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Kljuéne rijeci: Sazetak
Candida spp. (andida spp. dio je normalne mikrobiote gastrointestinalnog i urogenitalnog trakta ljudi, no u odredenim uvjeti-

k””d’d’/a,za momm(,)g, sustava ma moze uzrokovati infekcije - mukokutane ili diseminirane. Najées¢i uzrocnik je Candida albicans.
vulvovaginalna kandidijaza

” Vulvovaginalna kandidijaza najces¢ je oblik sluznicke kandidijaze, a njena pojava Ce3¢a je uz stanja povisene razine

e estrogena te upotrebe antibiotika, kortikosteroida, kao i kod holesnica oboljelih od dijabetesa ili HIV-a. Infekcjom
moze biti zahvacen mokra¢ni mjehur, ali i bubrezi, najceSce ascendentno iz donjeg dijela mokracnog sustava.

Keywords: U razdoblju od 1.1.2018. do 31.12.2019. u Mikrobioloskom laboratoriju Klinike za infektivne bolesti,Dr. Fran Mihal-

Candida spp. jevic* analizirano je 51.144 uzoraka iz urogenitalnog trakta od kojih je 17.949 (35,1%) bilo pozitivno. Od pozitivnih

urinary tract candidiasis
vulvovaginal candidiasis
treatment

izolata, 1.001 izolat bila je kandida (5,6%). Kako je pojava raznih vrsta kandida u uzorcima iz urogenitalnog trakta
Cesta, cilj ovog rada je prikazati klinicke manifestacije kandidijaze, indikacije za lijecenje kao i odabir antifungika.
Kandidijaza urogenitalnog trakta vazan je dio svakodnevnog klinickog rada i u hospitaliziranih i u ambulantnih
holesnika, a pazljiva interpretacija nalaza preglednog urina, urinokulture te simptoma bolesti, ako su prisutni,
klju¢ni su za razlikovanje kolonizacije od infekcije.
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Summary

Candida spp. is part of the normal microbiota of the human gastrointestinal and urogenital tracts, however, in
Prihvaceno: 24-01-2021 some circumstances, can cause infections - mucocutaneous or disseminated. The most common causative pat-
Accepted: 24-01-2021 hogen is Candida albicans.

Vulvovaginal candidiasis is the most common type of mucocutaneous candidiasis, and its occurrence is more
frequent in conditions characterised by elevated levels of oestrogen, use of antibiotics, corticosteroids, as well asin
patients with diabetes or HIV. The infection can also affect the bladder, but also the kidneys, most often ascending
from the lower part of the urinary system.

In the period between January 1, 2018 and December 31, 2019, a total of 51.144 urogenital tract samples were
analysed at the Laboratory for Microbiology of the University Hospital for Infectious Diseases“Dr. Fran Mihaljevic’,
17.949 of which (35,1%) were positive.

Among detected isolates, candida accounted for 1.007 isolates (5,6%). Since the occurrence of various types of

?v“l"’“sizﬁ :‘°’e"’°“de"‘““= candida in urogenital tract is frequent, the aim of this paper was to present the clinical manifestations of candidia-
omisiava Skunala . T . .

Kiika za nfekiine bolest“Dr. Fran Mihalevi” sis, treatment indications as well as the choice of antifungal drugs.

Mirogojska 8, 10000 Zagreb, Hrvatska Urogenital tract candidiasis presents an important part of everyday clinical practice in both hospitalized patients
E-mail: tomislava_skuhala@yahoo.com as well as in outpatients. Careful interpretation of urinalysis results, urine culture test and disease symptoms, if

feefon: +385 914121972 present, are the key factors for differentiating colonisation from infection.

Uvod invadirati epitel te izazvati imunolosku reakciju doma-

Razne vrste kandida dio su normalne flore gastro-  ¢ina $to rezultira infekcijom. Infekcija moze biti loka-

intestinalnog i urogenitalnog trakta ljudi. Zbog pore- lizirana ili diseminirana'. Naj¢esce infekciju uzrokuje

mecaja mikrobiote u navedenim ekoloskim nisama  Candida albicans, a potom Candida glabrata i Candida
moze do¢i do prerastanja kandide koja onda moze  krusei.
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Kako je pojava raznih vrsta kandida u uzorcima iz
urogenitalnog trakta cesta, cilj ovog rada je prikazati
klini¢cke manifestacije kandidijaze, indikacije za lijece-
nje i odabir antifungika.

Vulvovaginalna kandidijaza

Vulvovaginalna kandidijaza najces¢i je oblik slu-
znicke kandidijaze te je kandida uzro¢nik oko treéine
svih vaginitisal?. Klini¢ki je karakterizirana pojavom
simptoma i znakova vaginitisa uz prisutnost kandide u
vulvovaginalnom podrucju. Sama prisutnost kandide
ne znaci nuzno da se radi o infekciji jer su u cetvrtine
zena razne vrste kandida dio normalne genitalne flore!®’.
Kolonizacija je Cesta u generativnoj dobi i javlja se u
10-20% Zzena, a rjeda je u postmenopauzi (6-7% Zena)**..

Prava ucestalost vulvovaginalne kandidijaze zapra-
vo nije poznata iz dva razloga:

1. Pozitivan nalaz kandide u rodnici ne oznacava nuz-

no infekciju te je moguce da se radi o kolonizaciji;

2. Ako se dijagnoza temelji samo na klinickoj slici,
vjerojatnost postavljanja krive dijagnoze je oko
50%!°!.

Ipak, poznato je da ¢ak 70% Zena ima barem jednu
epizodu vulvovaginalne kandidijaze tijekom Zivota”.
Predisponirajuci ¢imbenici za razvoj infekcije su'®:

1. Diabetes mellitus (osobito kod lose regulirane

glikemije);

2. Upotreba antibiotika (jedna cetvrtina do jedna
tre¢ina Zena dobije vulvovaginalnu kandidijazu
za vrijeme ili nakon uzimanja antibiotika);

3. Poviena razina estrogena (trudnoca, uzimanja
estrogena u menopauzi);

4. Imunosupresija (kortikosteroidi, imunosupresivi,
HIV);

5. Genetska predispozicija.

Kao mogudi predisponiraju¢i ¢cimbenici navode se

i upotreba oralnih kontraceptiva te prisutnost intrau-
terinih ulozaka.

Kandidijaza nije u uzem smislu spolno prenosiva
bolest, no moze se prenositi medu spolnim partnerima.
Cesce je povezana s orogenitalnim spolnim odnosima'®.

TABLICA 1. PODJELA VULVOVAGINALNE KANDIDIJAZE
TABLE 1. CLASSIFICATION OF VULVOVAGINAL CANDIDIASIS

Candida albicans uzro¢nik je u oko 90% infekcija, a
po ucestalosti slijedi Candida glabrata, dok ostale vrste
kandida rijetko uzrokuju bolest®..

Klinicka prezentacija ista je bez obzira na vrstu
kandide i obuhvaca svrbez, pecenje, bolnost te iritaciju
vulve i vagine razli¢itog intenziteta koji se tipi¢no po-
gorsavaju prije menstruacije. Tijekom pregleda vidi se
crvenilo i edem vulve i vagine.

Candida glabrata i Candida parapsilosis uzrokuju
nesto blaze simptome i manje su virulentne.

Infekcije se dijele na komplicirane i nekomplicirane
kako je prikazano u tablici 1.

U dijagnostici se koristi mikroskopski pregled i kul-
tura brisa vagine. Iako nije pouzdana, samodijagnoza
je popularna medu zenama jer ne zahtjeva odlazak k
lije¢niku, nego samo lokalnu primjenu antifungika
koji su dostupni u ljekarnama u slobodnoj prodaji.
Ispravnu dijagnozu postavi samo 10-ak% Zena, a po-
stotak je nesto visi u Zena koje su ve¢ imala vulvovagi-
nalnu kandidijazu (35%)"".

Lijecenje se moze provesti peroralnom ili lokalnom
primjenom antifungika kako je prikazano u tablici 2.
Uspjeh obje vrste terapije sli¢an je i iznosi oko 90%!"', a
izbor lijecenja najvise ovisi o preferencijama bolesnice te
eventualnim kontraindikacija za odredenu vrstu lijecenja.

Ako se radi o infekciji koju je uzrokovala Candida
glabrata, primjena azola, bilo peroralno bilo lokalno,
neuspjesna je u polovice bolesnica, a lijek izbora je ni-
statin. Takoder je vrlo efikasna (90%) vaginalna pri-
mjena flucitozina i amfotericina B, no preparati nisu
komercijalno dostupni*?.

Candida krusei rezistentna je na flukonazol, no
osjetljiva na azole za lokalnu primjenu (klotrimazol,
mikonazol, terkonazol), a lijecenje treba provesti tije-
kom 7-14 dana.

Ako se primjenjuje lokalna terapija, samo primjena
antifungika vulvarno nije dostatna za eradikaciju in-
fekcije jer je rezervoar infekcije vagina.

I kod lokalne i kod sistemne terapije prvih 48 h li-
jecenja moze se lokalno primjenjivati kortikosteroidni
preparat koji ublazava simptome infekcije.

NEKOMPLICIRANE INFEKCIJE KOMPLICIRANE INFEKCIJE

UCESTALOST 90%

POJAVLJIVANJE Sporadi¢ne, 3 ili manje epizoda/ godinu
SIMPTOMI Blagi do umjereni

PROFIL BOLESNICA Zdrave, nisu trudne, imunokompetentne
UZROCNIK Candida albicans
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10%

Rekurentne, 3 ili vi$e epizoda/ godinu
potvrdene kulturom

Izrazeni
Trudnice, dijabeticarke, imunosupresija

Candida non albicans- osobito C. glabrata
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TABLICA 2. LIJECENJE VULVOVAGINALNE KANDIDIJAZE
TABLE 2. TREATMENT OF VULVOVAGINAL CANDIDIASIS

‘ LOKALNA TERAPIJA ‘ SISTEMNA TERAPIJA

LIJEKOVI Klotrimazol, mikonazol, nistatin

Alternativa- terkonazol, tikonazol, butokonazol

SHEMA PRIMJENE Jednostavna infekcija- 1-3 dana

Komplicirana infekcija- 7-14 dana

Rekurentna infekcija- nakon terapije od 7-14

dana, klotrimazol vaginaleta 2x tjedno
(200 mg) ili 1x tjedno (500 mg)

PREDNOSTI Manje nuspojava

Brze nestajanje simptoma

NEDOSTACI
(vulva, vagina)

Infekcija mokra¢nog mjehura

Kandidurija je ¢esta u hospitaliziranih bolesnika te
je Candida spp. tre¢i naj¢esci izolat iz urinokuture u tih
bolesnika!*l.

Predisponirajuci ¢imbenici za kandiduriju u hospi-
taliziranih bolesnika su!':

1. Prethodna upotreba antibiotika (90 %);

2. Drenazni sustav u mokra¢nom sustavu (najcesce

urinarni kateteri) (83 %);

3. Diabetes mellitus (39 %);

4. Abnormalnosti mokra¢nog sustava (38 %);

5. Maligna bolest (22 %).

Vecina bolesnika nema simptome uroinfekta te na-
laz kandide predstavlja kolonizaciju. No, razlikovanje
kolonizacije od infekcije nije uvijek lako jer je u oba
slu¢aja u urinu prisutna lekociturija, a na temelju broja
kolonija gljiva takoder se ne moze razlikovati koloniza-
cija od infekcije. O infekciji govorimo sa sigurnosc¢u tek
kada uz kandiduriju postoje i simptomi uroinfekta!'*.

Infekcija bubrega

Kandida moze do¢i do bubrega ascenzijom iz do-
njeg dijela mokra¢nog sustava ili hematogeno. Tijekom
kandidemije, koja se javlja uglavnom u imunokompro-

TaBLICA 3. LUECENJE KANDIDIJAZE MOKRACNOG SUSTAVA
TABLE 3. TREATMENT OF URINARY TRACT CANDIDIASIS

CISTITIS

Osjecaj pecenja i iritacije na mjestu primjene

Flukonazol
Alternativa- itrakonazol, ketokonazol

Jednostavna infekcija- flukonazol 150 mg jednokratno
peroralno

Komplicirana infekcija- flukonazol 150 mg svaki tre¢i dan
2-3 doze peroralno

Rekurentne infekcije- flukonazol 150 mg svaki tre¢i dan

3 doze, potom 150 mg jednom tjedno tijekom 6 mjeseci
peroralno

Jednostavnija primjena
Terapijska koncentracija u vaginalnom sekretu prisutna
tijekom 72 h nakon jednokratne peroralne doze

Gastointestinalni simptomi, glavobolja, osip
Prolazni poremecaj vrijednosti aminotransferaza
Potreban period od 1-2 dana za pocetak djelovanja

mitiranih bolesnika, bubreg je najc¢es¢e zahvacen organ.
Tako nastala infekcija je bilateralna uz multiple mikro-
apscese u korteksu i meduli, a klinicki se manifestira
bolovima u trbuhu i lumbalno uz bolnu lumbalnu su-
kusiju te drugim op¢im simptomima infekcije!™.

Ascendentna infekcija bubrega obi¢no ima suba-
kutni ili kroni¢ni tijek, unilateralna je te zahvac¢a me-
dulu i pijelon. Uglavnom se javlja kod dijabetic¢ara i
bolesnika s abnormalnostima mokra¢nog sustava kao
$to su nefrolitijaza uz opstrukciju, nefrostoma, hiper-
trofija prostate, neurogeni mokra¢ni mjehur te prisut-
nost trajnog urinarnog katetera!*”.

Asimptomatska kandidurija ne zahtjeva lijecenje
osim kod bolesnika s!'°):

1. Neutropenijom;

2. Kod novorodencadi s niskom porodajnom tezinom;

3. Ako se planira manipulacija u mokra¢nom sustavu.

Vazno je smanjiti ili otkloniti rizicne ¢imbenike
ukoliko je moguce (odstraniti ili promijeniti urinarne
katetere, prekinuti antimikrobnu terapiju itd.).

Kod simptomatske kandidurije indicirana je terapi-
ja flukonazolom, a za Candida spp. rezistentne na flu-
konazol, primjenjuje se amfotericin B deoksiholat!'*.

Lijecenje kandidijaze mokra¢nog sustava prikaza-
no je u tablici 3.

Flukonazol 1x200 mg peroralnol4 dana

Amfotericin B deoksiholat 0,3-0,6 mg/kg dnevno
peroralnol-7 dana

‘ PIJELONEFRITIS
Flukonazol 200-400 mg peroralno dnevno 14 dana

Amfotericin B deoksiholat 0,3-0,6 mg/kg dnevno
peroralnol-7 dana
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Balanitis i balanopostitis

Kolonizacija penisa kandidom prisutna je u 15-20%
muskaraca, a Ce$¢e se pojavljuje u dijabeti¢ara, muska-
raca koji nisu bili podvrgnuti cirkumciziji te partnera
zena s ponavljaju¢om vaginalnom kandidijazom. Kan-
dida je ujedno najées¢i uzro¢nik upale penisal”.

Simptomi infekcije su bolnost, svrbez, eritematozni
osip, crvene sitne papule i bjelkasti eksudat u podrucju
glansa penisa. Terapija se moze provesti klotrimazo-
lom ili mikonazolom u kremi koju treba aplicirati dva
puta dnevno tijekom 7 dana ili pak peroralno flukona-
zolom 150 mg jednokratno.

Nasi rezultati

U razdoblju od 1.1.2018. do 31.12.2019.g. u Mikro-
bioloskom laboratoriju Klinike za infektivne bolesti
»Dr. Fran Mihaljevi¢“ analizirano je 51.144 uzoraka iz
urogenitalnog trakta od kojih je 17.949 (35,1%) bilo
pozitivno. Od pozitivnih izolata, 1.001 izolata je bila
kandida (5,6%). Karakteristike i raspodjela izolata iz
urogenitalnih uzoraka prikazani su na slikama 1.1 2.

Rutinska laboratorijska dijagnostika kvasaca iz spo-
menutih klinickih uzorka temeljila se na konvencional-
nim metodama koje su ukljucivale mikroskopski pregled
klinickih uzoraka, kultivaciju i identifikaciju poraslih
kolonija Candida spp. testom germinacije. Za detekciju
kvasaca mikroskopskim pregledom uzorci su bojani po
Gramu te su pretrazivani na prisutnost blastokonidija
i hifa, dok su se za kultivaciju koristile Sabouraudova
hranjiva podloga, kromogena podloga za kvasce te krvni
agar. Tako nasadeni uzorci inkubirani su na 37°C kroz
24-48 sati. Identifikacija poraslih Candida spp. se do-
govorno zavr$avala testom germinacije kojom je mogu-
¢e razlikovati Candidu albicans od ostalih vrsta iz roda
Candida (u nalazu izdanih kao Candida non albicans).
Naime, dokaz vrste u Candida non albicans skupini
moguc¢ je samo uz pomo¢ VITEK aparata, no njegova
rutinska primjena znatno povisuje cijenu pretrage, a
zapravo se vrlo Cesto radi o kolonizaciji ili popratnoj
flori. Druge jeftinije automatske metode (npr. MALDI-
TOF) nisu dostupne u nasoj Klinici. Stoga se zavrsetak
vrste uvijek radi rutinski iz hemokultura i likvora dok se
iz ostalih uzoraka provodi samo po indikaciji klinic¢ara.

SLIKA 1. [ZOLATI CANDIDA SPP. IZ UROGENITALNIH UZORAKA U PERIODU OD 1.1.2018. DO 31.12.2019.U MIKROBIOLOSKOM LABORATO-

RIJU KLINIKE ZA INFEKTIVNE BOLESTI ,DR. FRAN MIHALJEVIC, ZAGREB

FIGURE 1. ISOLATES OF CANDIDA SPP. IN UROGENITAL SAMPLES ANALYSED BETWEEN JANUARY 1, 2018 AND DECEMBER 31,2019 AT THE

LABORATORY FOR MICROBIOLOGY OF THE UNIVERSITY HOSPITAL FOR INFECTIOUS DISEASES ,DR. FRAN MIHALJEVIC®, ZAGREB

Candida spp. - ukupno pozitivni izolati
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SLIKA 2. KARAKTERISTIKE POZITIVNIH IZOLATA CANDIDA SPP. IZ UROGENITALNIH UZORAKA U PERIODU OD 1.1.2018. DO 31.12.2019.U

MIKROBIOLOSKOM LABORATORIJU KLINIKE ZA INFEKTIVNE BOLESTI ,,DR. FRAN MIHALJEVIC, ZAGREB

FIGURE 2. CHARACTERISTICS OF POSITIVE ISOLATES OF CANDIDA SPP. IN UROGENITAL SAMPLES ANALYSED BETWEEN ]ANUARY 1, 2018

AND DECEMBER 31, 2019 AT THE LABORATORY FOR MICROBIOLOGY OF THE UNIVERSITY HOSPITAL FOR INFECTIOUS DISEASES ,,DR.

FRAN MIHALJEVIC®, ZAGREB

Usporedba karakteristika pozitivnih izolata Candida spp.
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Rasprava

Medu izolatima iz urogenitalnih uzoraka ces¢a je bila
Candida albicans (61,1%) nego Candida non albicans
(38,9%). Najvise izolata kandide bilo je iz uzoraka urina
jer je to i najzastupljeniji uzorak. Najcesce je, o¢ekivano,
kandida izolirana iz urina uz prisutnost trajnog urinar-
nog katetera jer je to i jedan od najc¢es¢ih ¢imbenika rizi-
ka za kandidijazu mokra¢nog sustava!'. Iz urina je cesée
izolirana Candida albicans od Candida non albicans.

Od uzoraka iz genitalnog trakta, kandida je najce-
$¢e izolirana iz brisa rodnice.

Svi uzorci iz muskog spolnog sustava bili su nega-
tivni $to nije neocekivano, jer se kod muskaraca kandi-
dijaza spolnog sustava naj¢es¢e manifestira kao bala-
nitis ili balanopostitis te se dokazuje brisom spolovila
dok se kod nas obraduju bolesnici sa sumnjom na pro-
statitis, pa bris spolovila nije dio rutinskih pretraga.

Iz iznesenih rezultata nemoguce je zakljuciti kod
kojih bolesnika se radilo samo o kolonizaciji, a kod ko-
jih o infekciji, stoga ni udio bolesnika koji je lije¢en
radi kandidijaze.

Zakljucak

Kandidijaza urogenitalnog trakta esta je u svakod-
nevnom klini¢kom radu. Medutim u postavljanju dija-

Urin srednji mlaz Vredica / uridom

B Candida non albicans - pozitivni izolati
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2% 0.7%
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0.2% — 0.1%

1.3%
[

Bris rodnice Bris cerviksa

gnoze i indikacije za terapiju treba biti vrlo kriti¢an te
razlikovati kolonizaciju i infekciju, poznavati imuno-
loski profil bolesnika i lokalizaciju infekcije.

Tako je lijecenje izolata kandide u genitalnom trak-
tu indicirano kada su prisutni i simptomi infekcije!!l.
Mnogo je teze odluciti kada je indicirano lije¢enje na-
laza kandide u urinu jer niti leukociturija niti broj ko-
lonija kandide u urinokulturi ne mogu razlikovati ko-
lonizaciju od infekcije. Zato treba imati na umu
nekoliko vaznih ¢injenica. Kandidurija je najcesce
asimptomatska!’ te, ako se radi o imunokompeten-
tnim bolesnicima, lijecenje nije indicirano. U imu-
nokompromitiranih bolesnika kandidurija je cesto
posljedica kandidemije i sistemske infekcije te je stoga
lije¢enje indicirano®. Ako se radi o hospitaliziranim
bolesnicima nalaz kandide u urinu ¢esto je uzrokovan
protrahiranom antimikrobnom terapijom i prisutno-
$¢u trajnih urinarnih katetera te se kod velike vecine
bolesnika (81,4%) ne provodi lije¢enje!"®! nego se na-
stoje odstraniti predisponirajuc¢i ¢imbenici.

Lijecenje asimptomatske kandidurije indicirano je
samo u odredenim skupinama bolesnika kao $to su
neutropenic¢ni bolesnici, novorodencad s niskom po-
rodajnom tezinom te prije planirane manipulacije u
mokra¢nom sustavul'®l,
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