�mest�ni�go�lo�bi,�in�v�tleh,�ki�vse�bu�-
je�jo�veli�ko�ptičjih�iz�treb�kov�in�raz�pa�da�joče
or�gan�ske�sno�vi�(18).�Da�nes�kom�pleks�vrst
C.�neo�for�mans vključuje�vr�ste�C.�neo�for�mans
(se�ro�tip�A)�in�Cryp�to�coc�cus�de�neo�for�mans�(se�-
ro�tip�D)�ter�njun�hi�brid�C.�neo�for�mans�C.�de�-
neo�for�mans�(se�ro�tip�AD)�(19).�

Člo�vek�se�s�krip�to�ko�ki�večino�ma�okuži
z� vdi�ho�va�njem� ae�ro�so�lov,� ki� so� ver�jet�no
okuženi�z�ba�zi�dios�po�ra�mi.�V�spod�njih�di�ha�-
lih�sprožijo�nes�pe�ci�fično�vnet�no�reak�ci�jo,�ki
je�pri�imun�sko�kompetentnih�ose�bah�veči�-
no�ma�kli�nično�nema.�V�pri�me�ru�IM�lah�ko
pov�zroči�bole�zen,�naj�po�go�ste�je�pljučnico,�ali
pa�se�za�ra�di�izražene�ga�ne�vro�tro�piz�ma�raz�-
širi�v�osred�nje�živčevje,�kjer�pov�zroči�me�-
nin�gi�tis�ali�me�nin�goen�ce�fa�li�tis�(20).�V�sklo�-
pu� (he�ma�to�ge�no)� raz�se�ja�ne� okužbe�pri�de
v�prib�ližno�15%�pri�me�rov�do�pri�za�de�to�sti
kože�(polimorf�ne�ef�lo�res�cen�ce);�okužba kože
je�lah�ko�tudi�po�sle�di�ca�ne�po�sred�ne�ga�vnosa
pov�zročite�lja�v�kožo,�še�po�seb�no,�če�je�koža
poško�do�va�na�(10).�

Raz�se�ja�na�krip�to�ko�ko�za�se�na�koži�izraža
raz�lično.�Pri�ose�bah�s�HIV�so�še�naj�bolj�zna�-
čilne�um�bi�li�ci�ra�ne,�mo�lu�skam�po�dob�ne�le�-
zi�je,�pri�pre�jem�ni�kih�pre�sad�kov�pa�so�na�koži
nes�pe�ci�fične�spre�mem�be,�kot�so�pa�pu�le,�pu�-
stu�le,�ul�ku�si,�pod�kožni�voz�liči�ali�pa�so�spre�-

mem�be�po�dob�ne�bak�te�rij�ske�mu�ce�lu�li�ti�su
in�obeh�en�ti�tet�bo�lez�ni�ne�mo�re�mo�ločiti
(10–16).� Pri� 94%� bol�ni�kov� s� pre�sad�ki� se
kožna�krip�to�ko�ko�za�spr�va�po�ja�vi�na�zgor�njih
ali�spod�njih�okončinah�(2).�Pri�našem�bolni�-
ku�so�bile�le�zi�je�ome�je�ne�na�me�dial�no�stran
leve�go�le�ni –�na�me�sto,�iz�po�stav�lje�no�oko�-
lju,�ki�bi�lah�ko�bilo�vir�okužbe.�Gos�pod�je
poškod�bo�tega�pre�de�la�ali�izpos�tav�lje�nost
ptičjim�iz�treb�kom�si�cer�za�ni�kal.�

Ce�lu�li�tis�kot�izražanje�bo�lez�ni�na�koži
je�red�ko�znak�raz�se�ja�ne�krip�to�kok�ne�okužbe,
saj�običajno�bo�le�zen�na�tej�stop�nji�že�vklju�-
čuje�pri�za�de�tost�pljuč�ali�osred�nje�ga�živčevja
(12–16).�Na�začetku�bo�lez�ni,�ko�je�pre�je�mal
an�ti�bio�ti�ke�za�dom�nev�ni�bak�te�rij�ski�ce�lu�li�-
tis,�ni�imel�kli�ničnih�simp�to�mov�ali�zna�kov,
ki�bi�bili�v�prid�pljučni�krip�to�ko�ko�zi�ali�pri�-
za�de�to�sti�osred�nje�ga�živčevja.�Dva�me�se�ca
poz�ne�je� je�prišlo�do�me�nin�goen�ce�fa�li�ti�sa
(gla�vo�bol,�sla�bost,�zme�de�nost).�Diag�no�za�je
bila�po�stav�lje�na�na�te�me�lju�po�zi�tiv�ne�ga krip�-
to�kok�ne�ga an�ti�ge�na� iz�možgan�sko-hrb�te�-
njačne�te�kočine.�

Diag�no�za�krip�to�ko�ko�ze�te�me�lji�na�bo�le�-
zen�skih� simp�to�mih� in� zna�kih� ter� iz�vi�dih
mikro�bio�loških�in�hi�sto�pa�to�loških�preiskav.
Za�po�tr�di�tev�kripto�ko�ko�ze�mo�ra�mo�krip�to�-
ko�ke�do�ka�za�ti�v�nor�mal�no�ste�ril�nem�vzor�-
cu,�za�diag�no�zo�raz�se�ja�ne�krip�to�ko�ko�ze�pa
v�vsaj�dveh�raz�ličnih�vzor�cih�ali�he�mo�kul�-
tu�ri.�Naj�bolj�spe�ci�fična�diag�no�stična�me�to�-
da� je� osa�mi�tev� krip�to�ko�kov� na� običaj�nih
mi�ko�loških�go�jiščih.�Sla�ba�stran�go�ji�tve�nih
me�tod�je�nji�ho�va�dol�go�traj�nost,�saj�v�naj�bolj�-
šem�pri�me�ru�krip�to�ko�ki�po�ra�ste�jo�v�treh�do
pe�tih�dneh.�

Ob�sumu�na�krip�to�kok�ni�me�nin�gi�tis�se
lah�ko�od�ločimo�za�hi�ter�mi�kro�skop�ski�pre�-
gled� možgan�sko-hrb�te�njačne� te�kočine,
pobar�va�ne�z�in�dij�skim�črni�lom�(18).�Za�hi�-
tro diag�no�sti�ko�je�izred�ne�ga�po�me�na�tudi
zazna�va�nje�krip�to�kok�ne�ga�an�ti�ge�na,�ki�ga
lahko�do�ka�zu�je�mo�v�se�ru�mu,�možgan�sko-
-hrb�te�njačni�te�kočini,�uri�nu�ali�bron�hoal�veo�-
lar�nem�iz�pir�ku.�An�ti�gen�ski�te�sti�so�vi�so�ko
spe�ci�fični�in�ob�raz�se�ja�ni�bolez�ni�tudi�zelo
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občut�lji�vi�(> 90%)�(7).�Krip�to�kok�ni�an�ti�gen
je�lah�ko�po�zi�ti�ven�tudi�v�pri�me�rih�pred�po�-
ja�vom�simp�to�mov,�saj�je�za�raz�voj�okužbe
značilen�počasen�po�tek,�kot�je�bilo�tudi�pri
našem�bol�ni�ku.�V�pri�me�ru�našega�bol�ni�ka
je�bil�krip�to�kok�ni�an�ti�gen�po�tr�jen�v�možgan�-
sko-hrb�te�njačni�te�kočini,�ko�je�že�prišlo�do
raz�se�ja�ne�krip�to�ko�ko�ze.�Diag�no�za�je�bila�po�-
tr�je�na�tudi�z�osa�mi�tvi�jo�gli�ve�iz�možgan�sko-
-hrb�te�njačne�te�kočine.�Tudi�iz�bri�sov�raz�je�-
de�in�biop�sij�ske�ga�koščka�kože�so�po�ra�sli
krip�to�ko�ki�in�tako�smo�do�ka�za�li,�da�pri gos�-
po�du�ni�šlo�za�bak�te�rij�ski�ce�lu�li�tis.�

Večino� pri�me�rov� kožne� krip�to�ko�ko�ze
(80%)�pov�zroča�vr�sta�C.�de�neo�for�mans,�se�-
ro�tip�D,�ki�ima�izra�zi�tejši�der�ma�to�tro�pi�zem
in�višjo�od�por�nost�na�tem�pe�ra�tu�ro�kot�os�-
ta�li�se�ro�ti�pi�(21,�22).

Ame�riško�združenje�za�na�lez�lji�ve�bo�lez�-
ni�(In�fec�ti�ous�Di�sea�ses�So�ciety�of�Ame�ri�ca,
IDSA)� je� iz�da�lo�pri�po�ročila�za�obravna�vo
in zdrav�lje�nje� krip�to�ko�ko�ze� pri� raz�ličnih
skupinah�bol�ni�kov.�V�smer�ni�cah IDSA�pri�-
poročajo� od�vzem� in�pre�gled�možgan�sko-
-hrbtenjačne�tekočine�in�je�ma�nje�he�mo�kul�-
tur�za�iz�ključitev�raz�se�ja�ne�bo�lez�ni�pri�vseh
bol�ni�kih,�ki�ima�jo�po�zi�ti�ven�test�krip�to�kok�-
ne�ga�an�ti�ge�na�iz�krvi�ter�pljučno�ali�kožno
ob�li�ko�krip�to�ko�ko�ze�(23).

Zdrav�lje�nje�je�od�vi�sno�od�bol�ni�ko�ve�ga
imun�ske�ga�sta�nja,�me�sta�okužbe�in�razšir�-
je�no�sti�bo�lez�ni.�Pri�pljučni�krip�to�ko�ko�zi�in
iz�venp�ljučni�ob�li�ki�bo�lez�ni�brez�pri�za�de�to�-
sti�osred�nje�ga�živčevja�pri�po�ročajo�tri-�do
šest�me�sečno� zdrav�lje�nje� s� flu�ko�na�zo�lom
v�od�mer�ku�200–400mg/dan.�V�pri�me�ru,�da
je�pri�za�de�to�tudi�osred�nje�živčevje,�pa�je�po�-
treb�no� dvo�te�den�sko� kom�bi�ni�ra�no� zdrav�-
lje�nje�z�am�fo�te�ri�ci�nom�B�in�flu�ci�to�zi�nom�ali
štiri-�do�šest�te�den�ska�mo�no�te�ra�pi�ja�z�am�-
fo�te�ri�ci�nom�B,�čemur�sle�di�vsaj�de�set�te�den�-
sko�zdrav�lje�nje�s�flu�ko�na�zo�lom�v�od�mer�ku
400mg/dan� in�nato�še�šest-�do�dva�najst�-
mesečno�vzdrževal�no�zdrav�lje�nje�s�flu�ko�na�-
zo�lom�v�od�mer�ku�200mg�(23).

Za�ra�di�možnega�součin�ko�va�nja�zdra�vil
(flu�ko�na�zol)�je�po�treb�no�mer�je�nje�kon�cen�-
tra�cij�imu�no�su�pre�siv�nih�zdra�vil�v�krvi�(tudi
spre�mi�nja�nje� od�mer�kov,� če� je� po�treb�no),
zara�di� tok�sično�sti� pa� je� tre�ba� me�ri�ti� še
koncen�tra�ci�jo�flu�ci�to�zi�na�in�ga�po�po�tre�bi
pri�la�ga�ja�ti�(led�vi�ce,�kost�ni�mo�zeg).�

Vr�sta�imu�no�su�pre�siv�ne�ga�zdrav�lje�nja�po
pre�sa�di�tvi�or�ga�na�lah�ko�vpli�va�na�kli�nično
izražanje�krip�to�ko�ko�ze.�Bol�ni�ki,�ki�pre�je�ma�-
jo�kal�ci�ne�vrin�ske�za�vi�ral�ce�(npr.�ta�kro�li�mus),
red�ke�je�zbo�li�jo�za�me�nin�gi�ti�som,�po�gostejša
pa�je�pri�za�de�tost�kože,�meh�kih�tkiv�ali�skle�-
pov�in�ko�sti�(24).

ZAKLJUČEK
Krip�to�ko�ko�za� se� lah�ko� izraža� tudi� samo
s�kožno�krip�to�ko�ko�zo.�Ta�je�lah�ko�ne�var�na
za�raz�soj�in�na�sta�nek�me�nin�gi�ti�sa,�ki�je�naj�-
bolj�ne�var�na�ob�li�ka�krip�to�ko�ko�ze.�Ob�kožni
krip�to�ko�ko�zi�je�lah�ko�že�prišlo�do�raz�so�ja,
ki�se�kli�nično�še�ni�izra�zi�la�(9,�25).�Za�ra�di
teh�raz�lo�gov�je�ob�kožni�krip�to�ko�ko�zi�ved�-
no�tre�ba�pre�ve�ri�ti�tudi�pri�sot�nost�krip�to�ko�-
kov�v�krvi,�možgan�sko-hrb�te�njačni�te�kočini
in�uri�nu�ter�na�pra�vi�ti�test�za�krip�to�kok�ni�an�-
ti�gen�v�krvi�in�možgan�sko-hrb�te�njačni�te�-
kočini,� ki� jo� po�bar�va�mo� tudi� z� in�dij�skim
črni�lom.�Bol�ni�ki�po�go�sto�prej�me�jo�em�pi�-
rično�an�ti�bio�tično�zdrav�lje�nje�za�bak�te�rij�-
ski�ce�lu�li�tis,�na�ka�te�ro�kot�v�primeru�našega
bol�ni�ka�ni�od�zi�va.�Pri�vseh�ose�bah�z�IM�z�ne�-
z�načil�nim�po�te�kom�bo�lez�ni�in�nez�načil�ni�-
mi�kožnimi�spre�mem�ba�mi�je�tre�ba�na�pra�vi�ti
biop�si�jo� in�mi�kro�bio�loški�pre�gled�kožnih
spre�memb.�Pri�našem�bol�ni�ku�bi�z�mi�ni�-
malno�in�va�ziv�ni�mi�po�stop�ki�okužbo�lah�ko
pravočasno�etio�loško�opre�de�li�li,�uved�li�us�-
trez�no�pro�ti�gliv�no�zdrav�lje�nje�in�pre�prečili
raz�voj�okužbe�do�me�nin�gi�ti�sa,�za�ra�di�ka�te�-
re�ga�je�bilo�po�treb�no�dol�go�traj�no�in�dra�go
bol�nišnično�zdrav�lje�nje.
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