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1. UVOD



1.1. Medicinska mikologija

Gljive su eukariotski organizmi svrstani u zasebno kraljevstvo Fungi, a znanost o
gljivama naziva se mikologija. Glavna znacajka koja ih razlikuje od biljaka je nemogucénost
obavljanja procesa fotosinteze, dok je u usporedbi sa Zivotinjama vec¢ina gljiva nepokretna i
ima ¢vrstu stani¢nu stijenku (1, 2). Navedeno kraljevstvo dijeli se na sedam koljena, a
medicinski znacajne gljive mogu se naci u Cetirima koljenima: Glomeromycota, Ascomycota,
Basidiomycota 1 Microsporidia. U koljeno Ascomycota spada oko 85% humanih patogena,
medu ostalima 1 Candida.

Danas je poznato vise od 100 000 gljiviénih vrsta, od kojih je za oko 500 znanstveno
dokazano da uzrokuju oboljenja ljudi (1). Tek oko 50 vrsta gljiva uzrokuju gljivicne infekcije
u zdravih ljudi 1 Zivotinja, dok su ostale vrste uzro¢nici oportunistickih mikoza. Mnoge vrste
gljiva su korisne CovjeCanstvu, primjerice neke od njih stvaraju bioaktivne sekundarne
metabolite kao Sto su penicilin (antibiotik) i ciklosporin (imunosupresivni lijek).

Medicinski znacajne gljive mogu biti iz vanjske sredine kao Sto su voda, tlo i1 organski
ostatci (egzogene gljive) ili mogu biti pripadnici fizioloSke mikrobiote domacina (endogene
gljive). Odredene gljivice, kao §to je to kandida, dio su normalne flore ljudske koze, sluznica 1
probavnog sustava, te su kao takve dobro prilagodene prezivljavanju u uvjetima unutar covjeka
kao domacina (2, 7). Dakle, to su organizmi koji se ne smatraju patogenima u normalnim
okolnostima, pa za njih kazemo da su uzroc¢nici oportunistickih infekcija. Takvim infekcijama
podlozni su bolesnici s ozbiljnim osnovnim bolestima i oslabljenom imunosti, kao $to su:
bolesnici nakon presadbe krvotvornih mati¢nih stanica, transplantacije solidnih organa, velikih
kirurskih zahvata, bolesnici s AIDS-om, neoplastiCkim bolestima i imunosupresivhom
terapijom, bolesnici u jedinicama intenzivnog lijeCenja, osobe starije dobi i nedonoscad.
Budu¢i da je napredak medicine produljio prezivljavanje takvih bolesnika, posljednjih godina
ucestalost oportunistickih mikoza znacajno se povecala (2, 3).

Gljive u covjeka mogu uzrokovati mikoze, alergijske reakcije, mikotoksikoze i
micetizam. Preduvjet za patogenost gljive jest mogucnost rasta i razmnoZavanja u uvjetima
koji vladaju u orgnizmu covjeka, primjerice pri temperaturi od 37 °C i u alkalnoj unutarnjoj
sredini. U vaZzne ¢imbenike patogenosti spadaju sposobnost adherencije na stanice u organizmu
domacina, sposobnost promjene oblika, sposobnost fenotipskih promjena, posjedovanje
kapsule, izlu¢ivanje enzima i toksina, te izbjegavanje obrambenih mehanizama domacina (8).

S obzirom na zahva¢eno podrucje organizma, mikoze mozemo podijeliti na povrSinske,

kozne, potkoZne i sustavne.



PovrSinske mikoze karakterizira zahvacenost roznatog sloja koze, suprafolikularnog
dijela dlake ¥/ili vanjskog uha. Gljive ne invadiraju u duboka tkiva, ne uzrokuju trajna ostecenja
niti imunolosku reakciju, stoga uglavnom predstavljaju samo estetski problem. Primjerice,
moze do¢i do diskoloracije koze ili stvaranja ¢voric¢a na dlakama. Primjeri povrsinskih mikoza

i njihovih uzro¢nika navedeni su u Tablici 1.

Tablica 1. PovrSinske mikoze 1 njihovi uzro¢nici

POVRSINSKA MIKOZA UZROCNICI
Tinea versicolor Malassezia furfur
(Pityriasis versicolor)
Tinea nigra Hortaea werneckii
Bijela piedra Trichosporon ovoides, Trichosporon inkin,
Trichosporon asahii

Crna piedra Piedraia hortae
Otomikoza Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus,

Candida albicans, Candida tropicalis

Kod koznih mikoza gljive se nalaze u keratiniziranom tkivu (koza, nokti, dlake/vlasi),
te za razliku od povrSinskih mikoza dolazi do znacajnijeg oSte¢enja tkiva i imunoloskog
odgovora. Prema uzro¢nicima, kozne mikoze dijele se na dermatofitoze i1 nedermatofitne
mikoze. Dermatofitoze su jedne od najc¢es¢ih infekcija u ljudi uopée te su primjer tipicne
zarazne bolesti, a izvor infekcije moze biti tlo, zarazena zivotinja ili Covjek. Infekcije
uzrokovane dermatofitima nazivaju se tinea (2, 4). U lijeCenju se koriste lokalni 1 sistemski
antimikotici, ovisno o mjestu infekcije. Vecina infekcija noktiju i vlasiSta te tvrdokorne
infekcije koze su indikacija za peroralnu primjenu antimikotika (7). Dermatofitoze, za razliku
od kandidoza, gotovo nikada nisu invazivne. Primjeri koznih mikoza i njihovih uzro¢nika

navedeni su u Tablici 2 (2, 4).



Tablica 2. Kozne mikoze i njihovi uzro¢nici

KOZNA MIKOZA UZROCNICI

Dermatofitoza Epidermophyton floccosum, Microsporum
spp., Trichophyton spp.

Nedermatofitna mikoza plijesni iz rodova Scopulariopsis,
Aspergillus, Acremonium, Fusarium,
Scytalidium, Onychocola; kvasci iz roda
Candida

PotkoZne mikoze uzrokovane su gljivama koje ulaze kroz ostecenu kozu, te zahvacaju
dublje slojeve dermisa, potkozno tkivo i kosti. Rijetko se krvlju Sire u udaljene organe.
Navedene gljive ve¢inom su endemi koji nisu karakeristicni za europski kontinent. Primjeri

potkoZznih mikoza 1 njihovih uzro¢nika navedeni su u Tablici 3 (2, 5).

Tablica 3. Potkozne mikoze 1 njihovi uzroc¢nici

POTKOZNA MIKOZA UZROCNICI
Limfokutana sporotrihoza Sporothrix schenckii
Kromoblastomikoza gljive iz rodova Fonsecaea, Cladosporium,

Exophiala, Cladophialophora, Phialophora

Eumikoti¢ni micetom Sirok spektar uzroc¢nika, ukljucujuci
Acremonium, Fusarium, Madurella,
Exophiala, Scedosporium spp.

Supkutana mukormikoza Conidiobolus coronatus, Basidiobolus
ranarum
Supkutana feohifomikoza Exophiala jeanselmei, Wangiella

dermatitidis, Bipolaris spp.




Sustavna mikoza je infekcija koja zahvacda jedan unutrasnji organ, a ako su zahvacena
dva ili viSe unutraS$njih organa govorimo o diseminiranoj mikozi. Incidencija diseminirane
infekcije znacajno je viSa u muskaraca. Navedene mikoze uzrokuju termalno dimorfne gljive
prisutne u okoliSu, a zajednicka karakteristika im je zemljopisna ograni¢enost na odredeno
endemsko podrucje. Vise od 90% navedenih mikoza nastaje u imunokompetentnih osoba, ali
bolesnici s narusenom imunosti podlozni su nastanku tezih oblika infekcija. Infekcija zapocinje
u plu¢ima, udsanjem konidija gljive, koje se zatim transformiraju u stanice kvasca ili sferule.

Primjeri sustavnih mikoza 1 njihovih uzro¢nika navedeni su u Tablici 4 (2, 6).

Tablica 4. Sustavne mikoze 1 njihovi uzro¢nici

SUSTAVNA MIKOZA UZROCNICI

Histoplazmoza Histoplasma capsulatum
Kokcidioidomikoza Coccidioides immitis, Coccidioides
posadasii

Blastomikoza Blastomyces dermatitidis

Parakokcidioidomikoza Paracoccidioides brasiliensis
Talaromikoza Talaromyces marneffei
Emergomikoza Emergomyces spp.

1.1.1. Oblici i grada gljiva

Gljive najcesce susurecemo u obliku kvasca ili plijesni. Gljive koje se pojavljuju u oba
oblika nazivamo dimorfnima. Mnoge vrste su pleomorfne, Sto znaci da tijekom Zivotnog
ciklusa mijenjaju svoju morfologiju. Primjer pleomorfizma je stvaranje teleomorfa i anamorfa,
odnosno izmjena spolne i1 nespolne faze razmnoZavanja. Teleomorfni oblik nije otkriven kod
svih gljiva, te one kod kojih je navedeni oblik poznat nazivamo holomorfnim gljivama. Neke
vrste imaju sposobnost morfogeneze ovisno o uvjetima, primjerice ovisno o temperaturi
(termalno dimorfne gljive). Oblik plijesni moze se naci u vanjskoj sredini, dok u organizmu

domacina imaju oblik kvasca.



Kvasac je jednostani¢ni oblik gljive. Stanica kvasca, ¢iji promjer moze biti od 2 do 15
um, naziva se blastokonidija. One mogu biti okruglog, ovalnog ili izduzenog oblika. Ispod
viSeslojne stani¢ne stijenke gradene od polisaharida i citoplazmatske membrane nalazi se
citoplazma i brojne organele: jezgra, mitohondriji, Golgijev aparat, endoplazmatski retikulum,
pricuvna glikogenska zrnca i vakuole. Stani¢na stijenka, osim $to ima vaznu ulogu u
sprjecavanju mehanickog ostecenja i osmotske lize, bitna je u pretvorbi blastokonidije u
filamentozni oblik, kao i za patogenost kvasca. Neke vrste kvasaca imaju fimbrije, tvorbe koje
omogucuju adherenciju na epitelne stanice i povrSinu razli¢itih materijala. Stanica kvasca moze
biti obavijena polisaharidnom kapsulom, koja je ujedno i vazan ¢imbenik virulencije tih
kvasaca. Citoplazmatska membrana, Cija je uloga regulacija propusnosti tvari, ima dva sloja
fosfolipida 1 brojne enzime. Ergosterol, kao glavni sterol citoplazmatske membrane, jest ciljno
mjesto djelovanja nekih antifungika. Kada dode do izduzivanja blastokonidija te njihovog
slaganja u lanac, nastaje pseudohifa, dok prava hifa nastaje klijanjem iz blastokonidije. Splet
pseudohifa naziva se pseudomicelij, te predstavlja jedan od vaznijih morfoloskih parametara
kod identifikacije izolata kvasaca. S obzirom da su kolonije 1 mikroskopski izgled razli¢itih
kvasaca sli¢ni (mekane, neprozirne kolonije bez boje), identifikacija se temelji na fizioloSkim
testovima 1 odredenim morfoloskim razlikama.

Plijesan je viSestani¢ni gljivicni oblik graden od brojnih hifa, cjevastih tvorbi koje se
granaju. Gustu mrezu razgranatih, isprepletenih hifa nazivamo micelij. Uloga vegetativnog
micelija je prehranjivanje gljive apsorpcijom hranjivih tvari iz vanjske sredine, dok
reproduktivni (zra¢ni) micelij raste izvan supstrata i sluzi za razmnozavanje. Znacajke prema
kojima mozemo razlikovati plijesni su boja 1 Sirina hifa te grada 1 boja poprecnih pregrada.
Vrs$na stanica 1 nekoliko stanica ispod nje su biokemijski aktivni dio hife. Stanice hifa mogu
biti razdvojene poprecnim pregradama (septima) u pravilnim razmacima. Kao 1 stanica kvasca,
stanica hife ima viSeslojnu stani¢nu stijenku i citoplazmatsku membranu, ispod kojih se nalazi
citoplazma s organelama. Mikrofibrilarni sloj graden od hitina nalazi se s unutraSnje strane
stijenke, dok je vanjski sloj amorfni matriks. Sastav stani¢ne stijenke razlikuje se medu vrstama
plijesni. Ekstracelularni matriks graden je od monosaharida (manoza, trehaloza, glicerol,
glukoza), proteina (antigeni i hidrofobni proteini) i polisaharida (1, 2). Primjerice, oko 90%
stani¢ne stijenke vrste C. albicans Cine polisaharidi (B-glukani, manani i1 hitin), dok je
bjelancevina 1 lipida znatno manje (1, 3). Odredene komponente stani¢ne stijenke gljive vezu
se za receptore za prepoznavanje uzorka na stanicama domacina, stoga promjene sastava
stani¢ne stijenke mogu utjecati na patogenost gljive. Kod identifikacije izolata plijesni, cesto

su dovoljni brzina rasta, makroskopski izgled kolonije te mikroskopski oblici (1, 2).



1.1.2. Metabolizam gljiva

Kao $to je ve¢ navedeno, gljive ne mogu obavljati proces fotosinteze jer ne posjeduju
pigment klorofil. Stvaraju tvari nuzne za rast i zivot primarnim metabolizmom, za $to su im
nuzni izvori ugljika i dusika, voda i anorganske soli. Gljive su kemoheterotrofni organizmi,
energiju proizvode kemijskim procesima. Saprofitne gljivicne vrste rastu na nezivim
organskim tvarima, dok za parazitske gljive izvor ugljika predstavljaju biljne, Zivotinjske i
humane stanice. Ve¢ina medicinski zna€ajnih gljiva su primarno saprobi, a ovisno o prigodi i
paraziti.

Oksidativnim metabolizmom uz oslobadanje energije dolazi do potpune konverzije
organskih spojeva do H20 1 CO2, dok kod fermentativhog metabolizma nastaje mlijeCna
kiselina ili alkohol. Gljive mogu biti aerobne (imaju oksidativni metabolizam), fakultativno
anaerobne (imaju 1 oksidativni i1 fermentativni metabolizam) ili anaerobne (isklju¢ivo
fermentativni metabolizam). Kod potonjih razlikujemo striktno anaerobne (kisik je za njih
toksi¢an) 1 aerotolerantne anaerobne (kisik im nije potreban, ali nije ni toksican). Ve¢ina
klinicki znacajnih gljiva su fakultativno anaerobne. Invazivne gljive su dobro prilagodljive
uvjetima unutar organizma domacina.

Izmedu 25 137 °C je optimalna temperatura rasta vecine patogenih gljiva. Mnoge vrste
trebaju 40 do 50% relativne vlaznosti, te uglavnom preferiraju kiseli pH. Podloge koje se
koriste za kultivaciju vrste C. albicans imaju pH u rasponu od 2 do 8. Svjetlost za veéinu vrsta
nije nuzna, ali ima bitan utjecaj na ucestalost spolnog i nespolnog razmnoZzavanja.

Primarnim metabolizmom stvaraju se tvari koje gljivi omogucuju rast i1 razvoj,
primjerice enzimi koji sluZe za razgradnju slozenih makromolekula. Neki enzimi sudjeluju i u
prodiranju kroz tkiva domacina, stoga predstavljaju vaZzan ¢imbenik virulencije. Sekundarni
metaboliti, za razliku od primarnih, ne sluZe za rast i razvoj gljive ve¢ joj osiguravaju zastitu u
prirodi oStec¢ujuc¢i druge organizme. Primjer produkta sekundarnog metabolizma s jakim

antibakterijskim u€inkom je penicilin, dobiven iz vrsta roda Penicillium (1, 2).

1.1.3. RazmnoZavanje gljiva

Gljive se mogu razmnoZavati spolno i nespolno. Spolnim razmnoZavanjem gljiva

nastaju spore, a nespolnim konidije. Konidije su genski identi¢ne kao roditeljska stanica.



Kod nespolnog razmnozavanja razlikujemo pupanje, koje je ujedno najjednostavniji i
naj¢es¢i nacin, te stvaranje sporangiospora diobom. Proces pupanja ukljucuje stvaranje
hitinskog prstena, protruziju stani¢ne stijenke, te u konacnici stvaranje nove stanice — pupa.
Jezgra se dijeli mitozom. Pup se otkida od roditeljske stanice te nastaje jednostani¢na, diploidna
(2n) blastokonidija. Ukoliko ne dode do odvajanja, nastaju pseudohife (lanci izduzenih
blastokonidija). Diobom unutar sporangija nastaju sporagniospore. Pregrade koje stvara
citoplazmatska membrana sporangija odvajaju jezgre okruzene citoplazmom, te uz pomo¢
enzima dolazi do formiranja nove stani¢ne stijenke. Do oslobadanja iz sporangija dolazi
pucanjem stijenke sporangija.

Spolnim razmnozavanjem nastaju haploidne (n) stanice. Razlikujemo tri faze:
plazmogamiju, kariogamiju i mejozu. Prvo dolazi do spajanja citoplazme stanica u dikariotsku
stanicu (n + n). Zatim nastaje diploidna zigota procesom kariogamije. U konacnici, dolazi do
mejoze ili redukcijske diobe 1 stvaranja spora. Gljivi¢ne spore su uglavnom manje otporne od

bakterijskih spora (1, 2).

1.2. Znacajke roda Candida

Gljive roda Candida Siroko su rasprostranjene u prirodi te spadaju u najpoznatije
uzrocnike oportunistickih mikoza. Danas je opisano oko 200 vrsta Candida, no samo neke
dovode do klini¢kih infekcija. Cine dio normalne flore ¢ovjekova organizma, te veéinu
infekcija uzrokuju prilikom oslabljene imunosti kada su mikrobni supresivni mehanizmi
domacina kompromitirani. Mogu se naci u probavnom sustavu, na sluznici vagine, uretre, na
kozi, ispod noktiju... Primjerice, koloniziraju usnu Supljinu kod 25 do 50% zdravih osoba.
Najces¢i izvor za endogeni nastanak infekcije je gastrointestiralni sustav (od usne Supljine do
rektuma), dok je kod egzogenog nastanka infekcije to kontaminirani intravaskularni kateter.
Najcesce je izolirana C. albicans, ali posljednjih godina povecao se broj izolata i ostalih vrsta,
posebice C. glabrata i C. parapsilosis. Osim navedenih, u ¢este uzroc¢nike infekcija spadaju C.
tropicalis 1 C. krusei. UCestalost vrsta varira s obzirom na populaciju, geografsko podrucje 1

zdravstvenu ustanovu (3).



1.2.1. Mikrobiologija

Candida je kvasac ¢ije stanice, blastokonidije imaju ovalni oblik i promjer 3 do 5 um
(1, 3). C. albicans, za razliku od ostalih vrsta Candida, ima sposobnost stvaranja i pseudohife
i prave hife (dimorfizam). Vrsta C. glabrata ne stvara pseudohife, nego samo blastokonidije
(2). Blastokonidije nekih vrsta mogu se i fenotipski mijenjati kako bi se prilagodile uvjetima.
Kolonije Candida su glatke, ispupcene, bijele do krem boje. Buduci da je za njih karakteristicno
svojstvo (1 znacajan ¢imbenik virulencije) stvaranje biofilma na povrSinama poput katetera 1
endotrahealnih tubusa, infekcije Candida spp. Cesto se povezuju sa zdravstvenom skrbi (1, 3).
Candida je unutar biofilma otpornija na antifungalne lijekove (8). Kod identifikacije C.
albicans, osim ¢injenice da nakon inkubacije u serumu stvara prave hife, moze se koristiti 1
saznanje da na podlogama siromaSnim hranjivim tvarima stvara velike, okrugle klamidospore.
One su promjera oko 10 pum 1 obavijene dvostrukom stani¢nom stijenkom. To su mirujuce 1
pricuvne stanice koje se stvaraju u sredini nepovoljnoj za zivot gljive. Kao podloga moze se
koristiti kukuruzni agar (1, 2). Za identifikaciju izolata ¢es¢ih vrsta Candida kao $to su C.
krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. kefyr i C. lusitaniae Koriste se testovi

fermentacije i asimilacije Secera (2).

1.2.2. Epidemiologija

S obzirom da je glavni izvor infekcija uzrokovanih gljivom Candida sam ¢ovjek, ve¢inu
kandidoza Cine endogene infekcije. Candida, kao dio normalne flore domacina, uzrokuje
infekcije u stanjima oslabljene imunosti. Kod kandidemije i diseminirane kandidoze izvor
infekcije najcesce je gastointestinalni sustav. Dolazi do prerastanja sluznice velikim brojem
Candida spp., a zajedno s osteCenjem integriteta sluznice i1 do prodiranja navedenih gljiva u
krvotok domac¢ina, odnosno do hematogene diseminacije u brojne organe.

Medutim, kao Sto je ve¢ navedeno, moze do¢i i do egzogenog prijenosa Candida spp.,
posebice prilikom pruzanja zdravstvene skrbi pacijentima: pri primjeni otopina za parenteralnu
prehranu, endotrahealnih tubusa, kod presadbe sréanih valvula i roZnice, a posebno vaZan izvor
je intravaskularni kateter. Takoder, izvor infekcije mogu biti kontaminirane ruke zdravstvenog
osoblja. Infekcije egzogenog podrijetla nisu manje ozbiljne, ali se Cesto uspjesnije lijece jer se

u vecini slucajeva moze odstraniti izvor infekcije (3).



Procijenjeno je da na globalnoj razini bude otprilike 15,5 milijuna slucajeva oralnih, te
140 milijuna slucajeva vulvovaginalnih kandidoza godisnje. Takoder, smatra se da su gljive
roda Candida odgovorne za otprilike 700 tisuc¢a invazivnih infekcija godiSnje (14). lako je C.
albicans jo$ uvijek naj¢es¢i uzrocnik 1 povrsinskih mukokutanih i diseminiranih infekcija,
ucestalost kandidoza uzrokovanih non-albicans vrstama je u porastu (18).

Oralna kandidoza Cesto je povezana sa trenutnom ili nedavno primjenjenom terapijom
kortikosteroidima ili drugim imunosupresivima, imunodeficijencijama poput infekcije HIV-om
ili dugotrajnom suho¢om usne Supljine (primjerice zbog Sjogrenova sindroma). lako je C.
albicans jo$ uvijek vodec¢i uzrocnik kandidoza usne Supljine, provedena su istrazivanja koja su
pokazala da se znacajno povecao udio vrste C. glabrata u ukupnom broju izolata (19).

Istrazivanja pokazuju da je C. albicans odgovorna za 85% do 90% vulvovaginalnih
kandidoza, dok je C. glabrata uzro¢nik gotovo svih preostalih slucajeva (20). Po nekim
studijama, vulvovaginalna kandidoza se pojavi kod 75% Zena barem jednom u njthovom Zivotu,
dok u 8% bolesnica dolazi i do recidivnih infekcija. Cimbenici rizika su trudnoéa, Seéerna
bolest, te uporaba antibiotika ili oralnih kontraceptiva s visokim udjelom estrogena. Za razliku
od vecine ostalih infekcija uzrokovanih rodom Candida, vulvovaginalna kandidoza cesto
zahvaca 1 imunokompetentne zene (14).

C. albicans uzro¢nik je oko 80-90% koznih mikoza, ali prema nekim istraZzivanjima
incidencija koznih mikoza uzrokovanih non-albicans vrstama, kao Sto su C. glabrata, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. lusitaniae 1 C. guilliermondii, povecala se za vise od
50%. (15). Najces¢i uzro¢nik onihomikoza je takoder C. albicans, ali znafajnim
oportunistickim patogenima su se pokazali i C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
lusitaniae, te C. krusei (21).

Invazivna kandidoza podrazumijeva prisustvo gljiva u krvotoku, unutarnjim organima
1 sterilnim prostorima. Kandidemija, infekcija koja nastaje prodorom gljiva u krvotok, moze
biti uzrokovana razli€itim vrstama, na $to imaju utjecaja brojni ¢imbenici poput dobi,
imunosupresije, prethodne primjene antifungika, razlike u postupcima kontrole i prevencije
infekcija prilikom zdravstvene skrbi. U dojencadi i djece najces¢i uzro€nici kandidemija su C.
albicans 1 C. parapsilosis, a u starijih osoba prevladava C. glabrata. Za vrste C. glabrata i C.
krusei karakteristicna je smanjena osjetljivost na antifungike iz skupine azola (npr. flukonazol),
pa primjena tih lijekova u antifungalnoj profilaksi moZe dovesti do infekcija uzrokovanih
navedenim vrstama. Nadalje, C. parapsilosis Cest je uzro¢nik infekcija prilikom uporabe

intravaskularnih katetera. Kandidemija u hospitaliziranih bolesnika je ozbiljno i tesko stanje,
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koje povezujemo s dvostruko ve¢im rizikom smrti u bolnici u odnosu na pacijente koji imaju
infekciju krvi uzrokovanu drugim uzro¢nikom (3).

Vazno je navesti kako je i1 pretjerana upotreba antibiotika jedan od rizi¢nih faktora za
rast 1 umnozavanje potencijalnih patogena poput Candida spp. Peroralno primjenjeni
antibiotici dovode do poremecaja crijevne mikrobiote, odnosno bakterija gastrointestinalnog
sustava koje u normalnim uvjetima onemogucavaju pretjeran rast Candida spp. (11, 12).
Primjerice, gram-pozitivna bakterija Enterococcus faecalis, koja je takoder dio normalne flore
ali 1 oportunisticki patogen, u normalnim uvjetima inhibira promjenu gljive C. albicans u

hifalni oblik ¢ime znacajno utjece na njezinu virulenciju (13).

1.2.3. Patogeneza i imunologija

Uzro¢nike koji dovode do infekcija u imunokompetetnih osoba nazivamo primarno
patogenima. Gljive koje uzrokuju infekcije u imunokompromitiranog domacina, poput onih iz
roda Candida, nazivamo oportunisti¢kim patogenima (8).

Kozne i sluzni¢ne kandidoze nastaju lokalnom invazijom kvasaca i pseudohifa. Prisutne
su upalne reakcije koje variraju od apscesa do kroni¢nih granuloma. Do toga dolazi zbog
povecanog broja mikroorganizama 1 oStec¢enja koze ili epitela. Ukoliko kandida ude u krvotok,
govorimo o sustavnim i diseminiranim infekcijama, te do infekcije moze do¢iu gotovo svakom
organu.

Cimbenici patogenosti koji utjeéu na virulenciju C. albicans ukljuuju adhezine,
dimorfizam, fenotipske promjene, ekstracelularne proteaze, fosfolipaze, katalazu, superoksid-
dismutazu, ¢imbenike stvaranja biofilma i integrinu slicne molekule (3). Kod Candida vrsta
dobro je istrazena adherencija, koja je usko povezana s njhovom virulencijom. Na primjeru C.
albicans dokazano je da hifalni oblik ima najvecu sposobnost adherencije. Takoder, proklijala
blastokonidija ima vecu sposobnost adherencije od one koja nije proklijala. Osim toga,
bakterije u usnoj Supljini mogu utjecati na adherenciju. Primjerice E. coli povecava, a
streptokok smanjuje sposobnost adherencije. Vrste roda Candida mogu adherirati pomocu
sustava ligand-receptor (manoproteini gljive-fibronektin/laminin na povrSini stanice) ili
pomocu elektrostatiCkih van der Waalsovih sila. Vazan ¢imbenik virulencije Candida je i
promjena oblika gljive iz kvas¢eva u hifalni oblik (8). Smatra se da u obliku kvasnice ima
mogucnost vece diseminacije, dok sposobnost stvaranja hifa poveéava invazivnost (17). C.
albicans tijekom infekcije stvara hemolizine i jo§ nekoliko razli¢itih toksina (8). Nadalje,

poznato je da je stani¢na imunost (posebno CD4 limfociti) vazna u kontroli kozne, a neutrofili
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u kontroli sustavne kandidoze. Medutim, imunost na kandidozu nije u potpunosti razjaSnjena

(3).

1.2.4. Kliniéka slika kandidoza

Infekcije Candida spp., kako je ve¢ navedeno, sezu od povrSinskih do mikoza
diseminiranih u vise organa.

Kozne kandidoze Cesto zahvacaju vlazna podrucja kao $to su prepone i pazuh, te takve
infekcije nazivamo intertriginoznom kandidozom (15). U takvih se bolesnika javlja svrbez 1
osip u obliku eritematoznih vezikulopustularnih lezija. U nekim slu€ajevima, kozne lezije se
uocCavaju 1 kod diseminiranih infekcija, te su vazne prilikom utvrdivanja etiologije sustavne
bolesti (3). Pretilost, Secerna bolest 1 suprimirana imunost pogoduju nastanku intertriginoznih
kandidoza, te njithovim recidivima (15).

Kod sluzni¢nih kandidoza, Cesto mjesto infekcije jest gastrointestinalni sustav, gdje
moze biti zahva¢en samo orofarinks, ili se pak moze proSiriti na jednjak i cijeli probavni sustav.
Na jeziku, usnama, gingivi ili nepcu moze se pojaviti soor, koji karakteriziraju bjelkaste,
pseudomembranozne lezije. Vulvovaginalne kandidoze ocituju se iritacijom, svrbezom,
vaginalnim iscjetkom 1 sirastim naslagama na povrsini sluznice (2, 3). Razlikujemo nekoliko
tipova sluzni¢nih kandidoza. Kod pseudomembranoznog tipa prilikom skidanja navedenih
naslaga sluznica krvari, eritematozni tip karakteriziraju bolna i crvena podrucja, a leukoplakija
se oCituje u obliku bijelih zadebljanja epitela i bolnim fisurama u kutu usana.

Kod nekih bolesnika s neadekvatnom funkcijom limfocita T moZze se opaziti rijetko
stanje kroni¢ne kozno-sluzni¢ne kandidoze (3). Takve gljivicne infekcije obicno reagiraju na
lijeCenje konvencionalnim antifungalnim lijekovima, ali se Cesto vracaju ubrzo nakon
prestanka lijecenja (16).

Prodor Candida u nokte i okolno podrucje uzrokuje onithomikozu. Oc¢ituje se kao
eritematozno 1 bolno oticanje nabora nokta (2).

Infekcije koje Candida spp. uzrokuje u mokra¢nom sustavu variraju od blaZih, poput
asimptomatske kolonizacije mokraénog mjehura, do ozbiljnih stanja kao $to je bubrezni apsces.
Kolonizaciji mokra¢nog mjehura ovim uzro¢nikom podlozniji su pacijenti s urinarnim
kateterom, dijabetesom, opstrukcijom mokraénog sustava i prethodnim kirur§kim zahvatima.

Nadalje, Candida spp. moze uzrokovati i1 peritonitis, najées¢e u bolesnika na

peritonealnoj dijalizi, nakon kirurSkih zahvata ili perforacije crijeva. Infekcija moze ostati

12



lokalizirana, ali mozZe i do¢i do diseminirane kandidoze. Do diseminirane kandidoze dolazi

zbog hematogenog rasapa gljive u duboka tkiva (3).

1.2.5. Laboratorijska dijagnostika kandidoza

Proces laboratorijske dijagnostike kandidoze zapocinje pravilnim uzimanjem klinickog
uzorka, koji se zatim kultivira i mikroskopski pregledava (3). Uzorak treba biti uzet asepticki,
odnosno nakon temeljitog CiS¢enja mjesta s kojeg se uzima, te §to brZze transportiran u
laboratorij. Mikroskopski pregled uzorka jedna je od najbrzih dijagnostickih metoda. Prisutnost
kvasaca ili hifa moze se brzo utvrditi, dok se na rezultate kulture ¢eka nekoliko dana ili tjedana.
Morfoloski izgled cesto je dovoljan da zaklju¢imo da se radi o kandidozi, no potrebna je
kultivacija da se gljiva identificira do razine vrste. Nakon kultivacije na standardnim
podlogama pri 37 °C moze se odrediti vrsta Candida spp., $to je vazno jer medu vrstama postoji
razlika u osjetljivosti na antifungalne lijekove. Uzorci koji mogu biti kontaminirani bakterijama
nasaduju se na podloge u kojima je prisutan 1 antibiotik (3, 9). Kromogena podloga kao Sto je
CHROM-agar omogucuje brzu identifikaciju na temelju morfoloskog izgleda, primjerice kod
C. albicans uvocavamo zelene, a kod C. tropicalis plave kolonije. Osim toga, u identifikaciji se
koriste test germinacije (dokaz C. albicans), test rasta na kukuruznom agaru i komercijalno
dostupni kitovi koji odreduju sposobnost asimilacije Secera. Medutim, danas se umjesto
navedenih metoda najcesée koristi MALDI-TOF masena spektrometrija (engl. matrix-assisted
laser desorption/ionization time-of-flight). Ukoliko se radi o preparatu ljuscica koze ili
strugotine nokta, moze se izravno mikroskopski pregledati (9). U tom slu¢aju rabi se 10 do
20%-tna kalijeva luzina i boja Calcofluor white, kojom se oboji stani¢na stijenka gljiva tako da
one fluoresciraju (3, 9). Fluorescentnim mikroskopom lako su uocljive blastokonidije i
pseudohife, koje su dovoljne za dijagnozu kandidoze. Uzorak uzet biopsijom lezija na koZi boji
se metenamin-srebrom po Gomoriju ili nekim drugim bojenjem karakteristicnim za gljive.
Osjetljivost hemokultura u otkrivanju kandidemije iznosi svega 50%. Za identifikaciju pet
najces¢ih Candida vrsta iz pozitivne hemokulture koristi se PNA-FISH (engl. peptide nucleic
acid fluorescent in situ hybridization). U dijagnostici invazivnih kandidoza rabe se gljivi¢ni
biljezi poput 1,3-B-glukana i manan/antimanan protutijela, te molekularne pretrage kao Sto je
PCR (engl. polymerase chain reaction) kojom se detektiraju nukleinske kiseline gljiva. Vazno
je napomenuti da na osjetljivost ovih pretraga utjeCe primjena antifungika (3). Takoder,

detekcija D-arabinitola u serumu pokazatelj je hematogeno diseminirane kandidoze (9).
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1.2.6. Lijecenje i prevencija

Antifungalne lijekove mozemo podijeliti u tri glavne skupine: poliene, azole i
ehinokandine. Osim navedenih, koriste se jo§ i alilamini 1 antimetaboliti. Za ishod lijecenja
klju¢na je djelotvornost antifungalnog lijeka, ali i ¢imbenici domacina (prisutnost neutrofila,
popratne infekcije, dob...) (10).

Kod koznih infekcija i onihomikoze lijekovi se primjenjuju u obliku krema, losiona,
masti, pudera i rasprsSivaca, dok su kod sluzni¢nih infekcija prikladnije suspenzije, tablete, kapi
ili Cepici. Na temelju statusa domacina te vrsti 1 prosirenosti infekcije donosi se odluka hoce 1i
se rabiti lijek za lokalnu ili sustavnu primjenu.

Amfotericin B spada u polienske, makrolidne antifungalne lijekove. Primjenjuje se kod
teskih 1 za zivot opasnih infekcija. Njegovu strukturu €ini laktonski prsten sa sedam dvostrukih
veza. Ne apsorbira se ako se primjeni oralno ili intramuskularno. Intravenski se primjenjuje u
obliku amfotericin B dezoksikolata, no da bi se izbjegla nefrotoksi¢nost razvijeni su lipidni
oblici ovoga lijeka. Lipidni oblici imaju bolji sigurnosni profil (manje nuspojava), ali nisu
djelotvorniji od konvencionalnog amfotericina B. Amfotericin B veze se za ergosterol u
stanicnoj membrani gljive, pri ¢emu nastaju ionski kanali koji uzrokuju ostecenje osmotskog
integriteta 1 stanicnu smrt. Osim toga, amfotericin B izravno oSteCuje stanicne membrane
aktivacijom niza oksidativnih reakcija. NajceS¢e nuspojave su nefrotoksic¢nost i nuspojave
povezane sa samom infuzijom (vru¢ica, mijalgije, hipotenzija, bronhospazam). Njegov spektar
djelovanja ukljucuje vec¢inu vrsta roda Candida, no primjecena je smanjena osjetljivost kod C.
glabrata, C. krusei, C. lusitaniae, C. guilliermondii 1 C. rugosa. Rezistencija moZe nastati jer
gljiva u stani¢noj membrani ima manje ergosterola ili je ergosterol zamijenjen drugim sterolima
(npr. fekosterolom). Smatra se da je ova rezistencija posljedica defekta u genima koji kodiraju
enzime vazne u sintezi ergosterola.

Nistatin je polienski antifungik. Koristi se lokalno kod infekcija usne Supljine, vagine i
oka.

Azoli se prema strukturi dijele na imidazole i triazole. U triazole ubrajamo flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol i izavukonazol, te svi oni imaju sustavno djelovanje.
Medu imidazolima samo ketokonazol ima sustavno djelovanje. Za lijecenje koznih 1 sluzni¢nih
kandidoza primjenjuju se u peroralno ili u obliku krema, losiona 1 masti. Mehanizam djelovanja
azola je inhibicija citokrom P-450 lanosterol 14-a-demetilaze. Tako oSte¢uju sintezu membrane
jer navedeni enzim pretvara lanosterol u ergosterol. Azoli na Candida spp. djeluju fungistatski.

Ketokonazol ima znafajne endokrinoloske nuspojave 1 izrazenu hepatotoksi¢nost, te su
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klinicke indikacije za primjenu prilicno ograni¢ene. Moze se koristiti u lije¢enju mukokutane
kandidoze 1 za sprjeCavanje kandidoze usne Supljine u imunosuprimiranih bolesnika.
Flukonazol se danas Cesto primjenjuje, a djeluje na ve¢inu vrsta roda Candida. Medutim, C.
krusei smatra se urodeno rezistentnom na flukonazol, a osjetljivost je smanjena i kod C.
glabrata. Rezistencija moze biti posljedica razli¢itih mehanizama poput promjena u stvaranju
ciljnog enzima zbog mutacije u genima koji kodiraju ovaj enzim, pojacani efluks azola iz
stanice, defekti drugih gena u sintezi ergosterola, stvaranje biofilma i postojanje stanica
perzistera. Flukonazol ima dobru bioraspolozivost 1 nisku toksi¢nost (10, 22). Primjenjuje se u
lije€enju kandidemije i sluznicne kandidoze. LijeCenje simptomatske kandidurije ovisi o
klinickom stanju pacijenta, mjestu infekcije, te farmakokinetskim 1 farmakodinamskim
osobinama lijeka. Prvi lijek izbora je flukonazol zato §to, osim §to ima prihvatljive nuspojave,
postize visoku koncentraciju u urinu. Moze se primjenjivati oralno 1 parenteralno. Kod
asimptomatske kandidurije ¢esto je dovoljno samo ukloniti kontaminirani kateter kao izvor
infekcije, bez upotrebe antifungika (3, 10). Itrakonazol se primjenjuje peroralno 1 intravenski.
Apsorpcija nakon peroralne primjene varira od osobe do osobe, pa je preporucljivo pratiti
koncentraciju lijeka u krvi. Primjenjuje se u lije¢enju kozne 1 sluzni¢ne kandidoze. Vorikonazol
je noviji triazol, primjenjuje se parenteralno 1 intravenski, a rabi se u lijeCenju diseminirane
kandidoze. Itrakonazol 1 vorikonazol Cesto stupaju u interakcije s drugim lijekovima.
Posakonazol je dostupan u obliku peroralne suspenzije, tableta i koncentrata za otopinu za
infuziju. Koristi se za lijeCenje orofaringealne kandidoze (10). Kod visokorizi¢nih skupina
bolesnika profilaksa posakonazolom pokazala se ucinkovitom u smanjenju kolonizacije,
medutim postoji moguénost za nastanak infekcija uzrokovanih rezistentnim Candida spp. (3).

Ehinokandini su visokoselektivni, semisinteticki lipopeptidi. IThhibiraju¢i 1,3-B-D-
glukan sintazu sprjecavaju sintezu 1,3-B-D-glukana, koji kao sastavni dio stani¢ne stijenke
odrzava osmotski integritet stanice gljive. Selektivno su toksi¢ni samo za gljive (ljudi nemaju
1,3-B-D-glukan). Na Candida spp. djeluju fungicidno. Primjenjuju se intravenski, prodiru u
ve¢inu organa i dobro se podnose. U ehinokandine ubrajamo kaspofungin, anidulafungin i
mikafungin (10, 22). U slu¢aju invazivne infekcije nuzno je sustavno lijecenje, a izbor lijeka
ovisi o tipu infekcije, vrsti uzroc¢nika i opéem stanju domacina. Za pocetno lijeenje preporuka
je primjena ehinokandina u trajanju od minimalno jo§ 14 dana po zavrSetku kandidemije (3).
Anidulafungin se koristi kod invazivne kandidoze u odraslih bolesnika bez neutropenije, a
mikafungin u djece i odraslih za lijecenje invazivne kandidoze i profilaksu infekcija Candida
spp. u bolesnika s presadenim krvotvornim mati¢nim stanicama. U slucaju infekcije vrstom C.

parapsilosis, ne preporucuje se kaspofungin kao lijek prvog izbora. Kod stabilnih bolesnika
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koji nisu prethodno dobivali azole, lijek izbora kod invazivne kandidoze moze biti i flukonazol.
Kod neutropeni¢nih bolesnika koji su primali profilaksu treba promijeniti terapiju koja ¢e se
koristiti u svrhu lje¢enja. Rezistencija na ehinokandine posljedica je promjene Fks podjedinice
enzima glukan-sintaze.

Flucitozin (5-fluorocitozin), fluorirani analog pirimidina, je jedini antimetabolit u
skupini antifungika. Interferira sa sintezom DNA, RNA i proteina. Njegov metabolit 5-
fluorouridilna kiselina natjece se s uracilom u sintezi RNA, te posljedi¢no inhibira sintezu DNA
i1 proteina. Rabi se u kombinaciji s amfotericinom B ili flukonazolom, jer prilikom monoterapije
moze do¢i do rezistencije gljive. Rezistencija gljiva na navedeni lijek se razvija zbog gubitka
aktivnosti enzima permeaze, ¢ime dolazi do smanjenog ulaska lijeka u stanicu, te enzima
citozin-deaminaze 1 FUMP-pirofosforilaze koji su nuzni za konverziju flucitozina. Ima odli¢nu
peroralnu bioraspolozivost. Pra¢enjem serumskih koncentracija izbjegava se toksi¢nost
(hepatotoksicnost, supresija koStane srzi).

U alilamine ubrajamo terbinafin koji ima sustavno djelovanje i1 naftifin koji se
primjenjuje lokalno. Inhibicijom skvalen-epoksidaze smanjuju udio ergosterola u stani¢noj
membrani gljive.

Grizeofulvin se primjenjuje peroralno. Inhibira gljivicni rast tako §to inhibira mitozu
(10, 22).

Mjere prevencije infekcija uzrokovanih Candida spp. ukljucuju ograni¢avanje primjene
antimikotika Sirokog spektra, pravilna zdravstvena skrb (primjerice prilikom njege bolesnika s
kateterom) 1 strogo pridrzavanje mjera za sprjeCavanje Sirenja infekcije (3). Potrebno je

odrzavati cjelovitu imunost i izbjegavati sve §to uzrokuje neravnotezu flore (2).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovoga rada je prikazati mikrobioloske i epidemioloske znacajke kandidoza u
vanbolnickoj populaciji Splitsko-dalmatinske Zupanije u razdoblju od 2012. do 2021. godine,
utvrditi vrste patogena te postoje li znacajne razlike u pojavnosti infekcije temeljene na

promatranim parametrima.
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3. MATERIJALI I METODE



U ovom retrospektivnom istrazivanju pregledana je arhiva Nastavnog Zavoda za javno
zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije u desetogodiSnjem periodu od 1. sije¢nja 2012. do 31.
prosinca 2021. godine. Analizirani su podatci o vrsti izoliranih gljiva, dobi i spolu bolesnika,
vrsti uzorka, te datum uzimanja uzorka.

Struktura bolesnika prema promatranim parametrima prezentira se upotrebom
apsolutnih i relativnih frekvencija, koje se prikazuju grafickim i tabelarnim putem. Numericke
vrijednosti se prezentiraju upotrebom metoda deskriptivne statistike, i to medijana kao srednje
vrijednosti, te interkvartilnog raspona kao pokazatelja odstupanja oko srednjih vrijednosti, dok
je normalnost razdiobe prethodno ispitana Kolmogorov-Smirnov testom.

Prisutnost razlike u zastupljenosti bolesnika prema promatranim parametrima ispituje
se x2 testom, dok se razlika u zastupljenosti non-albicans vrsta ispituje Z testom za dva
nezavisna uzorka.

Kao pokazatelj prisutnosti trenda se koristi koeficijent nagiba linearnog regresijskog
modela (B). Razlika u dobi s obzirom na vrstu kandide ispituje se Mann-Whitney U testom, te
Kruskal-Wallis testom sa post hoc ispitivanjem.

Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05. Analiza je napravljena pomocu

statistiCkog programa STATISTICA 13 (TIBCO, California).
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4. REZULTATI



U vanbolni¢koj populaciji Splitsko-dalmatinske Zupanije u razdoblju od 2012. do 2021.
godine obradeno je ukupno 9083 izolata iz roda Candida. Njih 6367 (70,1%) €inili su izolati
vrste C. albicans (Slika 1). Izolata C. non-albicans vrsta bilo je 2716 (29,9%), od ¢ega: 1202
(13,23%) C. glabrata, 372 (4,1%) C. parapsilosis, 258 (2,84%) C. krusei, 190 (2,09%) C.
tropicalis, 88 (0,97%) C. kefyr, 85 (0,94%) C. guilliermondii, 24 (0,26%) C. famata, 10 (0,11%)
C. lusitaniae, 5 (0,06%) C. pararugosa i 1 (0,01%) C. lipolytica, a 481 izolat je izdan kao C.
spp. bez identifikacije o kojoj se vrsti non-albicans kandide radi (5,3%) (Slika 2).

= Candida albicans = Candida non-albicans

Slika 1. Raspodjela C. albicans 1 C. non-albicans u ukupnom broju izolata

(N=9083)
= Candida glabrata = Candida spp. = Candida parapsilosis = Candida krusei
= Candida tropicalis = Candida kefyr = Candida guilliermondii = Candida famata
= Candida lusitaniae = Candida pararugosa = Candida lipolytica

Slika 2. Raspodjela C. non-albicans izolata na osnovu uzro¢nika (N=2716)

22



Iz raspodjele ukupnog broja izolata prema spolu moze se zakljuciti da je infekcija
Candidom, neovisno o Candida vrsti, ucestalija kod Zenskog spola (74,52%). Kod oba spola
naj¢esci izolat je C. albicans (69,61% kod Zenskog, te 71,52% kod muskog spola).

Osobe muskog spola 1,03 puta ucestalije imaju C. albicans (N=1655;71,52%) u odnosu
na zastupljenost C. albicans kod zenskog spola (N=4712; 69,91%), no nije utvrdena prisutnost
statisticki znaCajne razlike u zastupljenosti C. albicans i C. non-albicans izolata izmedu

muskog i zenskog spola (¥2=3,00; P=0,083) (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela C. albicans i C. non-albicans izolata prema spolu

spol
muski zenski ¥2 p*
N % N %
C. albicans 1655 71,52 4712 69,61
C. non-albicans 659 28,48 2057 30,39 3,00 0,083

* Hi-kvadrat test

C. glabrata je najces¢i izolat u ukupnom broju non-albicans izolata kod muskog
(N=237; 35,96%), kao 1 kod Zenskog spola (N=965; 46,91%). Kod zenskog spola je 1,3 puta
ucestalija u odnosu na muski spol. Utvrdeno je da postoji statisticki znaCajna razlika u
zastupljenosti non-albicans vrsta prema spolu.

C. glabrata, C. tropicalis 1 C. kefyr zauzimaju statisticki znacajno veci udio kod osoba
zenskog spola u odnosu na muski spol, a C. lusitaniae, C. famata, C. parapsilosis 1 C. spp.

ucestalije su medu osobama muskog spola u odnosu na Zenski spol (Tablica 6).
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Tablica 6. Raspodjela izolata non-albicans vrsta prema spolu

spol
muski zenski Y2 P Pk
N % N %

C. glabrata 237 35,96 965 46,91 <0,001
C. spp. 146 22,15 335 16,29 <0,001

C. parapsilosis 131 19,88 241 11,72 <0,001
C. krusei 73 11,08 185 8,99 0,111

C. tropicalis 24 3,64 166 8,07 <0,001
C. kefyr 12 1,82 76 3,69 80,32*  <0,001 0,018

C. guilliermondii 20 3,03 65 3,16 0,868
C. famata 10 1,52 14 0,68 0,045
C. lusitaniae 6 0,91 4 0,19 0,008
C. pararugosa 0 0,00 5 0,24 0,208
C. lipolytica 0 0,00 1 0,05 0,566

* Zbog malih frekvencija C. pararugosa i C. lipolytica nisu uklju¢ene u ispitivanje
** Hi-kvadrat test

*#% / test razlike u proporcijama dva nezavisna skupa

Srednja zivotna dob bolesnika kod kojih je izolirana C. non-albicans je 4 godine veca
u odnosu na dob bolesnika kod kojih je izolirana C. albicans, te je ispitivanjem utvrdena

prisutnost statisticki znacajne razlike (Tablica 7).

Tablica 7. Srednja vrijednost zivotne dobi bolesnika

Me IQR Z P
C. albicans 60,00 (40,00-71,00)
C. non-albicans 64,00 (51,00-72,00) 9,45 <0,001

* Mann-Whitney U test

Medu bolesnicima kod kojih je izolirana non-albicans vrsta utvrdena je najveca
starosna dob kod onih s izoliranom vrstom C. pararugosa (Me=71; IQR=58,00-71,00), te je za
23 godine veca u odnosu na starosnu dob bolesnika kod kojih je izolirana C. lusitaniae (Me=48;
IQR=41,00-72,52). Ispitivanjem je utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike (H=164,40;
P<0,001) (Tablica 8).

24



Tablica 8. Srednja vrijednost Zivotne dobi bolesnika

Me IQR H p*

C. pararugosa 71,00 (58,00-71,00)
C. tropicalis 66,00 (63,00-72,25)
C. glabrata 65,00 (58,00-73,00)
C. guilliermondii 62,00 (49,00-75,00)
C. kefyr 62,00 (42,25-76,75)
C. famata 61,50 (44,00-68,00)

C. albicans 60,00 (40,00-71,00) 164,40 <0,001
C. krusei 59,00 (40,00-70,00)
C. parapsilosis 59,00 (43,25-72,00)
C. lipolytica 57,00 (57,00-57,00)
C. spp. 57,00 (35,00-69,50)
C. lusitaniae 48,00 (41,00-72,75)

* Kruskal-Wallis test

Post hoc ispitivanjem utvrdeno je da osobe koje su imale infekciju uzrokovanu s C.
glabrata imaju statisticki znacajno vec¢u dob u odnosu na osobe kod kojih su izolirane C.
parapsilosis (P<0,001), C. krusei (P<0,001), 1 C. spp. (P<0,001). Takoder, statisticki je
znacajno veca dob osoba kod kojih je izolirana C. tropicalis u odnosu one kod kojih su
uzroc¢nici infekcije C. parapsilosis (P<0,001), C. krusei (P<0,001) i C. spp. (P<0,001), dok
ostale razlike u dobi pacijenata nisu utvrdene (P>0,05).

Nije pronaden statisticki znacajan trend pada ili rasta kod C. albicans 1 C. non-albicans
(ukupno). U promatranom desetogodiSnjem razdoblju utvrden je statistiCki znaCajan porast
broja izolata vrste C. parapsilosis, te se oCekuje porast pojavnosti od 1,9 bolesnika godisnje
(B=1,90; P=0,028). C. famata biljezi pad pojavnosti u promatranom razdoblju, te se oCekuje
pad u prosjeku za 0,34 pojavnosti godiSnje (p=0,34; P=0,047). C. spp. (neidentificirane non-
albicans vrste) takoder imaju tendenciju pada, te se ocekuje smanjenje pojavnosti u prosjeku

za 5,99 pojavnosti godiSnje (f=-5,99; P=0,021) (Tablica 9).
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Tablica 9. Pojavnost vrsta prema godinama sa ispitivanjem prisutnosti trenda

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 B

P*

C. albicans 538 729 806 771 761 666 612 749 331 404 -29,39

C. famata 1 4 6 3 4 2 1 1 2 0 -0,34

C. glabrata 79 120 119 179 159 140 127 149 60 70 4,48
C. guilliermondii 8 17 13 13 9 2 1 14 6 2 -1,02
C. kefyr 4 22 13 11 9 9 5 5 2 8 0,98

C. krusei 6 25 38 25 43 27 28 33 16 17 0,02

C. lipolytica 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0,02
C. lusitaniae 0 1 4 2 1 2 0 0 0 0 -0,19
C. parapsilosis 33 29 36 22 44 27 43 50 47 41 1,90
C. pararugosa 0 0 0 0 0 0 0 5 0 0 0,15
C. spp. 66 65 66 48 34 84 75 31 2 10 -599

C. tropicalis 10 17 47 16 27 11 19 31 4 8 -1,19

Non-albicans —»n0 350 347 319 330 304 300 319 139 156 -10.81
(ukupno)

0,053
0,047
0,249
0,051
0,063
0,493
0,315
0,102
0,028
0,208
0,021
0,218

0,207

* Kao pokazatelj prisutnosti trenda se koristi koeficijent nagiba linearnog regresijskog modela

Kod C. albicans (N=1817) 1 C. non-albicans (N=794) izolata moze se utvrditi najveca
pojavnost u jesenskim mjesecima.

Pojavnost C. albicans je za 1,37 puta veca u jesenskom razdoblju kada je prisutna u
najve¢em broju (N=1817), u odnosu na pojavnost ljeti kada se biljezi 1329 izolata. Ispitivanjem
je utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike u pojavnosti prema godiSnjem dobu
(x2=75,71; P<0,001).

Pojavnost C. non-albicans je za 1,41 puta veca u jesenskom razdoblju kada je prisutna
u najvec¢em broju (N=794) u odnosu na pojavnost u periodu ljeta kada je prisutna 563 puta.

Ispitivanjem je utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike u pojavnosti prema godiSnjem

dobu (¥2=43,44; P<0,001) (Slika 3).
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Slika 3. Raspodjela C. albicans i C. non-albicans izolata prema godi$njim dobima

Vrsta C. lipolytica izolirana je samo jednom tijekom promatranog razdoblja, i to u
proljece. C. famata je u jednakom broju zastupljena u svim godi$njim dobima. Najve¢i broj
izolata C. tropicalis biljezi se u proljece. Gljive C. parapsilosis 1 C. lusitaniae najces¢e su
izolirane u zimskom periodu. Izolati vrsta C. guilliermondii 1 C. kefyr najucestaliji su ljeti, dok

su ostale vrste najc¢eSce zastupljene u jesen (Slika 4).
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Slika 4. Raspodjela izolata C. non-albicans uzro¢nika prema godi$njim dobima
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Iz raspodjele ukupnog broja izolata (N=9083) prema tipu uzorka uocava se da je
Candida, neovisno o Candida vrsti, najéesée izolirana iz brisa usne Supljine (33,06%), a slijede
bris jezika (21,94%) i uzorak stolice (16,59%). U promatranom desetogodisnjem razdoblju
Candida nije pronadena u slijede¢im uzorcima: bris katetera, bris kontaktne lece, bris
nazofarinksa, bris orificiuma uretre, bris pustule, te ejakulat.

NajviSe izolata iz uzorka brisa usne Supljine moze se naci kod vrsta C. albicans
(N=2155; 33,85%), C. glabrata (N=471; 39,18%), C. krusei (N=59; 22,87%), C. tropicalis
(N=96; 50,53%) 1 C. lipolytica (N=1; 100%). Identifikacija non-albicans vrsta naj¢esce nije
radena za izolate iz uzoraka stolica. C. parapsilosis najcesce je izolirana iz uzorka brisa uha t;.
zvukovoda (N=100; 26,88%), dok se najviSe izolata iz uzorka brisa jezika moZe naci kod C.
kefyr (N=35; 39,77%) 1 C. guilliermondii (N=27; 31,76%). C. pararugosa i C. lusitaniae
najcesce su pronadene u uzorcima brisa usne Supljine 1 brisa zdrijela, gdje su izolirane po 2 C.

pararugosa, te po 3 C. lusitaniae (Slika 5, Slika 6).

29



2500

2155

2000
o 1414
1122
1000
500 481 493
243
127 135
1 1 1 2 g 13 19 19 22 30 36 42 I I
0 = == == — — - - - . ] .

3
S A 20 A0 A0 0 D D AP P D N N A A
A AP A8 a0 a0 o FF g?ogl- A 0 QSA’\P\Q}\S‘}\S‘*

AT ADT AT a8

' o, 1B s, A A0 AS A€ A€ A A A A€ A A & O
T T TTITITTITTTITIFTTTIFSS
' ' ©
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5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju prikazane su mikrobioloske i epidemioloSke znacajke kandidoza
u vanbolnickoj populaciji Splitsko-dalmatinske zupanije u periodu od 10 godina (2012.-2021.),
te je provedena statisticka analiza kako bi se utvrdilo postoje li znacajne razlike u pojavnosti
infekcije temeljene na promatranim parametrima.

C. albicans jo$ uvijek je vodeci uzrocnik kandidoza (63-70%) (25, 41). Prema nekim
istrazivanjima, C. albicans je u posljednja dva desetljeca bila odgovorna i za vise od 80%
infekcija uzrokovanih gljivama iz roda Candida (23). U istrazivanju koje su 2019. godine
proveli Hu 1 suradnici utvrdeno je da je C. albicans bila naj¢esci izolat, ¢inec¢i 75,37% ukupnog
broja izolata (27). Slicno navedenim rezultatima, 1 u ovom istraZivanju C. albicans je sa
udjelom od 70,1% bila najcesc¢e izolirana vrsta.

No, zadnjih godina brojna istrazivanja ukazuju na sve vecu vaznost non-albicans
uzroc¢nika infekcija, poput C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei 1 ostalih. Neko¢
se C. glabrata smatrala relativno nepatogenom vrstom koja rijetko uzrokuje ozbiljne infekcije
u covjeka. Medutim, zbog raSirene 1 sve ¢eS¢e primjene imunosupresivne terapije zajedno s
antimikoticima Sirokog spektra, u€estalost mukokutanih 1 sistemskih infekcija uzrokovanih s
C. glabrata znacajno je porasla. Stovise, ovisno o mjestu infekcije C. glabrata je &esto, nakon
C. albicans, drugi najces¢i uzro¢nik kandidoza (26). Naime, navedena vrsta ima intrinzi¢no
nisku osjetljivost na antimikotike iz skupine azola kao §to je primjerice flukonazol, koji se ¢esto
koristi u profilaksi gljivicnih infekcija. Molekularna osnova smanjene osjetljivosti nije u
potpunosti razjasnjena, no potencijalni mehanizam jest relativno nizak afinitet lanosterol
demetilaze za azole ili relativno visoka sposobnost povecanja ekspresije ERGI11 nakon
izloZenosti lijeku (43). Prema istrazivanju koje su proveli Pfaller i suradnici gljivice vrste C.
albicans pokazale su osjetljivost od 98% na djelovanje flukonazola, dok osjetljivost C.
glabrata iznosi svega 68,7% (29). I intrinzi¢na 1 ste€ena rezistencija na flukonazol od velikog
su klinickog znacaja, te je potrebno pratiti trendove osjetljivosti prema kojima ¢e se moci
prilagoditi empirijska i ciljana antifungalna terapija (31). Nedavna desetogodiSnja analiza
rasprostranjenosti non-albicans vrsta diljem svijeta pokazala je da je C. glabrata najcesc¢a vrsta,
a Cesto su izolirane 1 C. parapsilosis, C. tropicalis te C. krusei, s odredenim varijacijama u
ucestalosti vrsta s obzirom na geografsko podrucje (28). U istraZivanju koje su proveli
Muadcheingka i Tantivitayakul udio vrste C. glabrata iznosio je 15,2% (24). NaSe istraZivanje
je u korelaciji s ovim rezultatima, budu¢i da C. glabrata, kao druga najcesce izolirana vrsta,
¢ini 13,23% ukupnog broja izolata. U naSem istrazivanju vrstu C. glabrata po ucestalosti
slijede C. spp. (5,3%), C. parapsilosis (4,1%), C. krusei (2,84%) i C. tropicalis (2,09%), §to se

moze usporediti s prethodno navedenim istraZivanjem gdje je uoceno 3,2% C. parapsilosis i
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1,6% C. krusei, te nesto veci udio C. tropicalis (10,4%) (24). Manji udio C. topicalis u naSem
istrazivanju moze se objasniti varijacijama s obzirom na geografsko podrucje. Naime,
Muadcheingka 1 Tantivitayakul su svoje istrazivanje provodili na Tajlandu, a neka istrazivanja
pokazuju da je navedena vrsta zastupljenija u Aziji (11,7%) u odnosu na europski kontinent
(4,9%) (29).

U promatranom desetogodiSnjem razdoblju biljezi se znacajan pad udjela C. spp.,
neidentificiranih non-albicans vrsta tj. onih ¢ija identifikacija nije napravljena do razine vrste.
Osim toga, utvrden je 1 statisticki znacCajan porast broja izolata vrste C. parapsilosis, $to je u
korelaciji s podatcima iz svjetske literature (32, 40). Istrazivanje koje su proveli Arsi¢
Arsenijevi¢ 1 suradnici istie sve vecu zastupljenost infekcija C. parapsilosis 1 u nama susjednoj
Srbiji, gdje je ova vrsta u promatranom periodu bila odgovorna za 46% infekcija kod odraslih
(39). Ovo istrazivanje pokazalo je da pojavnost vrste C. famata ima tendenciju pada.

U ovom istrazivanju utvrdena je znacajna razlika u pojavnosti gljiva roda Candida
prema godiSnjem dobu. Pojavnost C. albicans je za 1,37 puta veca u jesenskom razdoblju
(N=1817) u odnosu na pojavnost tijekom ljeta (N=1329). Takoder, non-albicans vrste u
jesenskom razdoblju su izolirane u najve¢em broju (N=794), dok ih je u ljeto bilo 1,41 puta
manje (N=563). Sli¢nost s ovim rezultatima mozemo uociti u istrazivanju koje su proveli Edi-
Osagie 1 suradnici. Infekcije gljivama roda Candida kod nedonoscadi bile su najcesce
zastupljene u periodu od rujna do veljace (73%) (37). Nadalje, u istraZivanju provedenom 2016.
godine promatrajuci sezonsku distribuciju izolata Kim i suradnici utvrdili su da je najvise
Candida 1zolata zabiljeZeno u prolje¢e (N=73), a zatim slijedi jesen (N=68). U usporedbi s
naSim istrazivanjem, glavna razlika je to Sto Kim i suradnici najmanji broj izolata biljeze zimi
(N=54) (38).

Promatrajuci povezanost spola s razvojem infekcije, moze se zakljuciti da je infekcija
Candidom, neovisno o Candida vrsti, uCestalija kod Zenskog spola, §to je u skladu sa podatcima
iz drugih istrazivanja (19, 42). C. glabrata je najces¢i izolat u ukupnom broju non-albicans
izolata kod muskog (N=237; 35,96%) i kod zenskog spola (N=965; 46,91%). U ovom
istrazivanju utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti non-albicans
vrsta prema spolu. C. glabrata, C. tropicalis i C. kefyr ucestalije su kod osoba Zenskog spola u
odnosu na muski spol, dok su C. lusitaniae, C. famata, C. parapsilosis 1 C. spp. ucestalije medu
osobama muskog spola u odnosu na Zenski spol.

Prema nekim istrazivanjima, ucestalost infekcija uzrokovanih s C. albicans smanjuje se
s porastom dobi bolesnika, dok za non-albicans vrste vrijedi suprotno (33, 34). Rezultati ovog

istrazivanja pokazali su da postoji statisticki znacajna razlika u dobi osoba kod kojih je
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izolirana C. albicans u odnosu na one kod kojih su pronadene non-albicans vrste. Srednja
vrijednost zivotne dobi bolesnika kod kojih je izolirana C. non-albicans je za 4 godine veéa u
odnosu na dob bolesnika kod kojih je izolirana C. albicans, te iznosi 64 godine. Medu
bolesnicima kod kojih je izolirana non-albicans vrsta, najve¢u starosnu dob imaju osobe s
uzro¢nikom C. pararugsa (Me=71; IQR=58,00-71,00), dok najmanju srednju vrijednost dobi
nalazimo kod bolesnika kod kojih je izolirana C. lusitaniae, te ona iznosi 48 godina
(IQR=41,00-72,75).

Nadalje, istraZzivanja pokazuju da je incidencija infekcija s C. glabrata veca u odraslih
nego u djece 1 novorodencadi (30). Hassan i suradnici 2021. godine utvrdili su da se u€estalost
infekcije s C. glabrata povecava s porastom dobi bolesnika, te da je navedena vrsta bila CeSce
zastupljena kod bolesnika starijih od 70 godina u odnosu na ostale dobne skupine (31). Takoder,
rezultati istraZzivanja koje su proveli Mufioz i suradnici pokazuju da su bolesnici s infekcijom
uzrokovanom C. tropicalis bili stariji u odnosu na bolesnike kod kojih su izolirane druge vrste
(Me=67 naspram Me=56) (35). S druge strane, u istrazivanju u Norveskoj koje je obuhvatilo
period od 22 godine, vrsta C. parapsilosis pokazala se kao drugi najces¢i uzro¢nik kandidoza
u novorodencadi (32). C. krusei je pak, prema nekim istrazivanjima, bila najucestalija u grupi
bolesnika u dobi od 20 do 39 godina (36). Navedeno mozemo povezati s rezultatima ovog
istrazivanja gdje je utvrdeno da osobe koje su imale infekciju uzrokovanu s C. glabrata imaju
statisticki znacajno vecu dob u odnosu na osobe kod kojih su izolirane C. parapsilosis, C.
krusei 1 C. spp. Takoder, statisticki je znaCajno veca dob osoba kod kojih je izolirana C.

tropicalis u odnosu one kod kojih su uzroc¢nici infekcije C. parapsilosis, C. krusei i C. spp.
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6. ZAKLJUCCI



10.

11.

U razdoblju od 2012. do 2021. godine na Nastavnom Zavodu za javno zdravstvo Splitsko-
dalmatinske Zzupanije izolirano je ukupno 9083 izolata gljiva roda Candida.

C. albicans je bila najc¢esci izolat u ukupnom broju izolata (70,1%), a najcesce izolirana
non-albicans vrsta je C. glabrata (13,23%), za koju je poznato da ima slabiju osjetljivost
na lijekove iz skupine azola poput flukonazola, jednog od najcesce koristenih antifungika.
Vrsta C. krusei koja je intrinzicki rezistentna na flukonazol treca je po ucestalosti (2,84%)
medu non-albicans izolatima.

Visok stupanj rezistencije od velikog je klinickog znacaja, te je potrebno usmyjeriti paznju
na racionalniju primjenu antifungalnih lijekova.

U ovom istrazivanju utvrdeno je da postoji statisticki znaCajna razlika u zastupljenosti
non-albicans vrsta izmedu muskog 1 Zenskog spola.

C. glabrata, C. tropicalis 1 C. kefyr zauzimaju znacajno vec¢iudio kod osoba Zenskog spola
u odnosu na muski spol. C. lusitaniae, C. famata, C. parapsilosis i C. spp. ucestalije su
medu osobama muskog spola u odnosu na Zenski spol. C. glabrata je bila najceséi izolat
u ukupnom broju non-albicans izolata kod oba spola.

Srednja vrijednost zivotne dobi osoba kod kojih je izolirana C. non-albicans iznosi 64
godine, te je za 4 godine vec¢a u odnosu na dob osoba kod kojih je izolirana C. albicans.
Medu osobama kod kojih je izolirana non-albicans vrsta, utvrdeno je da najvecu starosnu
dob imaju oni kod kojih je izolirana C. pararugsa (Me=71; IQR=58,00-71,00). Dob osoba
kod kojih je izolirana C. [usitaniae je za 23 godine manja te iznosi 48 godina (IQR=41,00-
72,75).

Utvrdeno je da je statisticki znacajno veca dob osoba koje su imale infekciju uzrokovanu
vrstom C. glabrata v odnosu na osobe kod kojih su izolirane C. parapsilosis, C. krusei i
C. spp. Takoder, statistiCki je znacajno ve¢a dob osoba kod kojih je izolirana C. tropicalis
u odnosu na osobe kod kojih su uzro¢nici infekcije C. parapsilosis, C. krusei i C. spp.

Iz raspodjele ukupnog broja izolata prema tipu uzorka moZe se uociti da je Candida,
neovisno o Candida vrsti, najéesCe izolirana iz uzoraka probavnog sustava: brisa usne
Supljine (33,06%), brisa jezika (21,94%) i uzoraka stolice (16,59%).

U promatranom desetogodiSnjem razdoblju utvrden je statisticki znacajan porast broja
izolata vrste C. parapsilosis, dok pojavnost C. famata 1 udio neidentificiranih izolata
kandida ima tendenciju pada.

Utvrdena je znacajna razlika u pojavnosti gljiva roda Candida prema godisnjem dobu.

Pojavnost C. albicans je za 1,37 puta veca u jesenskom razdoblju (N=1817) u odnosu na
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pojavnost tijekom ljeta (N=1329). Takoder, non-albicans vrste u jesenskom razdoblju su

izolirane u najve¢em broju (N=794), dok ih je u ljeto bilo 1,41 puta manje (N=563).
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je prikazati mikrobioloske i epidemioloSke znacajke
kandidoza u vanbolni¢koj populaciji Splitsko-dalmatinske Zupanije u periodu od 10 godina

(2012. —2021.).

Materijali i metode: Provedeno je retrospektivno istrazivanje u kojem su koristeni podatci iz
arhive Nastavnog Zavoda za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske zupanije u desetogodiSnjem
periodu od 1. sijecnja 2012. do 31. prosinca 2021. godine. Analizirani su podatci o vrsti

izoliranih gljiva, dobi i spolu bolesnika, vrsti uzorka te datumu uzimanja uzorka.

Rezultati: U promatranom razdoblju izolirano je ukupno 9083 izolata gljiva roda Candida,
najcesSce iz obrisaka usne Supljine (33,06%) 1 jezika (21,94%) te uzoraka stolice (16,59%).
Najcesce izolirana vrsta je C. albicans (70,1%), a naucestalija non-albicans vrsta bila je C.
glabrata (13,23%). Slijede C. parapsilosis (4,1%), C. krusei (2,84%) 1 C. tropicalis (2,09%).
Ostale vrste kandida izolirane su u manje od 1% slucajeva. Infekcija Candidom, neovisno o
vrsti, ucestalija je kod Zenskog spola (74,52%). Vrste C. glabrata, C. tropicalis 1 C. kefyr CeSce
su izolirane u osoba zenskog, a C. lusitaniae, C. famata i C. parapsilosis ucestalije su medu
osobama muskog spola. Srednja Zivotna dob bolesnika kod kojih su izolirane non-albicans
vrste je 4 godine vec¢a u odnosu na dob bolesnika kod kojih je izolirana C. albicans. U
promatranom periodu utvrden je statisticki znaCajan porast broja izolata vrste C. parapsilosis,
a pad C. famata i udjela do nivoa vrste neidentificiranih izolata. Pojavnost kandida neovisno o

vrsti veca je na jesen.

Zakljucci: Rezultati utvrdeni ovim istrazivanjem u skladu s podatcima iz svjetske literature
pokazuju da je C. albicans jo$ uvijek vodeci uzrocnik kandidoza. Zabrinjava ucestalost non-
albicans vrsta koje su otpornije na antifungike. C. glabrata i C. krusei drugi su 1 Cetvrti po
ucestalosti izolati kandida u vanbolnickoj populaciji. Utvrden je statisticki znaCajan porast
broja izolata C. parapsilosis. Vazno je daljnje pracenje lokalne epidemioloSke situacije

uzro¢nika kandidoza.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Microbiological and epidemiological characteristics of candidiasis in

outpatient population of Split-Dalmatia County from 2012. to 2021.

Objectives: The aim of this study is to present microbiological and epidemiological
characteristics of candidiasis in outpatient population of Split-Dalmatia County during a period

of 10 years (2012. —2021.).

Materials and methods: This retrospective study was conducted using data from the archives
of the Public Health Institute of Split-Dalmatia County in the ten-year period from 1. 1. 2012.
to 31. 12. 2021. The data on the type of isolated fungi, patients age and gender, type of sample,

as well as the date of sample collection were analyzed.

Results: In the observed period a total of 9083 Candida isolates were isolated at the Public
Health Institute of Split-Dalmatia County, most often from oral swabs (33.06%), tongue swabs
(21.94%) and stool samples (16.59%). C. albicans was the most common isolate (70.1%),
while the most frequently isolated non-albicans species was C. glabrata (13.23%), followed
by C. parapsilosis (4.1%), C. krusei (2.84%) and C. tropicalis (2.09%). Other Candida species
were isolated in less than 1% of cases. Candida infection, regardless of the species, is more
common in women (74.52%). C. glabrata, C. tropicalis and C. kefyr were more often isolated
in females, while C. lusitaniae, C. famata and C. parapsilosis were more common among males.
The median age of patients in whom non-albicans species were isolated was 4 years higher
than the age of patients in whom C. albicans was isolated. In the observed period, there was a
statistically significant increase in the number of C. parapsilosis isolates, while a decrease in
the number of C. famata and unidentified isolates was observed. The occurrence of Candida,

regardless of the species, is higher in autumn.

Conclusions: The results presented in this study, according to the data from the world literature,
show that C. albicans is still the leading causative agent of candidiasis. The frequency of non-
albicans species which are more resistant to antifungals is of great concern. C. glabrata and C.
krusei are the second and fourth most frequent Candida isolates in the outpatient population. A
statistically significant increase in the number of C. parapsilosis isolates was found. Further
monitoring of the local epidemiological situation regarding the causative agents of candidiasis

is important.
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10. ZIVOTOPIS



Osobni podatci

Obrazovanje

2016. - 2023. Medicinski fakultet 1 Kemijsko-tehnoloski fakultet u Splitu, studij farmacije
2011. - 2015. 1II. jezi¢na gimnazija, Split
2003. - 2011. Osnovna Skola kraljice Jelene, Solin

Ostalo

Engleski jezik: aktivno
Francuski jezik: pasivno
Talijanski jezik: pasivno

Aktivno sluzenje programskim paketom ,,Microsoft Office*
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