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Popis i objašnjenje kratica 

 

AIDS – Sindrom stečene imunodeficijencije (eng. acquired immune deficiency 

syndrome) 

AmB – Amfotericin B 

BAL – Bronhoalveolarni lavat 

BDG - β-D-glukan 

CMV – Citomegalovirus 

CNI – Inhibitori kalcineurina (eng. calcineurin inhibitors) 

CNS – Središnji živčani sustav (eng. central nervous system) 

COVID-19 – eng. Coronavirus disease 

CT – Kompjutorizirana tomografija (eng. computed tomography) 

EBUS-TBNA – Endobronhalni ultrazvuk s transbronhalnom punkcijom (eng. 

Endobronchial Ultrasound-guided Transbronchial Needle Aspiration) 

HIV – Virus humane imunodeficijencije (eng. Human Immunodeficiency Virus) 

IA – Invazivna aspergiloza 

IC – Invazivna kandidijaza (eng. invasive candidiasis) 

IDSA – eng. Infectious Diseases Society of America 

IFI – Invazivna gljivična infekcija (eng. invasive fungal infection) 

KDIGO – eng. Kidney Disease Improving Global Outcomes 

KT – Transplantacija bubrega (eng. kidney transplantation) 

L-AmB – Liposomalni amfotericin B 

LDH – Laktat dehidrogenaza 

mNGS – metagenomsko sekvenciranje nove generacije 

PCR – Polimerazna lančana reakcija (eng. polymerase chain reaction) 



 
 

PJP – Pneumocystis jiroveci pneumonija 

RTR – Primatelj bubrežnog presatka (eng. renal transplant recipient) 

SARS-CoV-2 – Teški akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (eng. severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2) 

SOT – Bolesnici s transplantiranim solidnim organom (eng. solid organ transplant) 

TMP/SMX – Trimetoprim/sulfametoksazol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Sadržaj 
Sažetak 

Summary 

Uvod .....................................................................................................................................1 

Povijest transplantacije bubrega ....................................................................................3 

Rizični čimbenici za razvoj infekcije nakon transplantacije .....................................3 

Gljivične infekcije pluća ...................................................................................................5 

Pneumocystis jiroveci pneumonija ............................................................................5 

Kriptokokoza ...................................................................................................................7 

Aspergiloza......................................................................................................................8 

Histoplazmoza ................................................................................................................9 

Kandidijaza ....................................................................................................................11 

Mukormikoza .................................................................................................................11 

Kokcidioidomikoza ......................................................................................................12 

Blastomikoza.................................................................................................................12 

Emergomikoza ..............................................................................................................13 

COVID-19 i gljivične infekcije pluća .............................................................................13 

Nuspojave i interakcije antifungalnih lijekova ...........................................................14 

Ishodi liječenja .................................................................................................................15 

Zaključak ...........................................................................................................................16 

Zahvale...............................................................................................................................17 

Literatura ...........................................................................................................................18 

Životopis ............................................................................................................................26 

 

 

 

 

 

 
 

 



 
 

Sažetak 
 

Naslov rada: Gljivične infekcije u imunokompromitiranih bolesnika 

 

Autor rada: Monika Škugor 

 

Transplantacija bubrega predstavlja metodu izbora za liječenje završnog stadija  

bubrežne bolesti. U posttransplantacijskom periodu potrebna je primjena 

imunosupresivne terapije. Imunosupresivi preveniraju odbacivanja presatka, ali 

povećavaju rizik za razvoj različitih infekcija. Nakon kardiovaskularnih bolesti, 

infekcije su drugi najčešći uzrok smrti u bolesnika s bubrežnim presatkom. Unatoč 

profilaksi koja je znatno smanjila pojavnost pojedinih infekcija, one ostaju bitnim 

uzrokom komplikacija i mogu znatno utjecati na ishod liječenja završnog stadija 

kronične bubrežne bolesti. Gljivične infekcije spadaju među rjeđe 

posttransplantacijske komplikacije, ali imaju visoku stopu pobolijevanja i smrtnosti. 

Obično uzrokuju infekcije u imunokompromitiranih bolesnika kao što su bolesnici s 

bubrežnim presatkom u kojih se mogu prezentirati atipičnom kliničkom slikom. 

Predstavljaju značajan problem u dijagnostici i liječenju. Zbog imunosupresivne 

terapije potrebno je pridati osobitu pažnju izboru antifungalnih lijekova i 

upotrijebljenoj dozi kako ne bi došlo do razvoja nuspojava i interakcija između 

lijekova. U ovom radu osvrnut ću se na najčešće uzročnike gljivičnih infekcija u 

imunokompromitiranih bolesnika, njihovu kliničku sliku, dijagnostiku i liječenje. 

 

Ključne riječi: Transplantacija bubrega, gljivična infekcija, antifungalni lijekovi 

 

 

 

 



 
 

Summary 
 

Title: Fungal lung infections in renal transplant recipients 

 

Author: Monika Škugor 

 

Kidney transplantation is the treatment of choice for patients with end-stage renal 

disease. Immunosuppressive therapy is required in the post-transplant period. 

Immunosuppressants prevent graft rejection, but also make the patient susceptible to 

developing infections. Infections are the second most common cause of death in 

renal transplant recipients after cardiovascular diseases. Despite prophylaxis, which 

significantly reduces the incidence of certain infections, they remain a significant 

cause of complications and can significantly affect the outcome of end-stage renal 

disease treatment. Fungal infections are the less common post-transplant 

complications, but have a high morbidity and mortality rate. They usually cause 

infections in immunocompromised patients such as renal transplant recipients, in 

whom they may present with an atypical clinical presentation.  

For this reason, they are challenging to diagnose and treat. Due to 

immunosuppressive therapy, it is necessary to pay special attention to the type of 

antifungal drugs and the dose used to avoid developing side effects and drug 

interactions. 

This paper will present the most common causes of fungal infections in renal 

transplant recipients, their clinical presentation, diagnosis and treatments. 

 

Keywords: Kidney transplantation, fungal infection, antifungal drugs 
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Uvod 

 

Transplantacija bubrega metoda je izbora za liječenje završnog stadija kronične 

bubrežne bolesti, do čega najčešće dovode dijabetička nefropatija, tubulointersticijski 

nefritis, glomerulonefritis i policistična bubrežna bolest (1, 2). Nakon KT potrebna je 

primjena imunosupresivne terapije. Međutim, imunosupresivi, uz sprječavanje 

odbacivanja presatka, također potiskuju obrambeni sustav primatelja te ga tako čine 

podložnijim za razvoj posttransplantacijskih infekcija (1). Prema dosadašnjim 

istraživanjima jednogodišnje preživljenje nakon KT je >90%, dok je petogodišnje 

>80%. Prema istraživanju Ruppel i Felipe, 8,6% pacijenata s bubrežnim presatkom 

umrlo je u periodu od 5 godina nakon transplantacije, a u 53% slučajeva uzrok je bila 

infekcija (3). Najčešći uzrok smrti u primatelja bubrežnog presatka su 

kardiovaskularne komplikacije, a slijede ih infekcije. Infekcije se prema izloženosti 

mikroorganizmima mogu podijeliti na infekcije podrijetlom od davatelja, infekcije 

podrijetlom od primatelja, infekcije iz opće zajednice i bolničke infekcije (1). Prema 

vremenu pojave nakon transplantacije infekcije se mogu podijeliti u tri vremenska 

okvira. Tijekom prvih trideset dana mogu se razviti infekcije podrijetlom od primatelja 

poput posttransplantacijske pneumonije, zatim postoperativne komplikacije i bolničke 

infekcije. Najčešće su uzrokovane bakterijama i u manjoj mjeri virusima. Od prvog do 

šestog mjeseca nakon transplantacije povećana je učestalost oportunističkih 

infekcija, prije svega zbog imunosupresivne terapije. Povećana je učestalost virusnih 

infekcija, posebno citomegalovirusne infekcije. Kasni period, nakon šest mjeseci od 

transplantacije, obilježavaju infekcije stečene u zajednici i oportunističke infekcije. 

Razvoj infekcija u tom razdoblju ovisi o imunosnom stanju bolesnika te o primjeni 

profilakse.  
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Slika 1. Infekcije nakon KT (4) 

 

Gljivične infekcije su mnogo rjeđa komplikacija u usporedbi s bakterijskim i virusnim. 

Najčešći uzročnik je Candida sp. (1, 5). Prema Hagertyju i Ortizu, kako navode 

Nambiar i Silibovsky, gljivične infekcije se rjeđe razvijaju u RTR – a u odnosu na 

bolesnike s presađenim drugim solidnim organima (6). 5% svih infekcija nakon KT - a 

otpada na gljivične infekcije (7). Invazivne gljivične infekcije javljaju se u oko 3,5% 

RTR - a, od čega 0 - 26% otpada na Aspergillus, 76 – 95% na Candidu, 0 – 39% na 

Cryptococcus te 0 – 39% na druge gljivične uzročnike. 5 – 10% bolesnika koji nisu 

primali antifungalnu profilaksu razvije Pneumocystis jiroveci pneumoniju, dok je kod 

onih koji su primali profilaksu incidencija niža (1). Zbog opasnosti od smrtnog ishoda, 

bitna je pravodobna dijagnoza i terapija, kao i provedba probira u primatelja i 

davatelja kako bi se omogućio što bolji ishod liječenja terminalne bubrežne bolesti 

transplantacijom bubrega (7, 8).  

Pneumonija je infekcija pluća koja zahvaća alveole i okolno tkivo, a najčešće je 

uzrokovana bakterijama (9). 8.9% svih infekcija nakon transplantacije bubrega 

otpada na infekcije respiratornog trakta (10).  
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Povijest transplantacije bubrega 

 

Razvoj suvremene transplantacije započeo je početkom 20. stoljeća pa se 

transplantacija organa smatra jednim od najvećih medicinskih postignuća tog 

stoljeća. Prva uspješna KT, s jednog na drugog blizanca, izvedena je 1954. godine u 

Bostonu u Sjedinjenim Američkim Državama. Za uspješnu transplantaciju bubrega 

bilo je neophodno razviti kiruršku tehniku, ali i imunosupresijske lijekove. Upravo je 

zbog problema imunološke prepreke prva uspješna transplantacija bubrega 

provedena na jednojajčanim blizancima. Otkriće imunosupresijskih lijekova 

omogućava transplantacijsko liječenje široke populacije bolesnika. 

Prva uspješna transplantacija bubrega na prostoru bivše Jugoslavije izvedena je 

1970. godine u Ljubljani u Sloveniji, a 1971. godine u Rijeci u Republici Hrvatskoj. U 

oba slučaja davatelj organa je bila majka, a primatelj sin (1, 11).  

26. svibnja 2007. godine Republika Hrvatska postala je punopravna članica 

Eurotransplanta (1). 

 

 

 

Čimbenici rizika za razvoj infekcije nakon transplantacije 

 

Najviša pojavnost infekcija je upravo u prvoj postoperativnoj godini. U tom razdoblju, 

40 – 80% bolesnika razvije neku od infekcija. Dugotrajno liječenje imunosupresivima 

slabi funkciju stanične i humoralne imunosti pa tako na općeniti rizik od 

posttransplantacijske infekcije utječu imunosupresivna terapija, epidemiološki 

čimbenici i preventivne mjere. Dulja hospitalizacija nakon transplantacije te upotreba 

takrolimusa i indukcijske terapije također su navedeni kao rizični čimbenici (5, 12, 

13). Među starijim primateljima bubrežnog presatka uočena je viša pojavnost 

infektivnih komplikacija tijekom prve posttransplantacijske godine (14). 

Imunokompromitirani bolesnici podložniji su razvoju oportunističkih infekcija u 

usporedbi s imunokompetentnom populacijom (15). U transplantiranih bolesnika 

CMV infekcija se može pojaviti de-novo ili reaktivirati. Vremenski period u kojem se ta 
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infekcija razvije obično iznosi 3 mjeseca od transplantacije. CMV infekcija predstavlja 

problem jer pogoršava ishod liječenja transplantacijom te, narušavajući funkciju 

imunosnog sustava bolesnika, povećava šanse razvoja drugih oportunističkih 

infekcija, među kojima su i PJP te invazivna aspergiloza (16). U jednom istraživanju 

RTR - a uočena je češća reaktivacija CMV – a među starijim bolesnicima u odnosu 

na mlađe (14). 

Rizični čimbenici se donekle razlikuju ovisno o uzročniku. Teško je odrediti utjecaj 

pojedinog rizičnog čimbenika zbog upotrebe različitih kombinacija imunosupresiva te 

zbog pridruženih bolesti koji se razlikuju od pacijenta do pacijenta (17).  

Veći rizik za razvoj PJP nose CMV infekcija, nekorištenje profilaktičke terapije, muški 

spol, liječenje rituximabom, odbacivanje presatka, starija dob, limfopenija, pridružene 

bolesti i prethodno odbacivanje presatka, konkomitantne virusne infekcije, 

imunosupresivna terapija, specifičnije kombinacije takrolimusa i sirolimusa, 

ciklosporina i mikofenolat mofetila te sirolimusa i mikofenolat mofetila (10, 13, 17-20). 

Veći rizik za razvoj pneumonije među RTR imaju bolesnici s pridruženim bolestima, 

akutnim odbacivanjem presatka i oni starije dobi (10). Rizik za razvoj kriptokokoze 

predstavljaju kronična bolest jetre, kronična opstruktivna plućna bolest, starija dob, 

zloćudni tumori (21) i imunosupresivna terapija (22), dok su razvoju mukormikoze 

podložniji imunokompromitirani bolesnici i dijabetičari (23, 24, 25) te bolesnici koji 

primaju deferoksamin (26). Invazivna plućna aspergiloza je još jedna gljivična 

infekcija kojoj su podložni RTR, pogotovo bolesnici s neutropenijom i oni koji primaju 

kortikosteroidnu terapiju, stariji bolesnici, dijabetičari te bolesnici s akutnim 

odbacivanjem presatka koje zahtijeva hemodijalizu. Također su među rizičnim 

čimbenicima navedeni trajanje dijalize, leukopenija i primjena imunosupresiva (27, 

28, 29). Prema istraživanju Geerlingsa i Hoepelmana, šećerna bolest kompromitira 

humoralnu i staničnu imunost te pojačava adherenciju mikroorganizama na stanice 

bolesnika pa samim time povećava rizik za razvoj gljivične infekcije. Dob, pridružene 

bakterijske infekcije i šećerna bolest navedeni su kao čimbenici rizika za razvoj 

invazivne kandidijaze (28).  
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Gljivične infekcije pluća 

 

Pneumocystis jiroveci pneumonija 

 

P. jiroveci, ranije poznat pod nazivom P. carinii, prvotno je smatran parazitom, a 

danas se svrstava među gljive. Može uzrokovati pneumoniju, a može se prezentirati i 

asimptomatski. U imunokompromitiranih može uzrokovati po život opasne plućne 

infekcije uz brzi razvoj simptoma (30, 31). Obično se razvije tijekom prvih 3 – 6 

mjeseci nakon transplantacije (5). 5-15% bolesnika koji ne primaju 

posttransplantacijsku profilaksu razvije PJP, dok je upotrebom profilakse incidencija 

znatno pala te iznosi manje od 1% (20, 32). Stopa smrtnosti se smanjila upotrebom 

profilakse, ali je i dalje visoka te može iznositi i do 50% (19).  

Najvjerojatniji način infekcije je kapljičnim putem s jedne na drugu osobu (1, 33).  

Klinička prezentacija uključuje dispneju, kašalj (34), vrućicu (13, 20). 

Dijagnoza PJP temelji se na kliničkim i radiološkim kriterijima te na dokazu P. jiroveci 

patohistološkim prikazom u uzorku induciranog sputuma, bronhoalveolarnog lavata ili 

materijala uzetog transbronhalnom biopsijom (20, 35). Na CT-u se obično vide 

bilateralni difuzni infiltrati (12). Može se koristiti i PCR, uzimajući u obzir činjenicu da 

je na temelju PCR nalaza teško razlučiti je li u pitanju kolonizacija ili infekcija (20). 

Ako se od pacijenta ne može uzeti BAL, opravdano je koristiti uzorak periferne krvi za 

daljnje pretrage, ali je osjetljivost manja u usporedbi s uzorcima BAL-a (12). Od 

seroloških pretraga praćenje serumskog β-D-glukana je osjetljiva, ali nedovoljno 

specifična metoda. Zadnjih se godina istražuje metagenomsko sekvenciranje nove 

generacije (mNGS) kao novo dijagnostičko pomagalo. Pokazalo se kao uspješna 

metoda pogotovo jer može detektirati više vrsta uzročnika i pogodnija je za bolesnike 

u kojih uzimanje uzoraka tkiva nije moguće. Međutim, cijena te pretrage je još uvijek 

visoka pa nije u širokoj primjeni (12, 36). 

Prema istraživanju Christe i Walti, koji su uspoređivali RTG i CT nalaze RTR s 

nalazima HIV-pozitivnih bolesnika, nađene su razlike na CT-u, ali ne i na rentgenskim 

nalazima. Kod RTR-a dominiraju multifokalne konsolidacije i čvorići, dok im je 

zajednički nalaz zasjenjenje poput mliječnog stakla (37). 
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Slika 2. CT nalaz pacijenta s presađenim bubregom i PJP (37) 

 

PJP je ozbiljna komplikacija te ju je potrebno što ranije dijagnosticirati i liječiti. Prvu 

liniju terapije predstavlja trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMX) u dnevnoj dozi od 

15 – 20 mg/kg, dok se za drugu liniju terapije preporuča intravenski pentamidin. 

Preporuča se davanje terapije 14 – 21 dan. U slučaju teže kliničke slike može se u 

terapiju dodati i prednizolon, 40 – 60 mg/kg kroz 5 – 7 dana (38).  

Kao profilaksa se isto koristi TMP/SMX koji je znatno smanjio incidenciju PJP (39, 

32). Prema istraživanju El-Reshaid i Al-Bader TMP/SMX predstavlja učinkovitu 

profilaksu kod bolesnika s transplantiranim solidnim organom te ga preporučuju i za 

bolesnike s refraktornim autoimunim bolestima. Iako se preporučuje primjena 

profilakse za sve RTR, ne postoji definitivna odluka koliko dugo bi se trebala 

primjenjivati (41). Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) i UK Renal 

association (UKKA) smjernice preporučuju upotrebu profilakse u trajanju 3 – 6 

mjeseci nakon transplantacije kod svih RTR – a. European Renal Association (ERA) 

preporučuje profilaksu u trajanju od 4 mjeseca, a American Transplant Association 

preporučuje 6 – 12 mjeseci (18). Nedavno istraživanje je pokazalo da je 
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šestomjesečna profilaktička terapija dnevnom jednostrukom dozom (DSS) TMP/SMX 

učinkovitije od dvostruke doze triput tjedno (TWDS) (41). U slučaju nuspojava na 

TMP/SMX, može se upotrijebiti dapson ili atovakon (1, 42). 

 

 

 

Kriptokokoza 

 

Kriptokokoza je rijetka posttransplantacijska oportunistička infekcija uzrokovana 

gljivom Cryptococcus spp., najčešće C. neoformans i C. gattii. Prenosi se inhalacijom 

inkapsuliranih kvasnica ili preko transplantiranog organa. Zahvaća CNS i pluća, a 

može se i proširiti te zahvatiti više organa. Čini 7-8% gljivičnih infekcija od kojih 

obolijevaju SOT, a najčešće se pojavljuje u RTR - a (43). Smrtnost se kreće između 

31% i 76%. Prema nekim starijim studijama incidencija kandidijaze i aspergiloze se 

smanjila zbog upotrebe profilakse, dok je incidencija kriptokokoze ostala ista. Na 

kriptokokozu možemo posumnjati u RTR - a koji su na imunosupresiji te imaju 

vrućicu i nespecifične neurološke simptome. Prognozu pogoršavaju visoke vrijednosti 

kreatinina, zatajenje jetre i diseminirana infekcija (22, 44-46). Radiološki se mogu 

vidjeti nodularne lezije ili plućni infiltrati. Može se napraviti i antigenski test. Uzimajući 

u obzir činjenicu da pacijenti s plućnim oblikom bolesti često imaju zahvaćen i CNS, 

preporučljivo je napraviti i lumbalnu punkciju (43). Prema IDSA smjernicama lijek 

prvog izbora za plućnu kriptokokozu je flukonazol, a u slučaju rezistencije preporuča 

se upotreba vorikonazola. S obzirom na to da se flukonazol eliminira putem bubrega 

preporučeno je smanjiti dozu u bolesnika s transplantiranim bubregom. Za liječenje 

kriptokokoze CNS-a preporuča se liposomalni amfotericin B (47). Preporuča se i 

smanjivanje imunosupresivne terapije tijekom liječenja (43). 
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Aspergiloza 

 

Invazivna aspergiloza je oportunistička gljivična infekcija od koje rijetko obolijevaju 

imunokompetentne osobe. Najčešći uzročnik je A. fumigatus, koji gotovo isključivo 

uzrokuje infekciju putem inhalacije. Češće se javlja u pacijenata sa zatajenjem 

bubrega, koji su bili na dijalizi, kod pacijenata s ponavljanim bakterijskim infekcijama, 

leukopenijom, CMV infekcijom i kod pacijenata na visokim dozama imunosupresiva ili 

retransplantiranih. (43). Spada u rijetke komplikacije nakon transplantacije organa, ali 

predstavlja rizik za višu stopu smrtnosti i odbacivanje presatka. Prevalencija je viša u 

pacijenata s transplantiranom jetrom ili plućima u odnosu na ostale transplantacije 

solidnih organa (48). Incidencija se kreće između 0.7% i 4% među RTR, dok se 

smrtnost kreće u rasponu od 65% do 92%. Klinički se može prezentirati dispnejom i 

vrućicom, a za dijagnozu se mogu koristiti CT i mikrobiološki nalazi sputuma (29). U 

slučaju negativnih mikrobioloških nalaza u dijagnostici invazivnih plućnih gljivičnih 

infekcija korisnim se pokazao endobronhalni ultrazvuk s transbronhalnom punkcijom 

(EBUS-TBNA) (49). Zahvaća pluća i može diseminirati, uglavnom u pacijenata s 

neutropenijom ili onih koji su na imunosupresivnoj i kortikosteroidnoj terapiji. 

Neutropenija i korištenje kortikosteroida ubrajaju se među rizične čimbenike za razvoj 

ove invazivne bolesti. Respiratorni simptomi su nespecifični. Prva linija terapije je 

vorikonazol, ali postoji problem razvoja rezistencije na taj lijek. Prema istraživanju 

Herbrechta i Denninga smrtnost IA kreće se između 40% i 70%. Prema istraživanju 

Seoka i Huha IA je najčešća gljivična infekcija u RTR-a, dok je prema drugom 

istraživanju treća najčešća gljivična infekcija u toj skupini bolesnika s incidencijom 0,5 

– 4% (27, 28). Rizični čimbenici za razvoj IA su visoke doze kortikosteroida, KOPB, 

pothranjenost, bolesti jetre, opekline i dijabetes. Lijek izbora za invazivnu plućnu 

aspergilozu je vorikonazol, dok se kao alternativa mogu koristiti L-AmB, amfotericin B 

– deoksikolat, itrakonazol, posakonazol i ehinokandin (50). Vorikonazol bi se trebao 

primjenjivati 2 tjedna nakon nestanka simptoma, iako neki autori preporučuju i dužu 

terapiju (29). U novije vrijeme se pojavila rezistencija na vorikonazol i to putem dva 

mehanizma: inhalacijom konidija rezistentnih na azole ili produljena terapija azolima 

kod pacijenata s kroničnim oblikom aspergiloze (27). Starija dob, šećerna bolest, 

akutno odbacivanje presatka i pridružena bakterijska infekcija povezani su s višom 

smrtnošću (28).  
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Aspergiloza se može razviti i prije KT. Kronična plućna aspergiloza se, između 

ostalog, može prezentirati i kao aspergilom. Zbog naknadne imunosupresije i 

koinfekcija koje povećavaju rizik za razvoj IA preporuča se kirurško liječenje prije 

transplantacije (51). 

 

 

Slika 3. Aspergiloza kože nogu. Bolesnik s transplantiranim bubregom i elefantijazom 

nogu. Ljubaznošću doc.dr.sc. Nikoline Bašić-Jukić 

 

 

 

Histoplazmoza 

 

Histoplasma capsulatum uzrokuje histoplazmozu, rijetku infekciju koja se najčešće 

očituje unutar prve posttransplantacijske godine, a može se očitovati kao kronična 

plućna histoplazmoza (52, 53). U imunokomprimitiranih se može prezentirati u 
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diseminiranom obliku koji ima visok mortalitet, dok se blagi oblik može pojaviti i kod 

imunokompetentnih. Može se prezentirati kavitacijama u gornjem dijelu pluća, što 

predstavlja problem kod diferencijalne dijagnoze zbog sličnosti s tuberkulozom.  

Simptomi su kašalj, vrućica i dispneja. U dijagnozi su korisne radiološke, 

mikrobiološke i antigenske pretrage, dok kultura predstavlja zlatni standard za 

dijagnozu. IDSA smjernice preporučuju liječenje itrakonazolom u trajanju od barem 

jedne godine (52). Diseminirani oblik bolesti se pojavljuje u imunokompromitiranih 

bolesnika među kojima su i bolesnici s transplantiranim organima, ali se uglavnom 

povezuje s oboljelima od AIDS-a. Dijagnoza uključuje histopatologiju, mikroskopiju i 

gljivične kulture te test na Histoplasma antigen (54). Histoplazmoza se može 

prezentirati kao akutna primarna, kronična kavitacijska i progresivna diseminirana, a 

razviti se može kao primarna infekcija, reaktivacija latentne infekcije ili kao infekcija 

podrijetlom od donora (53, 55). Bolest se, uz vrućicu i dispneju, može prezentirati i 

gubitkom na težini, umorom, blagim respiratornim simptomima. Liposomalni 

amfotericin B je lijek prvog izbora za diseminirani oblik, uz nastavak liječenja 

itrakonazolom. Preporuke za trajanje liječenja variraju od 12 tjedana za akutni oblik 

do dulje od 12 mjeseci za diseminirani (56). Prema podacima od Transplant-

Associated Infection Surveillance Network incidencija histoplazmoze među 

pacijentima s presatkom organa iznosi 0,1%. U ranom stadiju bolesti povišen LDH 

može ukazati na diseminirani oblik (53). Do infekcije može doći inhalacijom, 

endogenom reaktivacijom i transmisijom s darivateljevog organa. 50% bolesnika 

razvije respiratorne simptome, dok 75% razvije simptome diseminirane 

histoplazmoze. Retrospektivna studija bolesnika s diseminiranom bolešću pokazala 

je stopu smrtnosti od 31% u imunokomprimitiranih (57). Incidencija je najviša među 

imunokomprimitiranima, pogotovo HIV-pozitivnima. 

Itrakonazol može imati interakcije s kalcineurin inhibitorima koji se koriste u 

imunosupresivnoj terapiji tako što povisuje njihovu koncentraciju u krvi (55). 

Antifungalna profilaksa se preporuča pacijentima s transplantiranim plućima ako 

donor ima pozitivne serološke nalaze (43). 
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Kandidijaza 

 

Spada u najčešće gljivične infekcije nakon transplantacije organa. 

Imunokompromitirani pacijenti su posebno podložni razvitku IC. Rizik za razvoj te 

bolesti nose kolonizacija, antibiotici, kortikosteroidi, neutropenija, imunosupresivi, 

šećerna bolest, boravak na odjelu intenzivne njege i urinarna kateterizacija (43, 58). 

Kod RTR – a rizik predstavljaju komplicirani operativni zahvat, bubrežna disfunkcija i 

dijaliza, parenteralna prehrana i hiperglikemija. Uglavnom zahvaća krvotok i 

abdomen. Povezana je s visokom stopom smrtnosti. Preporučena terapija za IC u 

RTR - a je ehinokandin (kaspofungin, mikafungin ili anidulafungin). Drugi preporučeni 

lijek je flukonazol. Neosjetljivost na flukonazol češća je u žena, pacijenata koji su 

prethodno primali taj lijek ili ganciklovir te u dijabetičara. Kao alternativa mogu se 

primijeniti L-AmB ili vorikonazol. Liječenje bi trebalo trajati bar 2 tjedna nakon 

nestanka uzročnika iz krvi ili nestanka simptoma. Plućna infekcija kandidom je rijetka 

pojava. Kod RTR - a kandida češće uzrokuje urinarne infekcije. U profilaktičkoj 

terapiji mogu se koristiti flukonazol, ehinokandini i AmB u trajanju od barem 4 tjedna 

(43). 

 

 

 

Mukormikoza 

 

Mukormikoza je rijetka, ali invazivna infekcija koja znatno utječe na 

posttransplantacijsku smrtnost, koja iznosi i do 50%. Uzročnici su gljive iz reda 

Mucomorales. Imunokomprimitirani bolesnici i dijabetičari su podložniji razvoju te 

bolesti u odnosu na zdrave pojedince. Plućni oblik je, uz rino-orbito-cerebralni 

najčešći. Najteži oblik bolesti je diseminirana mukormikoza i to obično u pacijenata 

koji su na imunosupresiji. Ima nespecifične simptome, teško se dijagnosticira te je 

potrebna agresivna terapija. Liječi se kirurški i s AmB (23, 26, 59). COVID – 19 

infekcija je također spomenuta kao rizični čimbenik za razvoj mukormikoze (25). 
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Kokcidioidomikoza 

 

To je rijetka komplikacija koju mogu uzrokovati C. immitis i C. posadasii, a može se 

manifestirati kao pneumonija. Može potjecati od donora, pojaviti se nakon 

transplantacije bubrega ili može doći do reaktivacije infekcije u samog primatelja (60). 

Prijenos kokcidioidomikoze putem transplantata opisan je kod primatelja plućnog, 

bubrežnog i jetrenog presatka. Simptomi su nespecifični pa se mogu prezentirati kao 

vrućica, dispneja, kašalj i malaksalost. Na razvoj bolesti možemo utjecati 

pravodobnim probirom i profilaksom visokorizičnih bolesnika. Smjernice preporučuju 

profilaksu u slučaju aktivne infekcije ili pozitivnih seroloških nalaza u donora te 

profilaksu flukonazolom za pacijente koji su već imali kokcidioidomikozu ili pozitivnu 

serologiju prije transplantacije organa (43). Teži oblici se liječe AmB, a zatim s 

flukonazolom. Bitna je prevencija bolesti osnovnim higijenskim mjerama (60). 

 

 

 

Blastomikoza 

 

Blastomikoza, infekcija uzrokovana gljivom Blastomyces, ubraja se među rjeđe 

posttransplantacijske komplikacije. Prema istraživanju Parajulija i Wicka 

blastomikoza se kod RTR u 80% slučajeva prezentirala kao pneumonija, a u 

diseminiranom obliku je često zahvaćala i kožu. Ne prenosi se s osobe na osobu, već 

se bolesnik može zaraziti udisanjem spora iz zraka. Simptomi uključuju vrućicu i 

kašalj. Dijagnosticira se direktnom vizualizacijom iz sputuma, BAL-a ili tkiva, a od 

koristi mogu biti i serološke pretrage. Blaži oblici se mogu liječiti azolima, dok je za 

teže oblike prvotna terapija AmB uz nastavak liječenja azolima nakon poboljšanja 

kliničke slike (60). 
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Emergomikoza 

 

Emergomikoza je rijetka multisistemska bolest koja se može prezentirati vrućicom, 

kožnim promjenama, gubitkom na težini i kao plućna bolest. Za dijagnozu se može 

koristiti PCR (60). 

 

 

 

 

COVID-19 i gljivične infekcije pluća 

 

Pojavom nove virusne bolesti pojavilo se pitanje njenog utjecaja na 

imunokompromitirane bolesnike i na razvoj drugih infekcija u toj skupini bolesnika 

(24). COVID-19 infekcija uzrokovana je koronavirusom SARS-CoV-2 i  povezana je s 

povećanim rizikom za nastanak gljivičnih infekcija u RTR - a (24, 61). Dodatni rizik 

predstavlja i liječenje COVID-19 infekcije kortikosteroidima i imunomodulatornim 

lijekovima (24). Uočena je povezanost s razvojem mukormikoze, za koju je jedan od 

glavnih čimbenika rizika šećerna bolest (25).  

Problem predstavlja diferencijalna dijagnoza zbog radioloških sličnosti i nespecifičnih 

simptoma poput vrućice, pogotovo u razlikovanju PJP i COVID-19. Osim vrućice, 

neki od zajedničkih obilježja su dispneja, suhi kašalj, limfocitopenija i intersticijska 

pneumonija (62). Iako imaju dosta sličnu kliničku prezentaciju, jedna od razlika je što 

se COVID-19 obično na CT-u očituje kao difuzne periferne promjene tipa mliječnog 

stakla, dok su promjene kod PJP obično smještene centralno (61).  

Iako su nedavne studije pokazale povećanu pojavnost koinfekcije COVID-19 i PJP, 

točna brojka zasad je nepoznata (62). 
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Nuspojave i interakcije antifungalnih lijekova 

 

Bolesnici s presađenim organima podložni su posttransplantacijskim infekcijama koje 

se često očituju nespecifičnim simptomima pa je bitna što ranija dijagnoza i 

adekvatno liječenje (7). Međutim, imunosni sustav te populacije je jako suprimiran u 

posttransplantacijskom razdoblju pa je potrebno paziti na interakcije antifungalnih 

lijekova i imunosupresiva, kao i na nuspojave kako bi se postigao optimalan ishod 

liječenja.  

Liposomalni amfotericin B spada u nefrotoksične lijekove te je njegova upotreba 

povezana s povećanom učestalosti odbacivanja bubrežnog presatka (44). Također 

može izazvati hiponatrijemiju, hipokalemiju i povišenje serumskog kreatinina (47). U 

liječenju aspergiloze preferira se vorikonazol zbog boljeg učinka i manje nuspojava u 

usporedbi s L-AmB (29).  

Vorikonazol se metabolizira preko jetre pa predstavlja bolji izbor za pacijente s 

oštećenjem bubrežne funkcije, ali može uzrokovati oštećenje jetre i smetnje vida. 

Triazoli inhibiraju P450 enzimski sustav i mogu imati interakcije s imunosupresivnim 

lijekovima, osobito s CNI. Flukonazol povećava koncentraciju takrolimusa (47). 

Iako je TMP-SMX izrazito učinkovit u smanjivanju incidencije PJP – e, potencijalno 

može uzrokovati leukopeniju, trobocitopeniju, povišenje serumskog kreatinina i kalija. 

(42). Prema istraživanju Martina i Fishmana, kako navode Prasad i Beckley, 

TMP/SMX može izazvati nuspojave u obliku supresije koštane srži, hiperkalemije, 

osipa, hepatitisa, intersticijskog aseptičnog meningitisa i pankreatitisa. Upravo zato je 

bitno taj lijek koji se koristi u profilaksi PJP – e dobro dozirati kako bi se infekcija 

spriječila uz što manje nuspojava, a u dovoljnoj dozi da djeluje profilaktički (41, 63). 

Studije su pokazale da je profilaktička doza TMP/SMX uzrokovala manje nuspojava 

od terapijske doze (64). 
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Ishodi liječenja 

 

Bolesnici s bubrežnim presatkom podložni su razvoju infekcija pa je bitna što ranija 

dijagnoza i prikladno liječenje kako ne bi došlo do odbacivanja presatka ili smrti. 

Ishodi su posljednjih godina poboljšani upotrebom profilakse i odgovarajućih 

antifungalnih lijekova, kao i sve osjetljivije dijagnostike. Mnogobrojni rizični čimbenici 

utječu na povećanje stope smrtnosti od infekcija kod bolesnika s presađenim 

bubregom. Među te čimbenike ubrajaju se starija dob, šećerna bolest, presađeni 

organ s mrtvog darivatelja, akutno odbacivanje presatka i konkomitantna bakterijska 

infekcija (28, 65). Koinfekcija P. jiroveci i CMV povećava rizik za odbacivanje 

presatka i pogoršava kliničku sliku (66). U slučaju kriptokokoze rizični čimbenici koji 

su utjecali na višu stopu smrtnosti bili su visoke koncentracije kreatinina, zatajenje 

jetre i diseminirana infekcija (44). 
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Zaključak 

 

Transplantacija bubrega uspješna je metoda liječenja završnog stadija kronične 

bubrežne bolesti koji je utjecao na produljenje životnog vijeka bolesnika i na 

poboljšanje kvalitete života, ali i taj postupak nosi svoje rizike. Bolesnici s presađenim 

bubregom mogu imati razne posttransplantacijske komplikacije, među kojima važno 

mjesto imaju infekcije. Zbog imunosuprimiranog stanja tih pacijenata bitno je imati u 

vidu i neke rijetke uzročnike, kao i atipičnu prezentaciju bolesti. Gljivične infekcije 

pluća ne spadaju među najčešće posttransplantacijske komplikacije, ali mogu imati 

ozbiljne posljedice poput odbacivanja presatka i smrti. Stoga je potrebno provesti 

odgovarajuću dijagnostiku i primijeniti optimalne terapijske doze. Primjena 

imunosupresiva znatno je smanjila odbacivanje presatka, a primjena profilakse razvoj 

infekcija. Međutim, oni mogu imati svoje nuspojave, kao i međusobne interakcije pa 

je važno prilagoditi doze kako bi ishod liječenja bio optimalan, uz što manje 

nuspojava i komplikacija.  
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