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Povzro~itelji endemskih mikoz

Agents of Endemic Mycoses
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Med najpomembnej{e povzro~itelje endemskih mikoz, za katerimi zbolevajo tudi zdravi posa-
mezniki z normalnim imunskim odgovorom, sodijo Histoplasma capsulatum, Blastomyces der-
matitidis, Paracoccidioides brasiliensis in Coccidioides immitis. Za vse na{tete glive je zna~ilen
temperaturni dimorfizem. Najdemo jih na omejenih geografskih podro~jih sveta in za oku`-
bami z njimi zbolevajo ljudje, ki stalno ali za~asno ̀ ivijo na teh podro~jih. Ker je naravna eko-
lo{ka ni{a ve~ine povzro~iteljev endemskih mikoz prst, za oku`bami z njimi zbolevajo zlasti
kmetje in tisti, ki so zaradi drugih dejavnosti blizu zemlje ali prahu, kjer se nahajajo infek-
tivne oblike gliv. V Evropi so opisani le posami~ni primeri avtohtone histoplazmoze, sicer pa
oku`be s povzro~itelji endemskih mikoz v Evropi odkrivamo izklju~no pri ljudeh, ki priha-
jajo z znanih endemskih podro~ij. V ~lanku so opisane glavne zna~ilnosti povzro~iteljev, epi-
demiologija in patogeneza oku`b, najzna~ilnej{e klini~ne manifestacije bolezni, mikrobiolo{ka
diagnostika in zdravljenje.

ABSTRACT

KEY WORDS: mycoses-etiology, endemic diseases, blastomycosis, histoplasmosis, paracoccidiomycosis, caccidiomycosis

The most important agents of endemic mycoses that can cause disease in healthy hosts are
Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis and Coccidioides
immitis. They occupy specific ecologic and geographic niches and exhibit temperature dimor-
phism. As these fungi are soil-based, people engaged in agriculture or recreational and work
activities that expose them to disrupted soil are at the highest risk of infection. In Europe,
only sporadic cases of autochthonic histoplasmosis were reported, but otherwise cases of endem-
ic mycoses were reported only in patients from known endemic sites. This article discusses
the characteristics of infectious agents causing endemic mycoses, along with their epidemi-
ology and pathogenesis, as well as clinical manifestations, microbiological diagnostics and
treatment of endemic mycoses.

1 Asist.dr. Tadeja Matos, dr.med., In{titut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zalo{ka 4, 1000 Ljubljana.
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UVOD

Med klasi~ne povzro~itelje endemskih mikoz –
blastomikoze, histoplazmoze, parakokcidioi-
domikoze in kokcidioidomikoze – sodijo glive,
ki povzro~ajo bolezni na omejenih geograf-
skih podro~jih sveta (tabela 1). Iz Evrope so
opisani le posami~ni avtohtoni primeri histo-
plazmoze (1). Zaradi vedno ve~jega obsega
potovanj pa te oku`be pridobivajo pomen tudi
v evropskem prostoru.

V literaturi najdemo vedno ve~ primerov
endemskih oku`b zlasti pri ljudeh, ki so imun-
sko oslabljeni – najpogosteje gre za bolnike,
oku`ene s HIV, in imajo v anamenzi potova-
nje na endemska podro~ja. Na te oku`be pa
moramo pomisliti tudi pri vseh tistih, ki so
kakorkoli druga~e povezani s temi podro~ji:
turisti, begunci, imigranti, posvojeni otroci,
transplantiranci, ki potujejo, in tudi tak{ni,
ki bi lahko prejeli oku`en organ.

Glive, ki povzro~ajo histoplazmozo in
kokcidioidomikozo, najdemo v prsti, zlasti
v pome{ani s pti~jimi iztrebki in iztrebki pod-
gan. Naravna ekolo{ka ni{a povzro~iteljev
drugih dveh sistemskih mikoz, blastomikoze
in parakokcidioidomikoze, {e ni natan~no
opredeljena, ~eprav tudi za ti dve menijo, da
je to naverjetneje prst, zlasti v nabre`inah rek
in jezer.

Do oku`be v ve~ini primerov pride z vdi-
hovanjem konidijev v plju~a. Preku`enost pre-
bivalstva na endemskih podro~jih je visoka,
ob izpostavitvi konidijem gliv razvije bole-
zensko simptomatiko majhen dele` ljudi
(manj kot 10%), ta dele` je lahko bistveno vi{-
ji (50–100%) ob epidemijah bolezni, ki se raz-
vijejo, ~e so ljudje izpostavljeni velikemu
{tevilu konidijev.

Bolezenski znaki se ka`ejo najpogosteje
s prizadetostjo plju~, v redkih primerih se
oku`ba raz{iri tudi v druge organe.

Povzro~itelji vseh {tirih sistemskih mikoz
so glive, ki imajo izra`en temperaturni dimor-
fizem. To pomeni, da v naravi ali pri tempe-
raturi inkubacije okoli 25 °C rastejo v obliki
plesni, v gostitelju oz. pri temperaturi inku-
bacije 37 °C pa se preoblikujejo v obliko kva-
sovk.

BLASTOMIKOZA

O mikroorganizmu

Naravno okolje Blastomyces dermatitidis je
zemlja. Dlje ~asa pre`ivi v toplih, vla`nih in
kislih tleh, ki vsebujejo veliko du{ika in organ-
skih sestavin. Dale~ najve~ primerov blasto-
mikoze je opisano iz Severne Amerike (ZDA
in Kanada), posebno na podro~jih ob velikih
rekah in jezerih (2). Bolezen je endemska tudi
v delih Afrike (3). Posamezni avtohtoni pri-
meri so opisani iz Srednje in Ju`ne Amerike,
Indije in Srednjega vzhoda (tabela 1) (4).

B. dermatitidis je dimorfna gliva. Raste na
standardnih mikolo{kih goji{~ih, kot je goji{-
~e po Sabouraudu (SABA). Pri sobni tempe-
raturi v enem do treh tednih zraste v obliki
bele do rjavkasto obarvane, puhasto rasto~e
plesni. Hru{kasto oblikovani konidiji (3–5μm)
nastajajo na vrhu konidiofor, ki izhajajo iz dol-
gih mo~no septiranih in razvejanih hif. Tvo-
ri lahko tudi ve~je klamidospore, premera
7–18 μm. Do konverzije v kvasno obliko pri-
de ob ugodnih hranilnih pogojih pri tempe-
raturi inkubacije 37 °C. Kolonije kvasovk so
nagubane, smetanasto do svetlo rjavo obar-
vane. Mikroskopsko rastejo v obliki ve~jedr-
nih (8–12 jeder) okroglih kvasovk (8–15 μm)

Mikoza Histoplazmoza Kokcidioidomikoza Blastomikoza Parakokcidioidomikoza

Povzro~itelj Histoplasma capsulatum Coccidioides immitis Blastomyces dermatitidis Paracoccidioides brasiliensis
var. capsulatum C. posadasii
H. capsulatum var. duboisii

Geografska Doline rek Ohio, Missouri, JZ predeli ZDA, deli Srednje Doline rek Mississippi, Ohio, Srednja in Ju`na Amerika
raz{irjenost Mississippi; Srednja in Ju`na Amerike (Honduras, Gvatemala, St. Lawrence; JV deli ZDA; (Brazilija, Venezuela,

Amerika, Avstralija, vzhodna Mehika) in Ju`ne Amerike Kanada, Afrika, Srednja Kolumbija)
Azija (Indija, Malezija) (Argentina, Venezuela, in Ju`na Amerika
osrednja Afrika (var. duboisii) Paragvaj, Bolivija in Kolumbija)

Tabela 1. Geografska raz{irjenost povzro~iteljev endemskih mikoz.
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z debelo steno, iz katerih brsti navadno posa-
mezen brst. Ta je z materinsko kvasno celi-
co povezan s {iroko bazo. H~erinska celica
raste do velikosti materinske, preden se od nje
popolnoma odcepi. V tkivu se kvasovke lah-
ko nahajajo v makrofagih ali izven njih (4, 5).

Epidemiologija in patogeneza

Vdihovanje konidijev ali spor B. dermatitidis
vodi do {irokega spektra klini~nih slik. Oku`-
ba pogosto poteka subklini~no, pri ve~ini, ki
zbolijo, pa se bolezen ka`e v gripi podobni
oku`bi s prehodno prizadetostjo plju~, v red-
kej{ih primerih se razvije kroni~na plju~na
bolezen ali se oku`ba celo raz{iri (6, 7). Poleg
plju~ so pri diseminiranih oblikah oku`be naj-
pogosteje prizadeti ko`a, kosti in genitouri-
narni trakt. Opisani so sporadi~ni primeri
vdora mikroorganizma preko po{kodovane
ko`e. Epidemije se lahko pojavijo pri ljudeh,
ki se zadr`ujejo bodisi zaradi opravljanja
poklica ali rekreativno ob rekah in jezerih, kjer
se v prsti nahaja ta gliva (8, 9). Pogosteje zbo-
levajo odrasli kot otroci, pogosteje mo{ki kot
`enske. Ni zna~ilen oportunisti~ni patogen,
vendar za te`je potekajo~imi oblikami oku`-
be zbolevajo posamezniki s prizadeto celi~-
no posredovano imunostjo (4, 9).

Klini~ne oblike oku`be

Plju~na blastomikoza

Po inkubacijski dobi {tirih do {estih tednov
se pri polovici ljudi, ki so bili izpostavljeni spo-
ram B. dermatitidis, razvije akutna plju~na
oku`ba. Ka`e se z utrujenostjo, mialgijami,
artralgijami, produktivnim ka{ljem, povi{ano
telesno temperaturo, plevriti~no bole~ino in
izgubo telesne te`e. Rentgenski znaki so nez-
na~ilni. Ve~ina sicer zdravih ljudi po nekaj ted-
nih ozdravi brez zdravljenja. Pri nekaterih se
bolezen po nekaj mesecih ponovi na drugem
mestu, pri drugih preide akutna oblika v kro-
ni~no ali diseminirano oku`bo (10).

Ko`na blastomikoza

Ko`na blastomikoza je najpogostej{a izven-
plju~na manifestacija oku`be. Ob diseminaci-
ji oku`be je ko`a prizadeta kar v 70 %. ̂ eprav
prizadetost ko`e obi~ajno sovpada s plju~no
prizadetostjo, pa se lahko pojavlja tudi samo-

stojno. Spremembe na ko`i so dveh oblik, obe
sta lahko prisotni pri istem bolniku. Prve se
ka`ejo v obliki nebole~ih izbo~enih bradavi-
~astih lezij z nepravilnimi robovi, obi~ajno so
na izpostavljenih delih telesa in spominjajo
na plo{~atoceli~ni karcinom. Druga oblika
ko`nih sprememb so povr{inske razjede, ki so
rahlo dvignjene, s centralnim krhkim granu-
lacijskim tkivom, rahlo lahko krvavijo. Raz-
jede se lahko pojavijo tudi na sluznicah nosu,
ust in `rela.

Blastomikoza skeleta

Osteomielitis se razvije pri tretjini bolnikov
z diseminirano oku`bo. Najpogosteje so pri-
zadeta vretenca, rebra in dolge kosti. Lezije
lahko dolgo ~asa ostanejo asimptomatske,
dokler se vnetni proces ne raz{iri na sosed-
nje sklepe in v mehka tkiva, kjer se razvijejo
abscesi in fistule.

Druge oblike diseminirane oku`be

Prostata, epididimis in testisi so prizadeti pri
15–35% mo{kih z diseminirano oku`bo. Razen
pri imunsko oslabljenih bolnikih je central-
ni `iv~ni sistem (C@S) prizadet le izjemoma,
v obliki kroni~nega meningitisa, abscesov
v hrbtenja~i in mo`ganih.

Imunsko oslabljeni, zlasti tisti z okrnjeno
celi~no posredovano imunostjo, imajo obi~aj-
no te`ji potek oku`be, pogoste so ponovitve.
Umrljivost je bistveno vi{ja (30–40 %) kot pri
imunsko kompetentnih ljudeh. Pri bolnikih
z aidsom se obi~ajno razvije diseminirana
oku`ba, ko imajo {tevilo CD4 T-limfocitov
zmanj{ano pod 200/μl. Ko`ne lezije so pri teh
bolnikih manj pogoste kot pri imunsko kom-
petentnih, do 40 % bolnikov z aidsom ima ob
raz{iritvi prizadet C@S (11).

Mikrobiolo{ka diagnostika

Mikroskopiranje

V neposrednih razmazih vzorcev (sputum,
aspirat traheje, bronhoalveolarna lava`a –
BAL, punktati abscesov, likvor, biopti~ni
vzorci plju~ in ko`e), pripravljenih z 10% KOH
in barvanih s fluorescentnim barvilom (ang.
calcoufluor white, CFW), opazujemo velike
kvasne celice z debelo steno. Brstijo z enim
brstom, ki iz mati~ne celice izhaja z zna~ilno
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{iroko bazo. Podobno sliko dobimo tudi v ci-
tolo{kih in histolo{kih preparatih. Nezna~il-
ne oblike B. dermatitidis se lahko zamenjajo
z nebrste~imi celicami P. brasiliensis, H. cap-
sultaum var. duboisii in nekapsuliranim Cryp-
tococcus neoformans (5).

Osamitev

Klini~ne vzorce zasejemo na po{evno goji{-
~e SABA ali BHI (ang. brain heart infusion)
z dodanimi antibiotiki in jih inkubiramo vsaj
4 tedne pri temperaturi 25–30 °C. Kolonije
B. dermatitidis zrastejo obi~ajno v enem ted-
nu. Pri zasejanju sumljivega materiala in
delu z micelijsko obliko glive je treba upo{te-
vati predpisane varnostne ukrepe zaradi
mo`nosti oku`be laboratorijskih delavcev.
Identifikacijo potrdimo z dokazom konverzije
v kvasovko, z ekstrakcijo in dokazom speci-
fi~nega antigena A s komercialno priprav-
ljenimi serolo{kimi reagenti ali s specifi~no
DNA-sondo. Za dokaz konverzije v kvasno
obliko, micelijsko kulturo prenesemo na novo
BHI-goji{~e in inkubiramo pri 37 °C. Osami-
tev kvasne oblike neposredno iz vzorca je manj
ob~utljiva kot osamitev v micelijski obliki.
B. dermatitidis v kvasni obliki je ob~utljiva na
cikloheksimid in kloramfenikol, zato teh anti-
biotikov ne smemo dodajati goji{~u za kulti-
vacijo pri 37 °C. B. dermatitidis se preoblikuje
v kvasno obliko obi~ajno v dveh do treh dneh,
vendar nekateri izolati za to potrebujejo tudi
do {tiri tedne (5).

Serolo{ki testi

Pri diagnostiki blastomikoze imajo serolo{ki
testi, reakcija vezave komplementa (RVK) in
encimsko imunski testi (EIA) zaradi nizke
ob~utljivosti in specifi~nosti omejeno uporab-
nost. Od omenjenih se je za najbolj specifi~-
nega izkazal imunodifuzijski test (ID), vendar
so tudi pri tem dobili la`no negativne rezul-
tate pri 10 % bolnikov z raz{irjeno oku`bo in
pri ve~ kot 60 % bolnikov z lokalizirano oku`-
bo. Ob sumu na akutno obliko oku`be in nega-
tivnem rezultatu serolo{kega testa je treba
testiranje ponoviti po treh do {tirih tednih.
Pozitivna reakcija z ID-testom je diagnosti~-
no pomembna (4, 12).

Zdravljenje

Vse bolnike z aktivno boleznijo je treba zdravi-
ti. Zdravljenje je dolgotrajno. Pri la`je poteka-
jo~ih oku`bah plju~ je zdravilo izbora itrako-
nazol. Priporo~en odmerek je 200–400mg/dan
v obliki peroralne suspenzije. Alternativ-
no zdravilo je flukonazol v odmerkih 200–
400 mg/dan. Zdravljenje traja 6 mesecev. Za
bolnike, ki imajo te`ji potek plju~ne blasto-
mikoze, in za diseminirane oku`be, zlasti za
tiste s prizadetostjo centralnega `iv~nega
sistema, je zdravilo izbora amfotericin B
(0,7–1,0 mg/kg/dan do skupnega odmerka
1,5mg), ki ga lahko v poteku zdravljenja nado-
mesti eden od azolov (13, 14).

HISTOPLAZMOZA

O mikroorganizmu

Naravno okolje Histoplasma capsulatum je
zemlja. Najpogosteje so jo osamili iz prsti,
bogate z iztrebki pti~ev (pi{~anci, {korci) in
netopirjev. Iztrebki pti~ev slu`ijo kot hrani-
lo ̀ e prisotnim H. capsulatum v zemlji, med-
tem ko so netopirji lahko nosilci te glive in
jo z iztrebki lahko {irijo dale~ od izvornega
mesta (15). Najpomembnej{i endemski po-
dro~ji sta dolini rek Mississipi in Ohio v ZDA,
izolirali pa so jo tudi iz {tevilnih drugih geo-
grafskih podro~ij (tabela 1). V 20-letnem
obdobju (1984–2004) je bila histoplazmoza
diagnosticirana v Evropi pri 72 bolnikih,
oku`enih s HIV. Le 7 (9,7 %) od teh je bilo
opredeljenih kot avtohtoni primer ({tirje iz
Italije, dva iz [panije in eden iz Nem~ije), osta-
li bolniki so imeli anamnesti~no podatke
o potovanjih ali so izvirali z endemskih podro-
~ij (1).

H. capsulatum je dimorfna gliva. Za ~lo-
veka sta pomembni dve razli~ici, var. capsu-
latum in var. duboisii. H. capsulatum v nara-
vi raste v obliki plesni, v ~loveku in ̀ ivalih oz.
se pri temperaturi inkubacije 37 °C preob-
likuje v kvasno obliko. Raste na obi~ajnih
mikolo{kih goji{~ih. Kolonije na SABA pri
temperaturi inkubacije 25 °C so po~asi rasto-
~e, bele ali rjavo rumene barve, opisane so
tudi kolonije z rde~im pigmentom, povr{ina
je kompaktna, spominja na jelenjo ko`o, ozad-
je kolonij je obarvano bledo kremasto. Poz-
nan je tudi trd tip kolonij, gladke ali brada-
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vi~aste povr{ine. Mikroskopsko so zna~ilni
okrogli, enoceli~ni makrokonidiji, premera
8–15 μm, z drobnimi `arkasto izhajajo~imi
brsti, nabreklinami ali tuberkli. Makrokoni-
diji izvirajo iz hialinih, nediferenciranih koni-
diofor. Mikrokonidiji so infektivni delci. Povr-
{ina je gladka, so okroglih do ovalnih oblik,
premera 2–4 μm, izvirajo iz kratkih razvejitev
ali neposredno iz hif. Afri{ka razli~ica var.
duboisii se od var. capsulatum razlikuje le
v kvasni obliki. Mikrokonidiji so pri var. dubo-
isii ve~ji, premera 8–15 μm in imajo debelej{o
celi~no steno.

Histoplasma capsulatum na BHI-goji{~u
z ov~jo krvjo, inkubirana pri 37 °C, raste kot
gladka, vla`na, bela kvasovka. Mikroskopsko
so vidne brste~e celice, blastokonidiji, veliko-
sti 3–4×2–3μm. V tkivu se nahajajo lahko pro-
sto, pogosto tudi znotraj makrofagov (4).

Epidemiologija in patogeneza

Histoplazmoza je znotrajceli~na oku`ba reti-
kuloendotelijskega sistema, do katere pride
z vdihovanjem konidijev glive H. capsulatum.
Konidiji dose`ejo alveole in intersticijsko tki-
vo plju~, tu jih fagocitirajo makrofagi in lev-
kociti. Preko limfe dose`ejo lokalne bezgavke,
ki se zaradi vnetnega procesa pove~ajo. Zna-
~ilen odgovor tkiva na oku`bo s Histoplasma
capsulatum je nastanek kazeoznih in neka-
zeoznih granulomov, v katerih se lahko kopi-
~i kalcij. Po ozdravitvi ostanejo na mestih
vnetja brazgotinske kalcifikacije. Granulo-
me poleg nekroze sestavljajo {e makrofagi in
prete`no limfociti T. Verjetno igrajo pomemb-
no vlogo pri zadr`evanju rasti in {irjenja gli-
ve. Nastanek granulomov je zlasti zna~ilna pri
oku`bah, ki se same pozdravijo. Pri progre-
sivnih, raz{irjenih oblikah histoplazmoze
dobro omejenih granulomov obi~ajno ni,
v histolo{kih preparatih so v teh primerih pri-
sotni {tevilni makrofagi in redki limfociti.

Inkubacijska doba, ki je ocenjena iz pri-
merov epidemij ob mno`i~ni izpostavljeno-
sti masi konidijev, je 1–3 tedne, v primerih
ponovne oku`be se ta skraj{a na 4–7 dni. Pri-
bli`no 95 % histoplazmoze poteka neopazno
ali je potek bolezni blag. 5 % oku`enih razvije
prehodno plju~no oku`bo, ki lahko pri nekate-
rih napreduje v kroni~no progresivno plju~no
obliko. Pri redkih se razvije te`ko potekajo-
~a diseminirana bolezen (16). Te`a bolezni je

do neke mere povezana s trajanjem in inten-
ziteto izpostavljenosti povzro~itelju. Ve~ina
histoplazmoze se ve~inoma pojavlja posami~-
no, opisanih pa je tudi ve~ epidemij (4, 15).
Ve~ina opisanih epidemij se je zgodila ob izpo-
stavljenosti mestom z visoko koncentracijo
konidijev v zemlji in hkratno aktivnostjo na
tistem prostoru, kot so razna gradbena dela,
izkopavanje prsti, jamarstvo itd. Osebe z do-
lo~enimi osnovnimi boleznimi imajo ve~je
tveganje za nastanek te`jih oblik oku`be. Kro-
ni~na plju~na histoplazmoza je pogostej{a pri
ljudeh z `e obstoje~imi plju~nimi boleznimi,
kot je na primer emfizem. Diseminirane obli-
ke bolezni so pogostej{e pri osebah z okrnje-
no, celi~no posredovano imunostjo (oku`eni
s HIV, transplantirani, bolniki s hematolo{-
kimi malignimi boleznimi, bolniki, ki prejema-
jo kortikosteroide in druga imunosupresivna
zdravila). Za bolnike z aidsom, ki `ivijo na
endemskih podro~jih, je histoplazmoza po-
membna oportunisti~na oku`ba. Na za~etku
epidemije aidsa je na endemskih podro~jih
ZDA za to oku`bo zbolelo okoli 5 % teh bol-
nikov. Incidenca histoplazmoze pa se je pri tej
skupini bistveno zmanj{ala po uvedbi u~inko-
vitej{ih kombinacij antiretrovirusnih zdravil,
vklju~no z visoko aktivnim antiretrovirusnim
zdravljenjem (ang. highly active antiretroviral
therapy, HAART) (16).

Klini~ne oblike oku`be

Akutna plju~na histoplazmoza

Manj kot 5 % ljudi, ki so izpostavljeni H. cap-
sulatum na endemskih podro~jih, zboli za
simptomatsko oku`bo. Ta dele` je lahko pre-
cej ve~ji (ve~ 10 %) ob epidemiji histoplazmo-
ze, do katere pride ob masivni izpostavljenosti
sporam povzro~itelja. Akutna plju~na histo-
plazmoza se obi~ajno ka`e s {tevilnimi ne-
specifi~nimi znaki oku`be, ki spominjajo na
gripo. Povi{ana telesna temperatura, glavo-
bol, mialgije, nepreduktiven ka{elj, plevriti~-
na bole~ina, izguba apetita in utrujenost so
najpogostej{i simptomi oku`be. Pri posamez-
nikih se lahko razvije asepti~ni artritis, artral-
gije in eritema nodosum in multiforme. Ve~ina
sicer zdravih ljudi okreva po nekaj tednih brez
zdravljenja, vendar jih utrujenost in {ibkost
lahko spremljata {e nekaj mesecev (16).
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Kroni~na plju~na histoplazmoza

Je po~asi potekajo~a bolezen, ki obi~ajno nasta-
ne pri osebah s kroni~no obstruktivno plju~-
no boleznijo. Na za~etku se ka`e kot prehodna
segmentna plju~nica, ki se lahko pozdravi brez
zdravljenja, pogosteje pa napreduje v fibro-
zo z nastankom kavitacij, ki lahko prizadene
pomemben del plju~nega tkiva in nezdravlje-
na vodi v progresivno plju~no odpoved. Naj-
pogostej{i simptom pri bolnikih s kroni~no
fibrozo in kavitacijami je produktiven ka{elj,
pri tretjini bolnikov se pojavljajo hemoptize.
Ka{elj lahko spremlja povi{ana telesna tem-
peratura, prsna bole~ina, utrujenost in izgu-
ba telesne te`e.

Diseminirana histoplazmoza

Hematogena diseminacija oku`be se razvije
pri ve~ini bolnikov v prvih dveh tednih po
oku`bi, ko {e ni razvit specifi~ni obrambni
sistem gostitelja. V ve~ini primerov je oku`-
ba neprogresivna in vodi le do nastanka kal-
cificiranih granulomov v jetrih in vranici.
Ve~je tveganje za diseminacijo imajo bolniki
z okrnjeno T-celi~no posredovano imunost-
jo. Spekter klini~nih slik diseminirane oku`-
be je {irok, poteka kot akutna bolezen, ki se
v nekaj tednih lahko kon~a smrtno (otroci,
imunosuprimirani) ali kot kroni~na bolezen,
ki lahko prizadane ve~ organskih sistemov. Pri
imunsko normalnih posameznikih ima bole-
zen kroni~en potek. Najpogosteje so prizade-
ta jetra, vranica in nadledvi~na `leza, v ve~
kot polovici primerov so opisane ulceracije na
sluznici ustne votline, ̀ rela in spolovil. Ko`ne
spremembe so redke. C@S je prizadet v pribli`-
no 10 % in se ka`e v obliki kroni~nega menin-
gitisa.

Otroci in imunsko oslabljeni bolniki ima-
jo bistveno te`ji potek diseminirane oku`be.
Pri bolnikih z aidsom se diseminirana oku`-
ba razvije pri ve~ini, ko je {tevilo CD4 T-lim-
focitov zni`ano pod 75/μl. Simptomi oku`be
so nespecifi~ni, povi{ana telesna temperatura,
izguba telesne te`e, pove~ana jetra in vranica,
pancitopenija, makulopapulozni eritematoz-
ni ko`ni izpu{~aj, prizadetost C@S v smislu
meningitisa in ̀ ari{~nih nevrolo{kih izpadov.
Pri 10–20 % bolnikov z aidsom se ob raz{iritvi
razvije klini~na slika septi~nega {oka z vro~i-
no, hipotenzijo, jetrno, ledvi~no in respirator-
no odpovedjo in diseminirano intravasku-

larno koagulacijo. Smrtnost te oblike je zelo
visoka.

Afri{ka histoplazmoza

Bolezen, ki jo povzro~a var. duboisii, se pre-
cej razlikuje od histoplazmoze, ki jo povzro-
~a var. capsulatum. Potek bolezni obi~ajno ni
te`ak, najpogosteje so prizadeti ko`a in kosti.
Spremembe na ko`i se ka`ejo v obliki papu-
larnih ali nodularnih lezij, ki so napogosteje
lokalizirane na obrazu in trupu. Osteomieli-
tis se razvije pri tretjini bolnikov, najpogoste-
je so prizadeta vretenca, rebra in kosti lobanje.
Spremembe obi~ajno niso bole~e. Vnetje se
s kosti lahko raz{iri na sosednja mehka tkiva
in sklepe. ̂ e bolezen diseminira, so najpogo-
steje prizadeta jetra in vranica. Nezdravljena
oku`ba se kon~a s smrtjo v nekaj tednih ali
mesecih (16).

Mikrobiolo{ka diagnostika

Mikroskopiranje

Pri bolnikih s sumom na akutno histoplazmo-
zo je smiseln ~imprej{nji histopatolo{ki pre-
gled biopti~nih vzorcev tkiv (razmazi kostnega
mozga, kri, biopti jeter, sprememb na ko`i in
sluznicah) (17). Fiksiran preparat z metano-
lom barvamo po Wrightu ali po Giemsi. Kva-
sovke se prika`ejo kot ovalne celice, velikosti
2–4 μm, z velikimi vakuolami in polmese~a-
sto oblikovano rde~e obarvano protoplazmo.
Brsti so z mati~no celico povezani z ozko bazo.
Kvasovke so lahko nakopi~ene v makrofagih
in monocitih ali prisotne prosto v tkivu (17, 18).
Oku`be z nekaterimi drugimi glivami imajo
lahko podoben mikroskopski izgled, Penici-
llium marneffei, atipi~ne majhne celice B. der-
matitidis in majhne neinkapsulirane celice
C. neoformans (16). V vzorcih iz dihal lah-
ko zelo redko prika`emo glivne celice. Celice
H. caspulatum var. duboisii, ki povzro~a afri{-
ko histoplazmozo, so v mikroskopskih pre-
paratih ve~je (10–15 μm) in imajo debelej{o
celi~no steno kot var. capsulatum. Zna~ilna je
tudi izrazita brazgotina na mati~ni celici, od
koder je iz{el brst, ~esar se pri H. capsulatum
var. capsulatum ne vidi.

Osamitev

Diagnozo potrdimo z osamitvijo povzro~ite-
lja. H. capsulatum lahko osamimo iz krvi, spu-
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tuma, BAL-a, kostnega mozga, punktatov
abscesov, tkiv in drugih vzorcev. Za osamitev
iz krvi se je metoda lize s centrifugiranjem
(Isolator) izkazala za ob~utljivej{o od klasi~-
nih avtomatiziranih sistemov (19). Hemokul-
ture postanejo v povpre~ju pozitivne {ele po
7–10-dnevni inkubaciji. Za ostale vzorce velja,
da je treba material inkubirati 4–6 tednov do
izdaje negativnega izvida. Najprimernej{a
goji{~a za primarno osamitev H. capsulatum
so BHI z ov~jo krvjo, IMA (ang. inhibitory
mold agar), SABA in SABHI (ang. Sabou-
raud-Brain-Heart-Infusion). Za osamitev iz
urina, sputuma in gnoja na{tetim goji{~em
dodajamo {e antibiotike. Vzorci krvi in aspi-
rati kostnega mozga se nanesejo na goji{~a
brez dodanih antibiotikov. Osamitev v teko-
~ih goji{~ih je manj uspe{na. Nacepljena
goji{~a s klini~nimi vzorci inkubiramo pri
25–30 °C najmanj 4–6 tednov. Na primarnih
plo{~ah (BHI z ov~jo krvjo, SABHI) se po
nekaj tednih razvije zra~ni miceilj. Na hifah
se tvorita dva tipa konidijev, mikrokonidiji in
zna~ilni makrokonidiji z radialnimi tuberkli,
vendar sami po sebi ne zado{~ajo za dokon~-
no diagnozo (17). Zna~ilnih makrokonidijev
na primarnih plo{~ah obi~ajno ne moremo
prikazati, jih je pa veliko v subkulturi. Osa-
mitev iz klini~nega materiala je najverjetnej-
{a pri bolnikih z diseminirano obliko oku`be,
kroni~no kavitarno plju~no histoplazmozo
in akutno plju~no histoplazmozo po masiv-
ni izpostavljenosti povzro~itelja. Pri drugih
oblikah, kot so blage do zmerne oblike akut-
ne plju~ne histoplazmoze, granulomatozni
mediastinitis, mediastinalna fibroza in kroni~ni
meningitis, ostajajo kulture obi~ajno negativ-
ne (4, 17). Zaradi nevarnosti oku`be labora-
torijskih delavcev z micelijsko obliko glive je
potrebno, da pri zasajanju sumljivega mate-
riala in delu z micelijsko obliko kulture upo-
{tevamo ustrezne varnostne ukrepe. V~asih
je te`ko lo~iti med micelijsko obliko kolonij
H. capsulatum in B. dermatitidis ter Chrysos-
porium. Identifikacijo potrdimo s konverzijo
micelijske v kvasno obliko, z inkubacijo pri
37°C, kar lahko traja 3–6 tednov. Za konverzijo
se najpogosteje uporabljata goji{~i BHI z ov~-
jo krvjo in BGC (ang. Blood-Glucose-Cystein).
Dolgotrajen postopek konverzije nadome{~a
komercialno dostopna kemiluminiscentna
DNA sonda (Gen-Probe system, San Diego,

ZDA), s katero pridemo do identifikacije `e
v 4 urah (20).

Serolo{ki testi

Serolo{ki testi so pogosto dobri za diagnozo
razli~nih oblik histoplazmoze. Najpogosteje
se uporabljata metodi ID in RVK. Kot anti-
gen se uporablja histoplazmin, ki je topni fil-
trat micelijske faze H. capsulatum. Vsebuje
dva antigena, ki sta po svoji sestavi glikopro-
teina; H-antigen, proti kateremu se tvorijo
protitelesa v akutni fazi oku`be, in M-antigen,
proti kateremu nastajajo protitelesa v vseh
fazah bolezni (4). Ob pozitivnem testu lah-
ko dobimo dve precipitacijski ~rti. H-~rta je
specifi~na za akutno plju~no histoplazmozo,
vendar se pojavlja le v 10–15 % primerov.
M-~rta je prisotna pri 75 % primerov akutne
histoplazmoze, pozitivna ostane lahko {e
nekaj mesecev po oku`bi. La`no negativne
rezultate lahko dobimo pri zelo imunsko
oslabljenih bolnikih z diseminirano histoplaz-
mozo. RVK-metoda je bolj ob~utljiva, vendar
manj specifi~na kot ID. Pozitivna postane
2–6 tednov po oku`bi. RVK-titri 1 : 32 ali ve~
oz. {tirikratni porast titra parnih serumskih
vzorcev ka`ejo, da gre pri bolniku za aktivno
oku`bo. Pri RVK lahko pride zaradi nespeci-
fi~nosti metode do navzkri`nih rekacij pri bol-
nikih z blastomikozo ali s kokcidioidomikozo
pa tudi drugih granulomatoznih boleznih,
tuberkulozi, sarkoidozi in limfomih (21). Titri
so obi~ajno ni`ji 1 : 8–1 : 32, `al pa se lahko
rezultati tudi prekrivajo.

V diagnosti~ne namene se uporablja tudi
detekcija antigenov, ki jih lahko doka`emo
v urinu, krvi, likvorju in bronhoalveolamem
izpisku (BAL). Antigene v urinu doka`emo
14 dni po izpostavitvi oku`bi pri akutni plju~-
ni histoplazmozi. Najbolj uporaben je ta test
za diagnozo diseminirane oku`be bolnikov
z aidsom. Antigene H. capsulatum pri teh
bolnikih v urinu doka`emo v 95 % in v krvi
v 86 % (22). Z merjenjem nivoja antigenov
v urinu lahko spremljamo odziv na zdrav-
ljenje in eventualen pojav ponovitve bolez-
ni (23, 24).

Zdravljenje

Specifi~no protiglivi~no zdravljenje ni vedno
indicirano pri akutni lokalizirani plju~ni
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histoplazmozi, saj pride v ve~ini primerov do
zamejitve in spontane ozdravitve. Zdravilo
izbora za zdravljenje la`jih oblik akutne plju~ne
histoplazmoze je itrakonazol, v obliki pero-
ralnega zdravila in priporo~enem odmerku
200 mg 3-krat/dan 3 dni, nato 1–2-krat/dan
6–12 tednov. Bolniki z resnej{o klini~no sliko
in difuznej{o prizadetostjo plju~ se najprej
zdravijo z amfotericinom B (0,7–1,0mg/kg/dan)
ali liposomalnim amfotericinom B (3–5 mg/
kg/dan) 1–2 tedna in kasneje nadaljujejo
zdravljenje z itrakonazolom, 200mg 3-krat/dan
3 dni, nato 2-krat/dan {e 12 tednov. V~asih se
temu zdravljenju dodajajo {e kortikoste-
roidi (metilprednizolon 0,5–1,0 mg/kg/dan,
1–2 tedna) (14, 24).

Z antimikotiki je treba zdraviti tudi vse
oblike kroni~ne plju~ne histoplazmoze in
vse oblike diseminirane histoplazmoze, tudi
v primeru, ~e je dokazano le eno ̀ ari{~e. Zdra-
vilo izbora je itrakonazol v odmerku 200 mg
3-krat/dan 3 dni, nato 1–2-krat/dan vsaj 12 me-
secev, nekateri priporo~ajo celo 18–24 mese-
cev (14, 25). Vorikonazol se daje v primerih
slabega odgovora na zdravljenje z itrakona-
zolom ali v primerih pojava te`kih stranskih
u~inkov, zlasti nefrotoksi~nosti, ob zdravlje-
nju z amfotericinom B. Njegovo u~inkovitost
pa bo treba ovrednotiti {e v ve~jih klini~nih
{tudijah (26). Ehinokandini za zdravljenje
histoplazmoze niso primerni (17).

PARAKOKCIDIOIDOMIKOZA

O mikroorganizmu

Glivo Paracoccidioides brasiliensis so nekajkrat
osamili iz prsti, vendar njena ekolo{ka ni{a {e
ni natan~no opredeljena. Najbolj zna~ilna je
njena geografska omejenost. Nahaja se v Sred-
nji in Ju`ni Ameriki na podro~jih tropskega
in subtropskega de`evnega gozda (tabela 1).
Najve~ primerov parakokcidioidomikoze izha-
ja iz Brazilije, Venezuele in Kolumbije (27–29).
P. brasiliensis je temperaturno dimorfna gliva.
V naravi in pri sobni temperaturi inkubaci-
je na obogatenih goji{~ih raste v obliki plesni.
Po 20–30 dneh inkubacije pri 25°C zraste obi-
~ajno v obliki gladkih, plo{~atih kolonij s po-
sameznimi {opi zra~nega micelija, kolonije so
lahko tudi puhaste, nagubane ali ̀ ametaste,
bele do svetlo rjave barve. Mikroskopsko tvo-
ri tanke septirane hife z redkimi terminalnimi

in interkalarnimi klamidosporami. Konidije
tvori le v okolju s pomanjkljivo sestavo hra-
nil, v obliki artrokonidijev ali mikrokonidijev,
premera manj kot 5 μm. Konidiji se v tkivu ali
pri ustrezni sestavi hranil in pri temperatu-
ri inkubacije okoli 37°C v 10–15 dneh preobli-
kujejo v velike okrogle celice, premera 4–30μm.
Iz njih `arkasto brstijo {tevilni brsti z ozko
bazo, ki obkro`ajo materino celico (4, 30).

Epidemiologija in patogeneza

Oku`ba se razvije po vdihovanju spor P. bra-
siliensis. Inkubacijska doba ni znana. Parakok-
cidioidomikoza je redka pri otrocih, simpto-
matska oblika je najpogostej{a pri odrasli
populaciji nad 30 let. Pogosteje zbolevajo
mo{ki kot `enske (15 : 1) (31). Med dejavni-
ki tveganja za oku`bo sta opisana alkoholizem
in kajenje (4, 27). Plju~a so primarno mesto
oku`be, preko limfnih ̀ il se gliva raz{iri v re-
gionalne bezgavke. Glede na pozitivne ko`-
ne teste populacije na endemskih podro~jih
sklepajo, da velik dele` ljudi preboli oku`bo
asimptomatsko.

Klini~ne oblike oku`be

Lo~imo lahko dve obliki bolezni. Akutno (sub-
akutno) obliko bolezni, ki je zna~ilna za mlaj-
{o populacijo, in kroni~no, za katero zboleva-
jo odrasli. Ve~ina odraslih s simptomatsko
oku`bo zboli za kroni~no progresivno plju~-
no obliko (ve~ kot 90% obolelih). Ka`e se v ob-
liki produktivnega ka{lja, bole~in v prsih,
z izgubo telesne te`e, utrujenostjo, s te`kim
dihanjem in povi{ano telesno temperaturo.
Bolezen lahko traja ve~ tednov ali mesecev.
Na rentgenski sliki so vidni {tevilni bilateral-
ni intersticijski infiltrati in v polovici prime-
rov pove~ane bezgavke v hilusih. ̂ e bolezen
ni zdravljena, napreduje v plju~no fibrozo
s kavitacijami. Pri pribli`no 20 % simptomat-
skih bolnikov pride do razsoja oku`be v sluz-
nico, ko`o in druge organe. Bolezen je po~asi
napredujo~a, najpogosteje so prizadete sluzni-
ce nosu in ust ter ko`a obraza. Bole~e, infil-
trirane in ulcerirane lezije lahko napreduje-
jo ve~ mesecev ali celo let. Ob diseminirani
oku`bi je lahko prizadet prakti~no katerikoli
organ. Opisane so nodularne lezije tankega
in debelega ~revesja, granulomi v jetrih, lezi-
je v kosteh in sklepih, hematogen endoftal-
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mitis, mo`ganski granulomi in meningoence-
falitis. Ve~ina bolnikov odgovori na protigli-
vi~no zdravljenje, vendar so ponovitve pogo-
ste. Otroci, mladostniki in imunsko oslabljeni
pogosteje razvijejo akutno diseminirano obli-
ko oku`be (okoli 3–5 % obolelih), katere glav-
na manifestacija je pove~anje povr{inskih in
visceralnih bezgavk. Ta oblika oku`be ima sla-
bo napoved. Pri latentni oku`bi ostane gliva
v mirujo~i obliki, najpogosteje v bezgavkah,
lahko tudi ve~ let. Ob reaktivaciji se razvije
kroni~na plju~na oblika oku`be in prizadetost
ko`e in sluznic (27, 31).

Mikrobiolo{ka diagnostika

Mikroskopiranje

Neposredni mikroskopski pregled vsebine
punktata bezgavk, sputuma, BAL-a, biopti~-
nih vzorcev ko`e in sluznic lahko `e v ve~ini
primerov privede do pravilne diagnoze bolez-
ni. Za povzro~itelja so zna~ilne velike okro-
gle celice s {tevilnimi perifernimi brsti. Lep{e
so vidne, ~e jih obarvamo s CFW, modrilom
(ang. lactophenol cotton blue) ali po Gramu (4).
V histolo{kih preparatih vzorcev, odvzetih pri
biopsiji, se lahko prika`ejo tipi~ne brste~e kva-
sne celice. Priporo~ajo barvanje po Gomori-
ju, HE&E (ang. hematoxylin – eosin) in PAS
(ang. periodic acid Schiff).

Osamitev

Diagnozo potrdimo z osamitvijo povzro~ite-
lja v kulturi. Material zasejemo na SABA ali,
{e bolje, na YEA (ang. yeast extract agar), ki mu
dodamo antibiotike in cikloheksimid. Po inku-
baciji 2–4 tednov pri temperaturi 25–30 °C
zraste micelijska oblika, ki redko sporulira.
Konverzijo v kvasno obliko doka`emo s sub-
kultivacijo na BHI ali na Kelleyjevem goji{-
~u, ki ga inkubiramo pri 37°C vsaj {tiri tedne.
Kolonije so nagubane, v za~etni fazi so poleg
kvasnih oblik v kulturi prisotni tudi micelijski
fragmenti. Konverzija v kvasno obliko pote-
ka po~asi (obi~ajno 10–15 dni) (4, 32).

Serolo{ki testi

Serolo{ka diagnostika z detekcijo protiteles je
pomembna za diagnostiko parakokcidioido-
mikoze. Najenostavnej{a metoda je ID, ki
poka`e cirkulirajo~a protitelesa v ve~ kot 90%

primerov. Test je tudi visoko specifi~en in omo-
go~a postavitev diagnoze, vendar samo ta test
ne zado{~a, saj je lahko pozitiven {e ve~ let
po uspe{no pozdravljeni oku`bi. Uporablja-
jo se tudi metode RVK in ELISA, `al pa ni
komercialno dostopnih testov (4). Pomemben
razvoj v diagnostiki so prinesla monoklonska
protitelesa, tako pri detekciji specifi~nih pro-
titeles, ki se ve`ejo na specifi~ne antigenske
determinante, kakor tudi za detekcijo antige-
nov, ki jih doka`emo pri pribli`no 60 % bol-
nikov, vklju~no s tistimi, ki so imunsko oslab-
ljeni. Titer antigena korelira s potekom bolezni
in je dober pokazatelj uspe{nosti zdravlje-
nja (27, 30).

Zdravljenje

Bolniki s parakokcidioidomokozo potrebuje-
jo dolgotrajno protiglivi~no zdravljenje. Napo-
ved je dobra, vendar je treba bolnike {e dolgo
po kon~anem zdravljenju kontrolirati, saj so
ponovitve bolezni pogoste. Zdravilo izbora je
oralni itrakonazol v odmerku 200 mg/dan,
ki ga bolniki prejemajo 6 mesecev. Kasnej{e
ponovitve zdravijo z dodatkom itrakonazola.
Tudi oralni ketokonazol je pribli`no enako
u~inkovit kot itrakonazol, vendar ga bolni-
ki te`je prena{ajo, priporo~en odmerek je
400 mg/dan, 6–18 mesecev. Amfotericin B
(0,4–0,5 mg/kg/dan, do skupnega odmerka
1,5–2,5 mg) ostaja zdravilo izbora za te`ke in
neodzivne oblike parakokcidioidomikoze na
zgoraj navedena zdravila. Zdravljenje se nada-
ljuje z azoli ali s sulfonamidi (14).

Napoved poteka bolezni je odvisna od
za~etnega stadija, v katerem se je bolnik za~el
zdraviti. Ko`ne lezije se pozdravijo po nekaj
tednih zdravljenja, regresija sprememb v bez-
gavkah poteka po~asneje. Zdravljenje priza-
detih notranjih organov poteka s fibrozo in
tvorbo granulomov, ki ostajajo trajen vir za
kasnej{e ponovitve bolezni (27).

KOKCIDIOIDOMIKOZA

O mikroorganizmu

Naravno okolje Coccidioides immitis je prst na
endemskih geografskih podro~jih, za katere
so zna~ilna vro~a poletja z malo padavin, mile
zime in alkalna prst. V Severni Ameriki so to
osrednja in ju`na Kalifornija, ju`na Arizona,
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ju`ni del Nove Mehike, zahodni deli Teksasa,
endemska podro~ja segajo {e ju`neje, v pu{-
~avske regije Srednje in Ju`ne Amerike (tabe-
la 1). Z molekularnimi analizami so dokazali,
da se izolati iz Kalifornije razlikujejo od izo-
latov iz drugih regij, zato so predlagali, da se
prvotno ime ohrani za izolate iz Kalifornije,
ostale pa so poimenovali Coccidioides posada-
sii. Obe vrsti povzro~ata identi~no klini~no
sliko in se ju s klasi~nimi mikolo{kimi prei-
skavami ne da lo~iti med seboj (33).

C. immitis je dimorfna gliva. V naravi raste
kot plesen, ki se fragmentira v enoceli~ne
strukture, ki jih imenujemo artrospore ali
artrokonidiji (3–6 μm). [irijo se po zraku, so
mo~no infektivni in odporni na {tevilne zuna-
nje vplive. Artrospore se pojavijo v kulturi po
petih do desetih dneh inkubacije. V okolju
pre`ivijo ve~ let. Na obi~ajnih mikolo{kih goji{-
~ih, na primer na SABA, so kolonije lahko zelo
raznolike. Zrastejo obi~ajno ̀ e po nekaj dneh
inkubacije. Relief je lahko puhast, pra{nat,
granularen, gladek ali celo naguban, rob kolo-
nij je gladek ali naguban. Barva kolonij je obi-
~ajno bela, vendar tudi tu opa`amo za to vrsto
zna~ilno raznolikost, opisane so sive, vijoli~ne,
rjavkaste, cimetaste in rumene barve. Ozad-
je kolonij je rumene do rjave barve. V tkivu
se artrospore preoblikujejo v velike, okrogle,
debelostene sferule (10–100 μm), ki vsebuje-
jo {tevilne endospore (2–4 μm). Z rastjo sfe-
rula po~i in iz nje se sprostijo endospore, ki
se naprej razvijajo v nove sferule. Parazitska
oblika C. immitis se razvije iz saprofitske na
posebnih za to pripravljenih goji{~ih, ki omo-
go~ajo konverzijo. ̂ eprav konverzija ni popol-
noma temperaturno odvisna, so ugotovili, da
temperatura inkubacije med 37 in 40 °C pos-
pe{i konverzijo. Poleg posebno strukturirane-
ga goji{~a so ugotovili, da na konverzijo ugodno
vpliva tudi pribitek CO2 (10–20 %) v atmos-
feri. Do nje pride obi~ajno po treh do petih
dneh inkubacije (4, 34, 35).

Epidemiologija in patogeneza

Endemska podro~ja, kjer se v prsti nahajajo
artrokonidiji C. immitis, so dobro opredelje-
na. Z epidemiolo{kimi {tudijami so potrdili,
da ima na teh podro~jih do 50 % odraslega
prebivalstva pozitivno ko`no reakcijo na anti-
gene C. immitis. Inhalacija prahu z artroko-
nidiji je najpogostej{i na~in oku`be. Oku`ba

pu{~a trajno imunost. Dejavniki tveganja za
oku`bo so povezani z vremenskimi razmera-
mi okolja in z imunskim stanjem gostitelja.
Okoljske {tudije so pokazale, da ve~ina mikro-
organizmov v zgornjih plasteh prsti v najbolj
vro~ih delih poletja, ko prst dose`e 60 °C in
ve~, propade. V globini micelij ostane vitalen,
posebno v bli`ini prebivali{~ glodalcev, saj
menijo, da so njihovi izlo~ki pomembni za raz-
mno`evanje glive. V de`evni dobi se C. immi-
tis razmno`i in ponovno naseli zgornje plasti
prsti. Ko se prst posu{i, se artrospore z vetrom
ali raznimi aktivnostmi (kmetovanje, grad-
bena dela, arheolo{ka izkopavanja) dvigajo
v zrak in s prahom dose`ejo dihala ljudi. Ve~-
je zbolevanje je povezano z dalj{o in inten-
zivnej{o izpostavljenostjo artrokonidijem.
Dovzetnost za primarno oku`bo s C. immitis
je enaka ne glede na raso, spol ali starost, ven-
dar pa je potek simptomatskih oku`b te`ji pri
~rncih, aziatih in Filipincih ter pri nose~ni-
cah v zadnjem trimese~ju nose~nosti. Pri
teh skupinah je ve~ji tudi dele` diseminira-
nih oblik bolezni. Do slednje prihaja {tirikrat
pogosteje pri odraslih mo{kih kot pri ̀ enskah.
Za te`jimi oblikami zbolevajo tudi vsi z okrnje-
no celi~no posredovano imunostjo (33, 36).

Klini~ne oblike oku`be

Po vdihovanju artrokonidijev se lahko razvi-
jejo razli~ne klini~ne slike, od prehodne plju~-
nice, ki se pozdravi brez zdravljenja, do kro-
ni~ne plju~ne oku`be ali diseminirane oblike
bolezni, ki ogro`a ̀ ivljenje bolnika. Ve~ina lju-
di oku`bo preboli brez simptomatike.

Akutna plju~na kokcidioidomikoza

Med imunsko kompetentnimi pribli`no 40 %
ljudi zboli za akutno respiratorno boleznijo,
ki se razvije 1–3 tedne po oku`bi. Najpogostej-
{i simptomi so povi{ana telesna temperatu-
ra, plevriti~na bole~ina, suh ali produktiven
ka{elj. Spremljajo jih nespecifi~ni simptomi,
podobni gripi, kot so mialgije, artralgije, utru-
jenost, glavobol in slab{i apetit. V prvih dneh
bolezni se pri polovici zbolelih pojavi erite-
matozni ko`ni izpu{~aj po trupu in okon~inah.
Dlje ~asa trajajo~ izpu{~aj in te`ji potek je tipa
eritema nodosum ali eritema multiforme,
pojavlja se pri 5 % zbolelih, pogosteje pri `en-
skah. Oba tipa izpu{~aja izzvenita po nekaj
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tednih. V eni tretjini primerov jih spremljajo
artralgije enega ali ve~ sklepov. Skupek teh
simptomov so v~asih poimenovali pu{~avski
revmatizem. Na rentgenski sliki akutne plju~-
ne kokcidioidomikoze lahko vidimo eno ali
ve~ podro~ij zgostitve tkiva zaradi pneumo-
nitisa s pove~animi hilusnimi bezgavkami ali
brez in manj{i plevralni izliv. V hemogramu
je rahlo pove~ano {tevilo levkocitov, zna~ilen
je porast eozinofilcev, dele` le-teh je lahko
pove~an tudi do 25%. Ko`ni test postane pozi-
tiven 2–21 dni po pojavu prvih klini~nih
znakov bolezni. Akutna plju~na bolezen lah-
ko napreduje v hitro napredujo~o disemini-
rano obliko, ki se lahko kon~a tudi s smrtnim
izidom. Nekateri bolniki ostanejo te`ko bol-
ni ve~ mesecev, s povi{ano telesno tempera-
turo, produktivnim ka{ljem, prsno bole~ino
in splo{no oslabelostjo. Smrt je lahko posledi-
ca bodisi plju~ne prizadetosti ali diseminacije.
Te`ji potek bolezni je obi~ajnej{i pri imunsko
oslabljenih bolnikih. HIV-pozitivni bolniki,
zlasti tisti z zelo nizkim {tevilom CD4 T-lim-
focitov (manj kot 50/μl), imajo pogosto difuz-
no prizadetost plju~, v obliki difuznih retiku-
lonodularnih infiltratov, smrtnost je okoli
70 % (33).

Kroni~na plju~na kokcidioidomikoza

Pribli`no pri 5–10 % oku`enih ostanejo zna-
ki plju~ne kokcidioidomikoze dlje ~asa. Pri
nekaterih se oblikujejo solidna ̀ ari{~a, pogo-
steje kavitacije, ki obi~ajno izginejo v dveh
letih. Ve~ina je asimptomatskih, v 25% se poja-
vijo hemoptize (33). V `ari{~ih so pogosto {e
vitalne glivne celice.

Diseminirana kokcidioidomikoza

Pri manj kot 1 % oku`enih posameznikov se
razvije diseminirana oblika bolezni. Ta pro-
gresivno potekajo~a bolezen se razvije obi~aj-
no 3–12 mesecev po za~etni oku`bi, lahko pa
tudi mnogo kasneje, v obliki reaktivacije pri-
krite oku`be, ob padcu imunske sposobnosti
organizma. Diseminirana oblika oku`be se
pogosto razvije pri bolnikih z aidsom in bol-
nikih po transplantacijah ~vrstih organov.
Potek oku`be je lahko fulminanten in se
nezdravljena ̀ e v nekaj tednih kon~a s smrt-
nim izidom ali pa oku`ba poteka v obliki kro-
ni~ne prizadetosti. Najpogosteje so prizadeti
ko`a, kosti, sklepi in meninge. Ko`ne spre-

membe pogosto spremljajo diseminirano
bolezen. Lahko so posamezne ali jih je ve~,
ka`ejo se v obliki verukoznih papul ali erite-
matoznih plakov in vozli~ev. Osteomielitis se
pojavlja pri 40 % ljudi z diseminirano oku`-
bo, prizadeta so vretenca, rebra, kosti lobanje
in konci dolgih kosti. Vnetje se lahko raz{iri
na sklepe, v obliki artritisa, in na sosednja
mehka tkiva, razvijejo se podko`ni abscesi.
Od sklepov so najpogosteje prizadeti gle`nji
in kolena. Meningitis se razvije pri 30–50 %
diseminiranih oblik oku`be in je najresnej{i
zaplet kokcidioidomikoze. Potek je prikrit,
s kroni~nim glavobolom in mentalnimi spre-
membami v obliki zaspanosti in zmedenosti
(33, 34, 37).

Mikrobiolo{ka diagnostika

Pomembno je, da po{iljatelji, ki sumijo na kok-
cidioidomikozo, ta sum sporo~ijo laboratoriju,
da ti zagotovijo pravilne postopke dela z vzorci
in izolati, saj je gliva v micelijski obliki visoko
infektivna in za laboratorijske delavce med
povzro~itelji sistemskih mikoz najbolj nevarna.

Mikroskopiranje

Neposredni mikroskopski preparat klini~nih
vzorcev, obdelan s KOH in barvan s CFW (spu-
tum in drugi vzorci spodnjih dihal, sklepna
teko~ina, punktati abscesov, likvor, biopti~ni
vzorci tkiv), lahko potrdi diagnozo, ~e v pre-
paratu najdemo zna~ilne debelostene sferu-
le z endosporami. Neposredni mikroskopski
preparat je manj ob~utljiv kot histolo{ko pri-
pravljeni preparati, barvani s PAS, z GMS
(ang. Grocott methenamin silver) ali s H&E. [e
nezrele sferule in proste endospore lahko
zamenjamo z nebrste~imi celicami B. derma-
titidis ali C. neoformans (4, 33).

Osamitev

Zaradi velike nevarnosti oku`b z micelijsko
obliko glive za laboratorijske delavce je potreb-
no, da pri zasajanju sumljivega materiala rav-
namo posebej pazljivo. Priporo~ajo, da naj se
material cepi na po{evna trdna goji{~a in ne
v petrijevke. Primerna goji{~a za primarno
osamitev so SABA, BHI in krvni agar. Pri vzor-
cih iz ko`nih lezij se goji{~em dodajajo antibio-
tiki in cikloheksimid. Rast lahko opazujemo
`e po 3–5 dneh inkubacije pri 25–30 °C. Pred
mikroskopskim pregledom kulturo glive pre-
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lijemo z 1 % formaldehidom, ki naj deluje
nekaj ur, s tem uni~imo glivo in prepre~imo
laboratorijske oku`be. Precepljanje artro-
spor je treba izvajati v biolo{ko varni komori
razreda II. ob upo{tevanju varnostnih ukre-
pov 3. stopnje (ang. biosafety level 3, BSF-3)
(4, 35, 38). Ob pozitivnem izvidu neposred-
nega mikroskopskega preparata ali pozitivni
serokonverziji identifikacija micelijske oblike
s konverzijo ali drugimi metodami ni potreb-
na. V nasprotnem primeru je za potrditev
identifikacije na razpolago metoda izbora
za rod specifi~na DNA-sonda (ACCUPROBE,
GenProbe, San Diego, ZDA) (35). Druga meto-
da je potrditev eksoantigena z imunodifuzi-
jo. Konverzija artrokonidijev v sferule pa se
izvaja le v referen~nih laboratorijih (38).

Serolo{ki testi

Serolo{ki testi so pomembni za diagnostiko
in spremljanje zdravljenja kokcidioidomiko-
ze. V klini~nih laboratorijih so v uporabi tri-
je testi, EIA, imuno-ID in RVK (35). Zadnji
naveden je pomemben zaradi zgodovinskih
razlogov in je {e vedno standard za dokazo-
vanje oku`be mening. Bolj ob~utljiva od sled-
njega sta EIA in ID, z njima dokazujemo
prisotnosti IG-M in Ig-G. Za dokazovanje
nedavne oku`be dolo~amo Ig-M, ki jih lahko
doka`emo 1–3 tedne po pojavu simptomov
in izginejo pri ljudeh z akutno plju~no kok-
cidioidomikozo po nekaj mesecih. IgG se poja-
vijo {ele 4–12 tednov po oku`bi in ostanejo
pozitivna {e nekaj mesecev. Titer protiteles
korelira s klini~no sliko bolezni. Ob~utljivost
ID se giblje med 77 in 90 %. Dostopen je tudi
komercialno pripravljen test, ki poleg antige-
na kokcidioidina vsebuje {e pozitivne kontrol-
ne serume in reakcijsko plo{~ico. Negativni
serolo{ki testi oku`be ne izklju~ujejo oku`be,
saj je ob~utljivost najob~utljivej{ega testa (EIA)
ocenjena na 83 %. Mo`ne so navzkri`ne reak-
cije z antigeni povzro~iteljev histoplazme in
blastomikoze (33, 35).

Zdravljenje

Potek bolezni je pri ve~ini oku`enih (95 %)
lahek, oku`ba se pozdravi brez specifi~nega
protiglivi~nega zdravljenja. Kljub vsemu je
treba bolnike, pri katerih se je razvila slika
akutne plju~ne kokcidioidomikoze in niso
potrebovali zdravljenja, spremljati {e 1–2 leti

zaradi mo`nosti razvoja plju~nih ali izven-
plju~nih zapletov, ki jih je treba zdraviti. Zdra-
viti je treba tudi vse s progresivno plju~no
boleznijo ali diseminirano oku`bo. Skupine,
ki zahtevajo zdravljenje, so otroci, nose~nice
v tretjem tromese~ju nose~nosti, oku`eni
s HIV, bolniki po transplantacijah ~vrstih
organov, bolniki na visokodoznem kortikoste-
roidnem zdravljenju in skupine z ve~jim tve-
ganjem za te`ji potek bolezni. Zdravilo izbora
je amfotericin B v odmerku 0,6–1 mg/kg/dan
7 dni, nato 0,8 mg/kg vsak drugi dan ali lipo-
somalni amfotericin B 3–5mg/kg 7 dni, intra-
venozno, do klini~nega izbolj{anja. Oba se
v poteku zdravljenja nadomesti s flukonazo-
lom ali z itrakonazolom. Skupno trajanje
zdravljenja naj ne bi bilo kraj{e od 12 mese-
cev. Milej{e oblike bolezni se za~nejo zdraviti
`e takoj z enim od slednjih dveh. Priporo~e-
ni dnevni odmerki za itrakonazol so 200 mg
peroralne raztopine 2-krat/dan in za flukona-
zol 400 mg per os 4-krat/dan, 3–12 mesecev.
Za imunsko oslabljene priporo~ajo dosmrt-
no/vse`ivljenjsko preventivno zdravljenje
(14, 33, 35).

BIOLO[KA VARNOST PRI
DELU Z DIMORFNIMI GLIVAMI

Opisane so laboratorijske oku`be imunsko
kompetentnih posameznikov z glivami Coc-
cidioides spp., H. capsulatum in B. dermatiti-
dis. Do teh je pri{lo ob izpostavljenosti sporam
gliv, ki so bile prisotne bodisi v okoljskem
materialu (prst) ali v kulturah micelijske
oblike gliv. @e minimalno odpiranje plo{~ je
dovolj za oku`bo, saj pride ob tem do spro{-
~anja ogromnega {tevila spor, ki je veliko ve~je
od koncentracije spor v endemskem oko-
lju (38). Poro~ajo, da je kar 90 % laboratorij-
skih oku`b s Cocidioides spp. vodilo do razvoja
klini~ne slike (38). Zato je potrebno, da se vsi
postopki s sporulirajo~imi kulturami Coccidi-
oides spp. in H. capsulatum ter iz okoljskega
materiala, za katerega sumimo, da vsebuje
spore teh gliv, izvajajo v biolo{ko varnih komo-
rah razreda II. ob upo{tevanju varnostnih
ukrepov 3. stopnje. Za rokovanje s klini~nim
materialom priporo~ajo upo{tevanje varnost-
nih ukrepov 2. stopnje (ang. biosafety level-2,
BSF-2). Laboratorijska oku`ba s P. brasilien-
sis do sedaj {e ni bila opisana (4). Standardi
za varno delov v laboratorijih so dostopni na
spletu http://www.cdc.gov/od/sap.
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