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UVOD

An ti mi ko tik am fo te ri cin B je uve den u le če we 
si stem skih mi ko za kra jem pe de se tih go di na 20. ve-
ka, ali i da nas pred sta vqa zlat ni stan dard u le če wu 
najtežihgqivičnihinfekcijazbogizraženogfun
gi cid nog dej stva i mo guć no sti pa ren te ral ne pri me-
ne [1, 2]. Re zi sten ci ja gqi va na am fo te ri cin B pr-
vi put je utvr đe na 1979. go di ne kod kli nič kih izo-
la ta Can di da (C.) tro pi ca lis [3]. Me đu tim, već sle de će 
go di ne do ka za na je re zi sten ci ja na am fo te ri cin B 
i dru gih vr sta iz ro da Can di da izo lo va nih od bo le-
sni ka s le u ke mi jom [4]. Utvr đe no je da se ot por nost 
gqivanaantimikotikemožejavitiprilikompri
me ne ne do voq nih, tj. su bin hi bi tor nih, do za an ti mi-
ko ti ka, kao i kod bo le sni ka le če nih ci to sta ti ci ma. 
Ci to sta ti ci, osim dej stva na će li je do ma ći na, po ka-
zu ju mu ta ge no dej stvo i na će li je gqi va, a kao re zul-
tat ovih mu ta ci ja i pri me ne su bin hi bi tor nih do za 
antimikotikamožedanastanesmawenaosetqivost
gqi va na ove le ko ve [5]. Re zi sten ci ja gqi va na de ri-
va te azo la je u po čet ku bi la ret ka, ali je od pri me ne 
flu ko na zo la do bi la ve će raz me re, ta ko da se da nas ja-
vqa na sve an ti mi ko ti ke ko ji se ko ri ste u le če wu [1, 
2]. Pro blem re zi sten ci je gqi va ni je do sti gao zna čaj 
ko ji ima re zi sten ci ja bak te ri ja na an ti bi o ti ke, ali 
po sta je sve zna čaj ni ji po sled wih go di na.

Si stem ske gqi vič ne in fek ci je (kan di do za, krip-
to ko ko za, asper gi lo za, zi go mi ko za) su zna ča jan di jag-
no stič ki i te ra pij ski pro blem, a pre ci zna la bo ra-
to rij ska di jag no za pod ra zu me va izo la ci ju uzroč ni ka 
i od re đi va we ose tqi vo sti izo lo va nih so je va gqi va 
na an ti mi ko ti ke in vi tro [6-8]. Epi de mi o lo ški po da-

ci uka zu ju na sve ve ću uče sta lost gqi vič nih in fek-
ci ja unu tra šwih tki va i or ga na, po seb no kod oso ba 
s po re me ća jem imu nosti [6, 9, 10].

Da nas se sve če šće pri me wu ju no vo sin te ti sa ni 
an ti mi ko ti ci, a za sta re, do bro po zna te gru pe an ti-
mi ko ti ka ot kri va ju se do dat ni, do sko ra ne po zna ti 
me ha ni zmi dej stva (Ta be la 1) [1, 13]. Me đu tim, i po-
red či we ni ce da po sto ji re la tiv no ve li ki iz bor an-
ti mi ko ti ka s raz li či tim me ha ni zmi ma dej stva, si-
stem ske mi ko ze i da qe ima ju ozbi qan i če sto loš 
kli nič ki tok i prog no zu [11, 12]. S dru ge stra ne, to-
kom pa ren te ral ne pri me ne an ti mi ko ti ka mo gu se ja-
vitinežeqenaitoksičnadejstva,štoograničava
wi ho vu pri me nu. Imajući u vi du ove či we ni ce, do-
šlo je do pro me ne kon cep ta le če wa gqi vič nih in-
fek ci ja i po tre be da se o an ti mi ko ti ci ma vi še sa-
zna [11]. Stav da su gqi ve ge ne ral no ose tqi ve na an-
ti mi ko ti ke je pro me wen, a sve je vi še po da ta ka o re-
zi sten ci ji kli nič kih izo la ta gqi va na ove le ko ve 
[2]. Pro u ča va wem ove po ja ve do šlo se do no vih sa-
zna wa o me ha ni zmi ma na stan ka ot por no sti gqi va i 
mogućnostimawihovogprevazilažewa.

Re zi sten ci ja gqi va na an ti mi ko ti ke do vo di do ne-
uspešnoglečewagqivičneinfekcije,amožedabu
de pri mar na (ge net ska) i se kun dar na (ste če na). Pod 
pri mar nom re zi sten ci jom se pod ra zu me va ot por nost 
ko ja je po sto ja la i pre iz la ga wa gqi ve dej stvu od re-
đe nog an ti mi ko ti ka, ge net ski je pred o dre đe na, a naj-
če šće je po sle di ca spon ta nih mu ta ci ja. Se kun dar na 
re zi sten ci ja gqi va se raz vi ja to kom ili po sle pri-
me ne an ti mi ko ti ka, a re zul tat je ge no tip skih i fe no-
tip skih pro me na sa sto ja ka gqi va pod dej stvom ovih 
le ko va [13, 14].
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Re zul ta ti is pi ti va wa ose tqi vo sti gqi va na an ti-
mi ko ti ke in vi tro (an ti mi ko gram) naj če šće su u ko re-
lacijisrezultatimakojisepostižutokomlečewa
obo le lih pri pri me ni od go va ra ju ćih do za an ti mi ko-
ti ka. Izo sta nak po voq nog te ra pij skog dej stva an ti mi-
ko ti ka mo glo bi se pred vi de ti pret hod nim is pi ti va-
wem izo lo va nog so ja gqi va in vi tro. Re zul ta ti is pi ti-
va wa gqi va na an ti mi ko ti ke in vi tro kvan ti ta tiv no 
seizražavajukaovrednostiminimalnihinhibitor
nih kon cen tra ci ja (MIK) i mi ni mal nih fun gi cid-
nih kon cen tra ci ja (MFK) [15]. MIK je vred nost ko-
jaoznačavanajnižekoncentracijeaktivneispitane
supstancekojasprečavarastirazmnožavaweispiti
va nog so ja gqi va ko ji se od re đu je u stan dard nim kon-
tro li sa nim uslo vi ma. Op seg vred no sti MIK za sva-
ki an ti mi ko tik je već utvr đen na osno vu ose tqi vo sti 
po je di nih so je va gqi va, pri če mu se kao osnov ni kri-
te ri jum ko ri sti kon cen tra ci ja le ka či jom se pri me-
nompostižuoptimalnaterapijska,aminimalnane
žeqenadejstva.MFKjevrednostkojaoznačavanaj
nižekoncentracijeaktivneispitanesupstanceko
ja ubi ja is pi ti va ni soj gqi va, ko ji se ta ko đe od re đu je 
u stan dard nim kon tro li sa nim uslo vi ma.

Re zi sten ci ja gqi va na an ti mi ko ti ke, kao ap so lut-
ni po jam, pred sta vqa iz o sta nak an ta go ni stič kog dej-
stva pri iz u zet no vi so kim kon cen tra ci ja ma an ti mi-
ko ti ka i naj če šće je re zul tat la bo ra to rij ski iza zva-
ne re zi sten ci je gqi va pod dej stvom raz li či tih mu-
ta ge na. Uop šte no go vo re ći, re zi sten ci ja mi kro or ga-
ni za ma, s kli nič kog aspek ta, je ste ot por nost od re đe-
nog mi kro or ga ni zma na kon cen tra ci je he mi o te ra pe-
utikakojesepostižuprioptimalnim,odnosnomak
si mal no do zvo qe nim te ra pij skim do za ma, ima ju ći u 
vidunežeqenadejstvaitoksičnostsupstance[15,
16].Problemrezistencijegqivajeutolikoslože
nijijermožedoćiidoizostankakorelacijeizme
đu kli nič kih i re zul ta ta ose tqi vo sti gqi va na an-
ti mi ko ti ke in vi tro [15, 17, 19]. Naj zna čaj ni ji fak to-
ri ko ji mo gu uti ca ti na ovu po ja vu su: pri me na neo-
d go va ra ju ćih hran qi vih pod lo ga, pu fe ra i ras tva-
ra ča za an ti mi ko ti ke, neo d go va ra ju će tem pe ra tu re i 
tra ja we in ku ba ci je i ne a de kvat na ve li či na ino ku lu-
ma te sti ra nog so ja [17, 18]. Ka da je utvr đe na sma we-
na ose tqi vost gqi va na od re đe ni an ti mi ko tik in vi
tro,akliničkisepostižepovoqnodejstvoprime
nom istog an ti mi ko ti ka, mo gu će ob ja šwe we je po zi-

TABELA 1.Podelaantimikotikapremastrukturiimehanizmudejstva.
TABLE 1. Antifungal drugs by structure and mechanism of action.

Grupa
Group

Mehanizam dejstva
Mechanism of action

Vrste antimikotika
Antifungal agents

Polieni
Polyenes

Oštećewecitoplazmatskemembrane
Membrane disrupting agents

AmfotericinB
Amphotericin B
Nistatin
Nystatin

Azoli
(imidazoliitriazoli)
Azoles
(imidazoles and triazoles)

Inhibicijasintezeergosterola
Ergosterol synthesis inhibitors

Ketokonazol
Ketoconazole
Flukonazol
Fluconazole
Itrakonazol
Itraconazole
Vorikonazol
Voriconazole
Posakonazol
Posaconazole
Ravukonazol
Ravuconazole

Alilamini
Allylamines

Inhibicijasintezeergosterola
Ergosterol synthesis inhibitors

Terbinafin
Terbinafine
Butenafin
Butenafine

Morfolini
Morpholine

Inhibicijasintezeergosterola
Ergosterol synthesis inhibitors

Amorolfin
Amorolphine

Fluoropirimidini
Fluorinated pyrimidine

Inhibicijasintezenukleinskihkiselina
Nucleic acid inhibitor

Flucitozin
Flucytosine

Ehinokandini
Echinocandins

Inhibicijasintezeglukana
Glucan synthesis inhibitors

Kaspofungin
Caspofungin
Anidulafungin
Anidulafingin
Mikafungin
Micafungin

Peptidnukleozidi
Peptide-nucleoside

Inhibicijasintezehitina
Chitin synthesis inhibitors

Nikomicin
Nikomycin

Derivatitetrahidrofurana
Tetrahydrofuran derivates

Inhibicijasintezeproteina
Protein synthesis inhibitors

Sordarini
Sordarins
Azasordarini
Azasordarins

Ostali
Others

Vezivawezaproteinemikrotubulagqiva;inhibicijasinteze
nukleinskihkiselinagqiva
Binds to microtubular proteins; nucleic acid inhibitor

Grizeofulvin
Griseofulvin



488

SRPSKIARHIVZACELOKUPNOLEKARSTVO

tiv no dej stvo an ti mi ko ti ka na imu ni si stem do ma-
ći na [14].

To kom le če wa an ti mi ko ti ci ma mo gu ća je kli nič-
ka re zi sten ci ja, ko ja pred sta vqa pro gre si ju ili na-
sta nak re ci di va in fek ci je iza zva ne gqi vom ko ja je 
bi la ose tqi va na ispitani an ti mi ko tik in vi tro [14]. 
Klinička re zi sten ci ja je uobi ča je na kod bo le sni ka 
sa stal nim imu nim ošte će wi ma (na pri mer, ne u tro-
pe ni ja, si da), kao i kod ana tom skih lo ka li za ci ja in-
fek ci je (na pri mer, me nin ge, val vu le, oko, kost, pro-
stata),kadalektežedostižežeqenukoncentraciju.
Na na sta nak kli nič ke re zi sten ci je naj če šće uti ču: 
far ma ko di nam ska svoj stva an ti mi ko ti ka, vi ru len-
ci ja so ja gqi va, fa za ra sta će li ja gqi va (eks po nen-
ci jal na fa za je zna čaj no ose tqi vi ja na dej stvo an ti-
mi ko ti ka od sta ci o nar ne), raz voj ni sta di ju mi gqi-
va (na pri mer, ger mi na tiv ne tu be C. al bi cans su zna-
čaj no ose tqi vi je na dej stvo azo la od bla sto spo ra) i 
in ter ak ci ja sa dru gim le ko vi ma [15, 18].

ISPITIVAWE OSETQIVOSTI GQIVA  
NA ANTIMIKOTIKE IN VITRO I 

KORELACIJA S KLINIČKIM  
REZULTATIMA IN VIVO

Op ti mal ni me to di za is pi ti va we ose tqi vo sti 
gqi va na an ti mi ko ti ke in vi tro su stan dar di zo va ni, 
br zi, jed no stav ni za iz vo đe we i jef ti ni. Ovi me to-
di omo gu ća va ju od go va ra ju ći iz bor an ti mi ko ti ka i 
do za ko je su u skla du s pri hva će nim pro to ko li ma za 
le če we gqi vič nih in fek ci ja [14, 19]. Me to di za is-
pi ti va we ose tqi vo sti gqi va na an ti mi ko ti ke in vi
tro ko je se naj če šće ko ri ste su: bu jon-di lu ci o ni (ma-
kro di lu ci o ni i mi kro di lu ci o ni) me to di, agar-di-
lu ci o ni test, agar-di fu zi o ni test (disk-di fu zi o-
ni test) i E-test [15]. Stan dar di za ci ja ovih me to da 
jeuslovzawihovuprimenu,kaoibeležewekorela
ci je iz me đu kli nič kih i re zul ta ta do bi je nih to kom 
ispitivawa ose tqi vo sti gqi va na an ti mi ko ti ke in 
vi tro [14]. Ame rič ki na ci o nal ni ko mi tet za kli nič ke 
i la bo ra to rij ske stan dar de (NCCLS) stan dar di zo vao 
je me to de za is pi ti va we ose tqi vo sti kva sni ca ro-
da Can di da i ple sni, a Evrop ski ko mi tet za is pi ti-
va we ose tqi vo sti na an ti mi krob na sred stva (AFST
EUCAST) di lu ci o ni me tod za kva sni ce [20-22]. Ima-
jući u vi du či we ni cu da su di lu ci o ni me to di sku pi, 
kom pli ko va ni za iz vo đe we i da se re zul ta ti do bi ja-
ju re la tiv no ka sno da bi bi li ko ri sni za kli ni ča-
re, uve den je E-test. To je test ko ji je stan dar di zo van 
kao di fu zi o ni me tod, što omo gu ća va we go vo br zo iz-
vo đe we, a pred nost ovog me to da je u to me što se do-
bi ja ju i vred no sti MIK, što je kquč no za kli nič ku 
pri me nu le ka [23-25]. E-test se ko ri sti za kon ti nu-
i ra ni nad zor re zi sten ci je na an ti mi ko ti ke kod ri-
zič nih bo le sni ka, a za re zi stent ne so je ve gqi va da-
qe se vr še do dat na, pre ci zni ja is pi ti va wa pri me-
nom di lu ci o nih te sto va.

Gra nič ne re fe rent ne vred no sti MIK za pro ce-
nu ose tqi vo sti gqi va na am fo te ri cin B, flu ko na-
zol, itra ko na zol i flu ci to zin (5-flu o ro ci to zin – 
5FC) utvr đe ne su na osno vu ko re la ci je iz me đu kon-
cen tra ci ja an ti mi ko ti ka u kr vi i po voq nog kli nič-
kog is ho da in fek ci je [1, 14]. Za osta le an ti mi ko ti-
ke po sto je pre po ru ke, ali ne i op šte pri hva će ni kri-
te ri ju mi.

Vred no sti MIK za am fo te ri cin B utvr đe ne su 
is pi ti va wem so je va gqi va in vi tro, uzroč ni ka fun ge-
mi ja sa smrt nim is ho dom bo le sni ka sa pre sa đe nom 
kostnomsržiibolesnikashematološkimmalig
nim obo qe wi ma. S ob zi rom na to da su svi izo la ti 
gqi va kod ovih bo le sni ka ima li vred nost MIK ve-
ću od 0,8 μg/ml, ova vred nost je utvr đe na kao kri te-
ri jum za re zi sten ci ju [1, 4, 5]. To le ran ci ja gqi va na 
am fo te ri cin B, kao pre la zna po ja va od ose tqi vo sti 
ka re zi sten ci ji, od re đu je se na osno vu od no sa MFK i 
MIK. Kod ose tqi vih so je va vred nost MFK je od dva 
do če ti ri pu ta ve ća od vred no sti MIK, dok je kod 
re zi stent nih so je va MFK 16 ili vi še pu ta ve ći od 
MIK [26]. Kod oso ba s oču va nom imunošću vred no-
sti MIK za am fo te ri cin Bsuznačajnoniže.

Flu ci to zin je an ti mi ko tik kod ko jeg se naj če šće 
ja vqa sma we na ose tqi vost, ka ko in vi vo, ta ko i in vi tro. 
Gra nič ne vred no sti MIK za ovaj lek ni su op šte pri-
hva će ne, ali se uobi ča je no sma tra ju ose tqi vim so je-
vima gqi va či je su vred no sti MIK do 4 μg/ml. Re zi-
stent ni su so je vi sa vred no sti ma MIK ve ćim od 12,5 
μg/ml, od no sno vred no sti ma MIK ve ćim od 16 μg/ml, 
a in ter me di jar no ose tqi vi so je vi sa vred no sti ma 
MIK 4-12,5 μg/ml, od no sno 16 μg/ml [14, 27].

Za de ri va te azo la gra nič ne vred no sti MIK do-
bi je ne su na osno vu ko re la ci je s re zul ta ti ma le če-
wa oro fa rin ksne kan di do ze kod oso ba ko je bo lu ju od 
si de. Po red ka te go ri ja ose tqi vo sti i re zi stent no-
sti, za azo le je ume sto ka te go ri je in ter me di jar ne ose-
tqi vo sti uve de na ka te go ri ja „ose tqiv u za vi sno sti 
od do ze” (engl. su scep ti ble do se de pen den ce – SDD). Uko-
li ko je za is pi ti va ni soj do bi je na vred nost ko ja je u 
op se gu SDD, to zna či da je po treb no pri me ni ti ve-
će do ze azo la od uobi ča je nih, ali ko je i da qe ni su 
otrov ne za bo le sni ka [1, 14]. Ose tqi vim na flu ko-
na zol sma tra ju se so je vi gqi va sa vred no sti ma MIK 
do 8 μg/ml, SDD so je vi ima ju vred no sti MIK 16-32 
μg/ml, dok su re zi stent ni so je vi sa vred no sti ma MIK 
ve ćim od 32 μg/ml. Za itra ko na zol gra nič na vred nost 
MIK za ose tqi ve so je ve je do 0,125 μg/ml, za SDD so-
je ve 0,25-0,5 μg/ml, dok vred nost MIK od 1 μg/ml i ve-
ća ozna ča va re zi stent ne so je ve.

EPIDEMIOLOŠKE ODLIKE  
REZISTENCIJE GQIVA NA  

ANTIMIKOTIKE

Pri mar na re zi sten ci ja na am fo te ri cin B je ret ka, 
a opi sa na je kod kva sni ca C. lu si ta ni ae, C. gu il ler mon di, 
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Tric ho spo ron (T.) be i ge lii, kao i kod uslov no pa to ge nih 
ple sni Pse u do al les he ria boydii, Sce do spo ri um spp., Fu sa
ri um spp., Asper gil lus (A.) ter re us i A. fla vus [1, 14, 16, 28]. 
Izve stan ste pen re zi sten ci je na ovaj po lien mo gu da 
ima ju i dru ge vr ste kan di da ko je ni su al bi cans, od ko-
jih naj če šće C. gla bra ta i C. kru sei, dok je ne u o bi ča je na 
kod so je va Crypto coc cus (Cr.) neo for mans [1, 14]. Uzro-
ci na stan ka pri mar ne re zi sten ci je su uglav nom ne-
po zna ti. Se kun dar na re zi sten ci ja na am fo te ri cin B 
je ta ko đe ret ka, ja vqa se kod bo le sni ka s te škom imu-
no su pre si jom, kao i kod pret hod no na ve de nih vr sta 
kva sni ca. Kod so je va ko ji iza zi va ju fun ge mi ju uče-
sta lost re zi sten ci je je 2,5-16,3% [29]. Fak to ri ko-
ji uti ču na na sta nak se kun dar ne re zi sten ci je na am-
fo te ri cin B ni su u pot pu no sti po zna ti, ali se sma-
tra da zna čaj nu ulo gu mo gu ima ti ci to tok sič na i du-
go traj na imu no su pre siv na te ra pi ja [14].

Re zi sten ci ja na flu ci to zin utvr đe na je za so je ve 
Can di da spp. i Cr. neo for mans, dok na ple sni ovaj an-
ti mi ko tik ne de lu je. Po sto ji i pri mar na i se kun-
dar na ot por nost, s tim što je se kun dar na zna čaj no 
če šća i ja vqa se uglav nom kao po sle di ca mo no te ra-
pi je flu ci to zi nom [1, 14]. Pre va len ci ja ove re zi-
sten ci je je raz li či ta, a za vi si od ge o graf skog pod-
ruč ja; wen op seg je od 5% do 11,5-35% [1, 27, 30]. Re zi-
sten ci ja na flu ci to zin se naj če šće ja vqa u Sje di-
wenimAmeričkimDržavama,gdeseovajantimiko
tik i naj vi še pri me wu je u te ra pi ji i pro fi lak si. 
Ta ko đe, u SAD C. al bi cans se ro tip B je če šći ne go u 
dru gim sre di na ma, a utvr đe no je i da je ot por ni ji na 
flu ci to zin [27].

Re zi sten ci ja na azo le je naj če šća, a ja vqa se kod 
hro nič nih, upor nih i po na vqa nih kan di do za slu-
zni ce bo le sni ka sa si dom, kao i kod akut nih i su-
ba kut nih di se mi no va nih in fek ci ja. Re zi sten ci-
ja na mi ko na zol i ke to ko na zol je ra ni je bi la ret ka, 
dok je s po ja vom HIV in fek ci je re zi sten ci ja na azo-
le po sta la re la tiv no čest pro blem [31-33]. Uvo đe wem 
flu ko na zo la u pro fi lak su ra nih de ve de se tih go di na 
kod tre ći ne bo le sni ka sa si dom do šlo je do in fek-
ci ja kan di dom re zi stent nih na flu ko na zol [13, 14]. 
Pri mar na ot por nost na flu ko na zol ja vqa se kod vr-
sta ko je ni su al bi cans, naj če šće C. kru sei i C. gla bra
ta, dok se kun dar na ot por nost na sta je ka ko kod C. al
bi cans, ta ko i kod vr sta ko je ni su al bi cans [1, 13, 14, 
34, 35]. Pri me na flu ko na zo la pro fi lak tič ki, od no-
sno te ra pij ski do vo di do oda bi ra re zi stent nih so-
je va gqi va [36]. Fak to ri ko ji mo gu uti ca ti na na sta-
nak re zi sten ci je na azo le kod oro fa rin ksne kan di-
do ze kod bo le sni ka sa si dom je su sma wen broj lim-
fo ci ta CD4,produženo,kombinovanoilipovreme
no le če we i ma le dnev ne do ze azo la (ma we od 100 mg 
na dan). Stan dard ne te ra pij ske do ze za ke to ko na zol 
i flu ko na zol su 400 mg na dan, za itra ko na zol, vo ri-
ko na zol, po sa ko na zol i ra vu ko na zol 200 mg na dan, a 
mak si mal ne i do 800 mg na dan. Pri me nom vi so ko-
ak tiv ne an ti re tro vi ru sne te ra pi je (HA ART) u SAD 
do šlo je do sma we wa uče sta lo sti kan di do ze oro fa-

rin ksne re gi je. Me đu tim, u ma we raz vi je nim ze mqa-
ma, gde se HA ART re đe ko ri sti, pro blem re zi sten-
ci je na azo le kod oro fa rin ksne kan di do ze je i da-
qe ve li ki. Pri mar na re zi sten ci ja so je va Cr. neo for
mans na azo le je iz u zet no ret ka i ja vqa se kod bo le-
sni ka sa si dom ko ji pri ma ju flu ko na zol kao te ra pi-
juodržavawa[14].

So je vi Can di da spp. re zi stent ni na azo le izo lu ju 
se iz he mo kul tu ra s uče sta lo šću od 1 do 5% [1, 14, 34]. 
Ovi so je vi uglav nom po ti ču od en do ge ne mi kro flo re, 
a wi hov oda bir je ve ro vat no po sle di ca pri me ne an-
ti mi ko ti ka i ci to stat ske te ra pi je. Isto vre me no sa 
sve ve ćom pri me nom flu ko na zo la, C. al bi cans i ne-al
bi cans vr ste su sve če šće po če le da is po qa va ju re zi-
sten ci ju, po seb no C. gla bra ta i C. kru sei, ko je su ina če 
naj če šći iza zi va či fun ge mi ja. Sma tra se da su glav-
ni fak to ri ri zi ka za na sta nak kan di de mi je iza zva-
ne vr sta ma ko je ni su al bi cansdugotrajnaizloženost
azo li ma, lo kal ni epi de mi o lo ški fak to ri i te ška 
imu no su pre si ja. Pro blem je i una kr sna re zi sten ci-
ja flu ko na zo la sa dru gim azo li ma, po seb no itra ko na-
zo lom, dok se izo lo va na re zi sten ci ja na itra ko na zol 
ret ko ja vqa [14]. Ta ko đe, ja vqa se kli nič ka ot por nost 
na azo le, ko ja se naj če šće ob ja šwa va lo šom oral nom 
re sorp ci jom (ke to ko na zol) i in ter ak ci jom le ko va 
(na pri mer, ke to ko na zol i an ta ci di) (Ta be la 2). Me-
ha ni zmi od go vor ni za sma we we kon cen tra ci je azo la 
u or ga ni zmu su: sma we na ras tvor qi vost i ap sorp ci-
ja vi so ko li po fil nih azo la (ke to ko na zol) usled sma-
we nog ga strič nog aci di te ta i dej stvo le ko va ko ji po-
ve ća va ju ak tiv nost ci to hrom-per me a ze 450 (P450) u 
he pa to ci ti ma na me ta bo li zam azo la.

Kliničke po sle di ce re zi sten ci je na azo le za vi-
seodsloženihodnosaizmeđuuzročnikainfekcije
i imu nog si ste ma do ma ći na. Po ka za no je da su so je vi 
kan di de re zi stent ni na azo le vi ru lent ni ji i da is-
po qa va ju ve ću spo sob nost da iza zo vu si stem sku in-
fek ci ju ne go so je vi ose tqi vi na ove le ko ve. Pri me-
na an ti mi ko ti ka ukla wa ose tqi ve po pu la ci je gqi va, 
dok se re zi stent ni so je vi po na ša ju kao pra vi opor-
tu ni sti. Me đu tim, re zi stent na po pu la ci ja gqi va je 
u uslo vi ma pro du bqe ne imu no su pre si je i da qe pod 
uti ca jem an ti mi ko ti ka, što stva ra uslo ve za da qi 
odabir re zi stent nih so je va. Ova kva pret po stav ka je 
po tvr đe na re zul ta ti ma ko ji su do bi je ni is pi ti va-
wem so je va uzroč ni ka oro fa rin ksne kan di do ze kod 
bo le sni ka sa si dom, kod ko jih je uoče no da su so je vi 
re zi stent ni na azo le mno go uspe šni ji u ko lo ni za-
ci ji slu zni ce od ose tqi vih so je va [14].

Ple sni su sve zna čaj ni ji uzroč ni ci in va ziv nih 
mi ko za, a pri mar no su re zi stent ne na flu ko na zol. 
Asper gi lo za pred sta vqa je dan od zna čaj nih uzro ka 
smr ti oso ba s he ma to lo škim ma lig nim bo le sti ma i 
oso ba s pre sa đe nim or ga ni ma. Itra ko na zol po ka zu je 
in hi bi tor nu ak tiv nost na so je ve iz ro da Asper gil lus 
i ne ke dru ge ple sni, ali ne de lu je na Fu sa ri um spp. i 
zi go mi ce te. Se kun dar na re zi sten ci ja na itra ko na-
zol kod bo le sni ka s asper gi lo zom je ret ka. Utvr đe no 
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je da ve li ki broj fak to ra do pri no si kli nič koj re-
zi sten ci ji na ovaj an ti mi ko tik, a naj če šće se na vo-
dedugotrajnaizloženostitrakonazolu,kaverneplu
ća i imu no su pre si ja. Ši ra pri me na itra ko na zo la u 
profilaksiilečewuaspergilozemožezaposledi
cu ima ti če šću re zi sten ci ju, po je di nač nu ili una-
kr snu, iz me đu itra ko na zo la i no vi je ge ne ra ci je tri a-
zola,štomožepredstavqativelikiterapijskipro
blem u bu duć no sti [14]. Po je di ni kli nič ki izo la ti 
vr ste Pe ni cil li um mar nef fei, ne dav no ot kri ve nog uzroč-
ni ka te ških in fek ci ja kod oso ba s po re me ća jem imu-
nosti, je su re zi stent ni na flu ko na zol, a in ter me di-
jar no ose tqi vi na am fo te ri cin B.

STUDIJE OSETQIVOSTI GQIVA  
NA ANTIMIKOTIKE IN VITRO  

RAĐENE KOD NAS

Ispi ti va wa ose tqi vo sti gqi va na an ti mi ko ti ke 
in vi trovršenasutokomistraživawaosetqivosti
kva sni ca izo lo va nih kod bo le sni ka s raz li či tim bo-
le sti ma, kao i kod zdra vih oso ba [38-42]. Stu di ja ko-
ja je pr va iz ve de na ba vi la se is pi ti va wem ose tqi-
vo sti so je va Can di da spp. izo lo va nih kod bo le sni-
ka s he ma to lo škim ma lig nim obo qe wi ma, so lid nim 
tu mo ri ma i di ja be te som, kao i so je va izo lo va nih kod 

zdra vih oso ba. Kod so je va izo lo va nih iz kr vi bo le-
sni ka s he ma to lo škim ma lig nim obo qe wi ma ma kro-
di lu ci o nim me to dom je po ka za na sma we na ose tqi-
vost na am fo te ri cin B za od re đe ne izo la te C. pa ra
psi lo sis i C. kru sei, či je su vred no sti MIK bi le 0,858 
μg/ml, kao i za izo lat C. kefyr, gde je vred nost MIK 
bi la 1,717 μg/ml. Me đu is pi ti va nim kva sni ca ma bi-
lo je 18% so je va ose tqi vih na mi ko na zol u za vi sno-
sti od do ze [38].

Disk-di fu zi o nim me to dom an ti mi ko gra ma ra đe na 
suistraživawaosetqivostisojevakvasnica,uzroč
ni ka fun ge mi ja, in vi tro. Re zi sten ci ja na am fo te ri-
cin B utvr đe na je kod izo la ta C. kefyr i T. be i ge lii, a 
otpornostnamikonazolzabeleženajekodpojedi
nih so je va C. al bi cans, C. tro pi ca lis i C. pa ra psi lo sis. Re-
zi sten ci ja na ke to ko na zol je uoče na kod C. al bi cans, 
C. pa ra psi lo sis i C. gla bra ta, dok su na flu ci to zin bi-
li ot por ni so je vi C. al bi cans, C. tro pi ca lis, C. gla bra ta 
i T. be i ge lii [39].

Ispi ti va wem disk-di fu zi o nim me to dom ose tqi-
vo sti so je va Can di da spp. izo lo va nih iz usne du pqe 
oso ba po zi tiv nih na HIV utvr đe no je če sto ja vqa-
we re zi sten ci je na ke to ko na zol, flu ko na zol i itra-
ko na zol, po je di nač no ili kao una kr sna re zi sten ci-
ja.Rezistencijajezabeleženakodbolesnikasabro
jem lim fo ci ta CD4 ma wim od 200/mm3 ko ji su pro-
fi lak tič ki, od no sno te ra pij ski pri ma li ove le ko-

TABELA 2.Interakcijaketokonazola,flukonazolaiitrakonazolasnekimlekovima.
TABLE 2. Drug interactions involving ketoconazole, fluconazole and itraconazole.

Efekat interakcije
Effect of interaction

Ketokonazol
Ketoconazole

Flukonazol
Fluconazole

Itrakonazol
Itraconazole

Smaweweapsorpcijeazola
Decreased absorption of azoles

Antacidi
Antacids

Antacidi*
Antacids*

AntagonistiH2receptora
H2 receptor antagonists

AntagonistiH2receptora*
H2 receptor antagonists*

Inhibitoriprotonskepumpe
Proton pump inhibitors

Inhibitoriprotonskepumpe*
Proton pump inhibitors*

Smawewekoncentracijeazolauplazmi
Decreased plasma concentration of azoles

Rifampin
Rifampin

Rifampin
Rifampin

Rifampin
Rifampin

Rifabutin
Rifabutin

Rifabutin
Rifabutin

Izoniazid?
Isoniazid?

Fenitoin
Fenitoin

Karbamazepin
Carbamazepine

Izoniazid
Isoniazid
Karbamazepin
Carbamazepine

Povećawekoncentracijelekau 
plazmikojiseistovremeno 
primewujesantimikotikom
Increased plasma concentration of 
coadministred drug

Ciklosporin
Cyclosporine

Ciklosporin
Cyclosporine

Ciklosporin
Cyclosporine

Kortikosteroidi?
Corticosteroids?

Rifabutin
Rifabutin

Digoksin
Digoxin

Digoksin?
Digoxin?

Diazepam
Diazepam

Antagonistikalcijumskihkanala
Calcium channel antagonists

Antagonistikalcijumskihkanala
Calcium channel antagonists

Zidovudin
Zidovudine

Kvinidin
Quinidine
Verapamil
Verapamil
Statini
Statins

*Odnosisenaprimenuitrakonazolaukapsulama/* Applies only to itraconazole capsule formulation
Tabelapreuzetaimodifikovanaprema/Table adapted and modified from:
Dismukes WE, Pappas PG, Sobel JD. Clinical Mycology. Oxford: Oxford University Press; 2003.
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ve [40]. Vi so ka uče sta lost re zi stent nih so je va u ovoj 
studijimožeseobjasnitiprimewenimmetodomza
is pi ti va we ose tqi vo sti, kao i kri te ri ju mi ma za 
procenuosetqivostikojisuvažiliutovreme.

Ispi ti va we ose tqi vo sti so je va Cr. neo for mans 
izo lo va nih iz ce re bro spi nal ne teč no sti oso ba s 
po re me ća jem imu nosti (si da, ne hoč kin ski lim fom, 
tran splan ta ci ja bu bre ga) do 1993. go di ne iz vr še-
no je agar-di lu ci o nim i agar-di fu zi o nim me to dom. 
Ispi ti va na je ose tqi vost na am fo te ri cin B, mi ko-
na zol, eko na zol, ke to ko na zol, flu ci to zin i nis ta-
tin. Ispi ti va ni so je vi su bi li ose tqi vi na po li e-
ne i imi da zo le, dok je je dan soj bio in ter me di jar no 
ose tqiv na flu ci to zin (MIK=16 μg/ml), a dva so ja su 
bi la re zi stent na na flu ci to zin (MIK=128 μg/ml) 
[41]. Te sti ra wem ose tqi vo sti so je va Cr. neo for mans 
izo lo va nih do 2002. go di ne E-te stom ot kri ve ni su 
so je vi ot por ni na flu ci to zin, flu ko na zol i itra-
ko na zol [42].

To kom ovih stu di ja po ka za no je da je re zi sten ci ja 
bi la ti pič na za so je ve ko ji su uzroč ni ci in fek ci ja 
kod oso ba s po re me ća jem imu nosti. Re zi sten ci ja na 
am fo te ri cin B in vi tro bi la je u ko re la ci ji s re zi-
sten ci jom in vi vo, jer je kod ovih bo le sni ka fun ge mi-
ja iza zva la smrt [38].

MEHANIZMI NASTANKA  
SEKUNDARNE REZISTENCIJE GQIVA  

NA ANTIMIKOTIKE

Re zi sten ci ja gqi va na an ti mi ko ti ke na sta la je 
kao fe no tip ska eks pre si ja pro me na na ni vou ge no-
ti pa i pred sta vqa re zul tat spon ta nih ili in du ko-
va nih mu ta ci ja u ge no mu gqi va. Mo le ku lar ni me ha-
ni zmi re zi sten ci je gqi va na an ti mi ko ti ke pro u ča-
va ni su in vi vo i in vi tro. In vi vo su is pi ti va ni so je vi 
C. al bi cans ko ji su izo lo va ni od bo le sni ka sa si dom 
ko ji su ima li po na vqa nu, hro nič nu oro fa rin ksnu 
kan di do zu re zi stent nu na flu ko na zol. Kod ovih so-
je va je uoče na raz li či ta ose tqi vost na an ti mi ko ti-
ke, kao i raz li či ta eks pre si ja ge na ko ji su uslo vi li 
re zi sten ci ju [14]. Stu di je in vi tro su se za sni va le na 
la bo ra to rij ski iza zva nim mu ta ci ja ma pri me nom ge-
net skih ma ni pu la ci ja.

Me ha ni zam re zi sten ci je gqi va na am fo te ri cin B 
za sad ni je de taq no pro u čen. Po da ci se naj če šće od-
no se na so je ve kva sni ca ro da Can di da i Sac ha romyces 
ce re vi si ae, gde se kao glav ni me ha ni zam re zi sten ci-
je na am fo te ri cin B, ali i na nis ta tin, na vo di pro-
me na u sa sta vu, od no sno ko li či ni mem bran skog er go-
ste ro la. Ove pro me ne na sta ju kao se kun dar ne po sle-
di ce mu ta ci ja u pu te vi ma bi o sin te ze er go ste ro la u 
će li ja ma gqi va [13, 14, 28]. Ta ko đe, po ka za no je da se 
ot por nost i kod Cr. neo for mans na am fo te ri cin B ja-
vqa usled pro me na u pu te vi ma bi o sin te ze er go ste-
ro la (ošte će na del ta-8,7-izo me ra za) [13]. Osim to-
ga, utvr đe no je da me la nin u će lij skom zi du Cr. neo

for mansmožedavezujeamfotericinB i ta ko sma-
wu je we go vu ak tiv nu kon cen tra ci ju [43]. Kod la bo-
ra to rij ski iza zva ne re zi sten ci je so je va A. fla vus po-
ka za no je da pro me ne u sa sta vu ste ro la ci to pla zmat-
ske mem bra ne pred sta vqa ju me ha ni zam re zi sten ci je 
na po li e ne [13].

Re zi sten ci ja na flu ci to zin je znat no če šća ne-
go na osta le an ti mi ko ti ke. Pri mar na re zi sten ci ja 
se naj če šće ja vqa usled ne do voq nog pre u zi ma wa le-
ka zbog pro me na u ci to zin-per me a za ma. Se kun dar na 
ot por nost na sta je kao po sle di ca pro me na bi o he mij-
skih pu te va u će li ja ma gqi va, što uti če na me ta bo-
li zam flu ci to zi na [14, 27].

Zna čaj ni me ha ni zmi se kun dar ne re zi sten ci je na 
azo le su: 1) iz me we na me sta ve zi va wa an ti mi ko ti ka 
(azo li se ve zu ju za en zim 14α-ste rol-de me ti la zu – 14α
DM, ko ji je pro iz vod eks pre si je ge na ERG11) ili wi-
ho va pre te ra na eks pre si ja, usled če ga osta je do voq no 
en zi ma i za pot pu nu sin te zu er go ste ro la; 2) mu ta ci-
je ko je do vo de do pre ki da sin te ze er go ste ro la (ošte-
će na del ta-5,6-de sa tu ra za, eks pre si ja ge na ERG3), što 
ima za po sle di cu na ku pqa we ma we tok sič nih pre kur-
sorasterolauprisustvuazola;i3)smawenozadrža
va we azo la u će li ji gqi va usled ak tiv nog iz ba ci va wa 
le ka [13, 14]. Ovi me ha ni zmi su uglav nom pro u ča va ni 
na so je vi ma C. al bi cans kod ko jih su opi sa na tri ge na 
od go vor na za iz ba ci va we azo la iz će li je. Pre te ra na 
eks pre si ja ge na CDR1 i CDR2 od go vor na je za na sta nak 
fe no ti po va ot por nih na ve li ki broj an ti mi ko ti ka, 
a pre te ra na eks pre si ja ge na MDR1 do vo di do sma we-
nog na ku pqa wa flu ko na zo la u će li ji gqi va [13, 14]. 
Opi sa ni su i dru gi me ha ni zmi re zi sten ci je na azo le 
ko ji su po sle di ca struk tur nih i nu me rič kih hro mo-
zom skih abe ra ci ja kod C. al bi cans, ko je su iza zva ne se-
lek tiv nim dej stvom an ti mi ko ti ka. Slič ni me ha ni-
zmi su opi sa ni i kod so je va Cr. neo for mans re zi stent-
nih na azo le. Re zi sten ci ja je po sle di ca vi še stru kih 
mu ta ci ja s pre te ra nom eks pre si jom 14αDM za vi sne 
od ci to hro ma P450, što do vo di do po ja ča ne ak tiv no-
sti pum pe za iz ba ci va we le ka i sma we ne kon cen tra-
ci je azo la u će li ji Cr. neo for mans.

Kod una kr sne ot por no sti kva sni ca na azo le de-
lu je ne ko li ko raz li či tih me ha ni za ma re zi sten ci-
je ko ji su po sle di ca vi še stru kih mu ta ci ja u ge no-
mu će li ja gqi va [34]. Una kr sna re zi sten ci ja iz me-
đu azo la i am fo te ri ci na B ob ja šwa va se gu bit kom 
funk ci je ge na ko ji je od go vo ran za sin te zu er go ste-
ro la (ERG3), usled če ga na sta je ošte će na del ta-5,6-
de sa tu ra za [36].

Sposobnostgqivadastvarajubiofilmmožeda
uti če na efi ka snost an ti mi ko ti ka in vi vo. Gqi ve ro-
da Can di da, kao i bak te ri je ko je ko lo ni zu ju slu zni ce 
do ma ći na mo gu obra zo va ti bi o film, struk tu ru ko ja 
sesastojiodgustemrežećelija,blastospora,hifai
pse u do hi fa gqi va ko je su uto pqe ne u van će lij ski ma-
triks. Mo gu ći raz lo zi re zi sten ci je gqi va u bi o fil-
mu su ne do voq no do spe va we an ti mi ko ti ka do osno-
ve bi o fil ma i spo ri ji rast gqi va, ko ji se javqa kao 
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po sle di ca sma we nog do spe va wa hran qi vih ma te ri ja 
do ma trik sa gqi va [44].

O me ha ni zmi ma ot por no sti ple sni na an ti mi ko-
ti ke ima ma lo po da ta ka. Za sad su opi sa ni pre te ra-
na eks pre si ja en zi ma 14αDM za vi sne od ci to hro ma 
P450 i sma we no na ku pqa we azo la usled pre te ra ne ak-
tiv no sti pum pi za iz ba ci va we le ka [13, 14].

NAČINI PREVAZILAŽEWA  
REZISTENCIJE GQIVA  

NA ANTIMIKOTIKE

Pro blem re zi sten ci je gqi va na an ti mi ko ti ke mo-
gu će je pre va zi ći: uvo đe wem ve ćih do za, no vim na-
či ni ma wi ho ve pri me ne, kom bi no va wem raz li či tih 
an ti mi ko ti ka, imu no mo du la ci jom i ot kri va wem an-
ti mi ko ti ka s no vim me ha ni zmi ma dej stva. Po zi tiv-
no dej stvo ovih me ra je te ško pred vi de ti bu du ći da 
se one naj če šće pri me wu ju kod oso ba s po re me ća jem 
imu nosti i te škim ob li ci ma mi ko za.

Pret kli nič ki po da ci uka zu ju na to da bi efi ka-
snost am fo te ri ci na B mo gla da se po ve ća pri me nom 
ve ćih do za le ka od onih ko je se ko ri ste u kli nič-
koj prak si, ali pri me nu tih do za ogra ni ča va tok sič-
nost ovog pre pa ra ta. Zbog to ga je na pra vqe na li pid-
na for mu la ci ja am fo te ri ci na B ko ja omo gu ća va pri-
me nu ve ćih do za sa ma wim tok sič nim efek tom na bo-
le sni ka [1, 45]. Me đu tim, po ka za no je da ka da su tki-
va za si će na li pid nom for mu la ci jom am fo te ri ci-
na B do la zi do we go vog sma we nog pre u zi ma wa i po-
ve ća ne eli mi na ci je iz or ga ni zma [14]. Kod pri me ne 
ve ćih do za flu ko na zo la (vi še od 12 mg/kg na dan) ne 
do la zi do slič nih po ja va, a pri me na ovih do za ne ma 
štet nih dej sta va, te se mo gu po sti ći za do vo qa va ju-
ći re zul ta ti kod in fek ci ja iza zva nih SDD so je vi-
ma kan di da [14].

Da nas se u le če wu te ških ob li ka mi ko za pri me-
wu ju i ci to ki ni. Kod oso ba s ošte će nom funk ci jom 
će lij ske imunosti pri me na GMCSF (fak tor ra sta 
granulocitaimonocita)iliinterferonaγdopri
no si bo qoj kon tro li gqi vič ne in fek ci je [14]. Ne ja-
snojedaliprimenacitokinamožedoprinetipre
vazilažewuprimarneilisekundarnerezistencije
na an ti mi ko ti ke.

Pronalažeweiuvođewenovihantimikotikaje
takođejedanodnačinaprevazilažewaproblemare
zi sten ci je gqi va. Po sto ji ne ko li ko no vih le ko va iz 
gru pe tri a zo la (vo ri ko na zol, po sa ko na zol, ra vu ko na-
zol) ko ji se na la ze u za vr šnoj fa zi kli nič kih is pi-
ti va wa. Oni ima ju do bro dej stvo in vi vo i in vi tro na 
so je ve gqi va re zi stent ne na flu ko na zol i itra ko na-
zol i mo gu se pri me ni ti pe ro ral no, što je zna čaj no 
ka da je u pi ta wu du go traj no le če we [1, 14]. Me đu tim, 
ka ko no vi tri a zo li ima ju isto ciq no me sto kao i do-
sa da šwi, mo gu će je ja vqa we una kr sne re zi sten ci je.

Ehi no kan di ni su gru pa an ti mi ko ti ka ko ji in hi-
bi ra ju sin te zu će lij skog zi da gqi va ta ko što de lu-

ju na gqi vič nu glu kan 1,3-β-sin te ta zu. Zbog svo je ne-
tok sič no sti, ehi no kan di ni (ka spo fun gin, mi ko fun-
gin, V-ehi no kan din) bi mo gli da ima ju ve li ki zna čaj 
u le če wu gqi vič nih in fek ci ja, jer ima ju fun gi cid-
no dej stvo na Can di da spp., kva sni ce re zi stent ne na 
azo le, Cr. neo for mans i Asper gil lus spp. [1, 14, 46].

Ni ko mi ci ni se, pre ma me ha ni zmu dej stva, raz li-
ku ju od svih pret hod nih an ti mi ko ti ka. Inhi bi ra-
ju sin te zu hi ti na ko ji ula zi u sa stav će lij skog zi da 
gqi va, ko ji ne po sto ji u će li ja ma čo ve ka [1, 14].

KOMBINOVANA  
ANTIGQIVIČNA TERAPIJA

Kom bi no va we an ti mi ko ti ka s raz li či tim me ha-
ni zmi ma dej stva je dan je od mo gu ćih na či na de lo tvor-
ni jeg le če wa gqi vič nih in fek ci ja, jer se pri me nom 
ma wih do za ne ko li ko raz li či tih an ti mi ko ti ka po-
većavaefikasnostterapije,asmawujunežeqenadej
stva. Pro spek tiv ne kli nič ke stu di je ko je su vr še-
ne ra di pra će wa te ra pij skih dej sta va kom bi na ci je 
raz li či tih an ti mi ko ti ka omo gu ći li su ma te ma tič-
kimodelikojisurazvijenidabipreciznobeleži
liudruženodejstvoantimikotika[1,14,47].

Si ner gi stič ko dej stvo kod kom bi no va ne pri me ne 
antimikotikamožedanastanezboginhibicijeraz
li či tih sta di ju ma istog bi o he mij skog pu ta (na pri-
mer, azo li i ter bi na fin ko ji de lu ju u raz li či tim 
fa za ma sin te ze er go ste ro la), po ve ća nog ula za jed nog 
an ti mi ko ti ka ko ji je omo gu ćen ošte će wem će lij skog 
zi da ili ci to pla zmat ske mem bra ne gqi vič ne će li je 
dej stvom dru gog an ti mi ko ti ka (na pri mer, ošte će-
wa ci to pla zmat ske mem bra ne na sta la pri me nom am-
fo te ri ci na B ili azo la omo gu ća va ju ulaz flu ci to-
zi na, ali i ri fam pi ci na u će li ju gqi va) i isto vre-
me ne in hi bi ci je raz li či tih ciq nih struk tu ra (na 
pri mer, ehi no kan di ni de lu ju na će lij ski zid, a am-
fo te ri ci n B ili azo li de lu ju na er go ste rol u ci to-
pla zmat skoj mem bra ni gqi va). Do sa da šwi re zul ta-
ti is pi ti va wa isto vre me ne pri me ne dva an ti mi ko-
ti ka go vo re u pri log ko ri snom si ner gi stič kom dej-
stvu pri me ne am fo te ri ci na B i flu ci to zi na u le-
če wu krip to ko ko ze. Ova kom bi na ci ja an ti mi ko ti ka 
je zva nič no pri hva će na, od no sno u te ra pij skom pro-
to ko lu za krip to kok ni me nin gi tis pred sta vqa ini-
ci jal nu te ra pi ju ko ju je pri hva ti lo Ame rič ko dru-
štvo za in fek tiv ne bo le sti [47]. U le če wu kan di do-
ze ova kom bi na ci ja an ti mi ko ti ka uglav nom ne ma dej-
stvo. Si ner gi zam je do ka zan i kod isto vre me ne pri-
me ne flu ko na zo la i flu ci to zi na u le če wu krip to-
ko ko ze, pa se u na ve de nom pro to ko lu na vo di kao al-
ter na tiv na te ra pi ja. Me đu tim, re zul ta ti kom bi no va-
ne pri me ne azo la i flu ci to zi na u le če wu kan di do-
ze su raz li či ti i zbu wu ju ći, od no sno kre ću se od si-
ner gi zma i iz o stan ka me đu dej stva (za ne ke so je ve C. 
al bi cans i vr ste ko je ni su al bi cans), do an ta go ni zma (za 
ne ke so je ve C. pa ra psi lo sis) [47]. Kom bi no va na pri me-
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na flu ko na zo la i am fo te ri ci na B po ka za la je po vo-
qan efekt u le če wu in fek ci ja iza zva nih ne-al bi cans 
vr sta ma, ko je su ina če ma we ose tqi ve na an ti mi ko-
ti ke. Kom bi na ci ja am fo te ri ci na B i de ri va ta azo-
lasepredlažekaoterapijaodržavawakodimunosu
pri mi ra nih bo le sni ka kod ko jih po sto ji vi sok ri-
zik od na stan ka si stem skih mi ko za [1, 47]. Kom bi no-
va na te ra pi ja an ti mi ko ti ci ma u le če wu in fek ci ja 
iza zva nih ple sni ma naj ma we je pro u če na do sa da. Si-
ner gi stič ko dej stvo na so je ve Asper gil lus spp. se ret-
ko uoča va, ma da su ma lo broj ne stu di je o isto vre me-
noj pri me ni ka spo fun gi na i li pid ne for mu la ci je 
am fo te ri ci na B ili azo la (itra ko na zol ili vo ri-
ko na zol) po ka za le po zi ti van efe kat u le če wu in va-
ziv ne asper gi lo ze [47].

An ta go ni stič ko dej stvo iz me đu raz li či tih an ti-
mikotikamožeseobjasnitirazličitimmehanizmi
ma [1, 47]. Pr vi me ha ni zam se od no si na di rekt no dej-
stvo raz li či tih an ti mi ko ti ka na istu ciq nu struk-
turugqivakojemožedadovededosmawenogefek
ta sva kog od pri me we nih le ko va. To je utvr đe no kod 
isto vre me ne pri me ne azo la i am fo te ri ci na B, gde je 
le če we bi lo ne u spe šno zbog to ga što su azo li spre-
či li sin te zu er go ste ro la i one mo gu ći li ve zi va we 
am fo te ri ci na B. Dru gi me ha ni zam je ad sorp ci ja an-
ti mi ko ti ka na po vr ši nu će li je gqi va ko ja in hi bi-
ra ve zi va we dru gog an ti mi ko ti ka, što se de ša va pri 
pri me ni itra ko na zo la i ke to ko na zo la ko ji mo gu da 
se ad sor bu ju na po vr ši nu će li je i ta ko spre če ve zi-
va we am fo te ri ci na B. Tre ći me ha ni zam na sta je ka-
da je dan an ti mi ko tik do ve de do iz me ne ciq nih mo le-
ku la u će li ja ma gqi va, usled če ga gqi va po sta je ma we 
ose tqi va na dej stvo dru gog an ti mi ko ti ka. Ta kav efe-
kat na sta je kod pri me ne azo la ne po sred no pre pri me-
ne am fo te ri ci na B,jerprethodnaizloženostgqiva
dej stvu azo la do vo di do za me ne mem bran skog er go ste-
ro la me ti li sa nim de ri va ti ma ste ro la, za ko je se on-
da am fo te ri cin B znat no sla bi je ve zu je. Opi san je i 
an ta go ni zam iz me đu po li e na i flu ci to zi na, ali za-
sad ne ma ob ja šwe wa ko ji je me ha ni zam od go vo ran za 
we gov na sta nak.

ZAKQUČAK

Da nas je do šlo do pro me ne em pi rij skog kon cep ta 
u le če wu gqi vič nih in fek ci ja ko ji se za sni vao na 
pret po stav ci da su sve gqi ve ge ne ral no ose tqi ve na 
an ti mi ko ti ke. Uzroč ni ci si stem skih mi ko za, kao i 
mi ko za kod oso ba s po re me ća jem imu nosti su sve če-
šće re zi stent ni na uobi ča je ne vr ste i do ze an ti mi-
ko ti ka, pa je za to po treb no la bo ra to rij ske di jag no-
stič ke po stup ke do pu ni ti an ti mi ko gra mom. S ob zi-
rom na to da su me ha ni zmi na stan ka ot por no sti gqi-
va uglav nom raz ja šwe ni, pred u zi ma ju se me re za wi-
hovuprevencijuiprevazilažewe,štopodrazumeva
sta lan nad zor ose tqi vo sti gqi va na an ti mi ko ti ke in 
vi tro i in vi vo. Ovaj pri stup je po seb no zna ča jan ka da 

je reč o oso ba ma s po re me ća jem imu nosti, kod ko jih se 
an ti mi ko ti ci pri me wu ju pro fi lak tič ki, što zna-
čaj no po ve ća va ri zik od na stan ka re zi sten ci je.
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ABSTRACT
Fungi are important causes of human infections, especial-

ly systemic mycoses. Pathogenic fungi have many complex 
mechanisms of resistance to antifungal drugs. In this article, 
information about the cellular, genetic and clinical factors con-
tributing to antifungal-drug resistance, and their diagnostic 
and epidemiologic characteristics are reviewed. Understand-
ing the mechanisms of resistance should assist in developing 
better detection and preventive strategies. The emergence of 
acquired antifungal resistance, especially in immunocompro-
mised hosts, has necessitated routine antifungal susceptibili-
ty testing. Initial antifungal screening of clinical isolates by the 
disk-diffusion method would be followed by confirmation of 
resistant strains by the broth dilution method. Also, strategies 

to avoid and suppress the antifungal resistance are discussed. 
There are several strategies to overcome antifungal resistance, 
including increased antifungal-dose intensity, immunomodu-
lation, combined antifungal therapy and new antifungals.

Key words: pathogenic fungi; Candida spp.; antifungal drugs; 
resistance; in vitro studies
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