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KRATAK SADRŽAJ
Gqi­ve iza­zi­va­ju in­fek­ci­je kod qu­di, od ko­jih su po­seb­no va­žne si­stem­ske mi­ko­ze. Pa­to­ge­ne gqi­ve ima­ju ra­zno­vr­sne i 

slo­že­ne me­ha­ni­zme re­zi­sten­ci­je na an­ti­mi­ko­ti­ke. U ra­du su da­ti po­da­ci o će­lij­skim, ge­net­skim i kli­nič­kim fak­to­ri­ma 
ko­ji uče­stvu­ju u na­stan­ku re­zi­sten­ci­je, kao i di­jag­no­stič­ke i epi­de­mi­o­lo­ške od­li­ke ot­por­no­sti gqi­va na an­ti­mi­ko­ti­ke. 
Raz­u­me­va­we me­ha­ni­za­ma na­stan­ka re­zi­sten­ci­je gqi­va na an­ti­mi­ko­ti­ke tre­ba­lo bi da omo­gu­ći raz­voj bo­qih me­to­da za ot­
kri­va­we re­zi­sten­ci­je, kao i me­ra za spre­ča­va­we we­nog na­stan­ka. Sve če­šća po­ja­va ste­če­ne re­zi­sten­ci­je gqi­va, po­seb­no 
so­je­va izo­lo­va­nih od oso­ba s po­re­me­ća­jem imu­ni­te­ta, do­ve­la je do po­tre­be da se te­sto­vi za is­pi­ti­va­we ose­tqi­vo­sti gqi­
va na an­ti­mi­ko­ti­ke iz­vo­de i ru­tin­ski. Disk-di­fu­zi­o­ni test bi mo­gao da se iz­vo­di kao po­čet­ni skri­ning-test, a po­tvr­da re­
zi­sten­ci­je bi se vr­ši­la bu­jon-di­lu­ci­o­nim te­stom. Ta­ko­đe, raz­ma­tra­ne su i mo­guć­no­sti pre­va­zi­la­že­wa pro­ble­ma ot­por­
no­sti gqi­va na an­ti­mi­ko­ti­ke ko­je se od­no­se na pri­me­nu ve­ćih do­za an­ti­mi­ko­ti­ka, imu­no­mo­du­la­ci­ju, kom­bi­no­va­nu an­ti­gqi­
vič­nu te­ra­pi­ju, kao i pri­me­nu no­vih an­ti­mi­kot­skih le­ko­va.

Kqučne reči: patogene gqive; Candida spp.; antimikotici; rezistencija; studije in vitro

UVOD

Antimikotik amfotericin B je uveden u lečewe 
sistemskih mikoza krajem pedesetih godina 20. ve
ka, ali i danas predstavqa zlatni standard u lečewu 
naj­te­žih gqi­vič­nih in­fek­ci­ja zbog iz­ra­že­nog fun­
gicidnog dejstva i mogućnosti parenteralne prime
ne [1, 2]. Rezistencija gqiva na amfotericin B pr
vi put je utvrđena 1979. godine kod kliničkih izo
lata Candida (C.) tropicalis [3]. Međutim, već sledeće 
godine dokazana je rezistencija na amfotericin B 
i drugih vrsta iz roda Candida izolovanih od bole
snika s leukemijom [4]. Utvrđeno je da se otpornost 
gqi­va na an­ti­mi­ko­ti­ke mo­že ja­vi­ti pri­li­kom pri­
mene nedovoqnih, tj. subinhibitornih, doza antimi
kotika, kao i kod bolesnika lečenih citostaticima. 
Citostatici, osim dejstva na ćelije domaćina, poka
zuju mutageno dejstvo i na ćelije gqiva, a kao rezul
tat ovih mutacija i primene subinhibitornih doza 
an­ti­mi­ko­ti­ka mo­že da na­sta­ne sma­we­na ose­tqi­vost 
gqiva na ove lekove [5]. Rezistencija gqiva na deri
vate azola je u početku bila retka, ali je od primene 
flukonazola dobila veće razmere, tako da se danas ja
vqa na sve antimikotike koji se koriste u lečewu [1, 
2]. Problem rezistencije gqiva nije dostigao značaj 
koji ima rezistencija bakterija na antibiotike, ali 
postaje sve značajniji posledwih godina.

Sistemske gqivične infekcije (kandidoza, krip
tokokoza, aspergiloza, zigomikoza) su značajan dijag
nostički i terapijski problem, a precizna labora
torijska dijagnoza podrazumeva izolaciju uzročnika 
i određivawe osetqivosti izolovanih sojeva gqiva 
na antimikotike in vitro [6-8]. Epidemiološki poda

ci ukazuju na sve veću učestalost gqivičnih infek
cija unutrašwih tkiva i organa, posebno kod osoba 
s poremećajem imunosti [6, 9, 10].

Danas se sve češće primewuju novosintetisani 
antimikotici, a za stare, dobro poznate grupe anti
mikotika otkrivaju se dodatni, doskora nepoznati 
mehanizmi dejstva (Tabela 1) [1, 13]. Međutim, i po
red čiwenice da postoji relativno veliki izbor an
timikotika s različitim mehanizmima dejstva, si
stemske mikoze i daqe imaju ozbiqan i često loš 
klinički tok i prognozu [11, 12]. S druge strane, to
kom parenteralne primene antimikotika mogu se ja
vi­ti ne­že­qe­na i tok­sič­na dej­stva, što ogra­ni­ča­va 
wihovu primenu. Imajući u vidu ove čiwenice, do
šlo je do promene koncepta lečewa gqivičnih in
fekcija i potrebe da se o antimikoticima više sa
zna [11]. Stav da su gqive generalno osetqive na an
timikotike je promewen, a sve je više podataka o re
zistenciji kliničkih izolata gqiva na ove lekove 
[2]. Proučavawem ove pojave došlo se do novih sa
znawa o mehanizmima nastanka otpornosti gqiva i 
mo­guć­no­sti­ma wi­ho­vog pre­va­zi­la­že­wa.

Rezistencija gqiva na antimikotike dovodi do ne
u­spe­šnog le­če­wa gqi­vič­ne in­fek­ci­je, a mo­že da bu­
de primarna (genetska) i sekundarna (stečena). Pod 
primarnom rezistencijom se podrazumeva otpornost 
koja je postojala i pre izlagawa gqive dejstvu odre
đenog antimikotika, genetski je predodređena, a naj
češće je posledica spontanih mutacija. Sekundarna 
rezistencija gqiva se razvija tokom ili posle pri
mene antimikotika, a rezultat je genotipskih i feno
tipskih promena sastojaka gqiva pod dejstvom ovih 
lekova [13, 14].
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Rezultati ispitivawa osetqivosti gqiva na anti
mikotike in vitro (antimikogram) najčešće su u kore
la­ci­ji s re­zul­ta­ti­ma ko­ji se po­sti­žu to­kom le­če­wa 
obolelih pri primeni odgovarajućih doza antimiko
tika. Izostanak povoqnog terapijskog dejstva antimi
kotika moglo bi se predvideti prethodnim ispitiva
wem izolovanog soja gqiva in vitro. Rezultati ispiti
vawa gqiva na antimikotike in vitro kvantitativno 
se iz­ra­ža­va­ju kao vred­no­sti mi­ni­mal­nih in­hi­bi­tor­
nih koncentracija (MIK) i minimalnih fungicid
nih koncentracija (MFK) [15]. MIK je vrednost ko
ja ozna­ča­va naj­ni­že kon­cen­tra­ci­je ak­tiv­ne is­pi­ta­ne 
sup­stan­ce ko­ja spre­ča­va rast i raz­mno­ža­va­we is­pi­ti­
vanog soja gqiva koji se određuje u standardnim kon
trolisanim uslovima. Opseg vrednosti MIK za sva
ki antimikotik je već utvrđen na osnovu osetqivosti 
pojedinih sojeva gqiva, pri čemu se kao osnovni kri
terijum koristi koncentracija leka čijom se prime
nom po­sti­žu op­ti­mal­na te­ra­pij­ska, a mi­ni­mal­na ne­
že­qe­na dej­stva. MFK je vred­nost ko­ja ozna­ča­va naj­
ni­že kon­cen­tra­ci­je ak­tiv­ne is­pi­ta­ne sup­stan­ce ko­
ja ubija ispitivani soj gqiva, koji se takođe određuje 
u standardnim kontrolisanim uslovima.

Rezistencija gqiva na antimikotike, kao apsolut
ni pojam, predstavqa izostanak antagonističkog dej
stva pri izuzetno visokim koncentracijama antimi
kotika i najčešće je rezultat laboratorijski izazva
ne rezistencije gqiva pod dejstvom različitih mu
tagena. Uopšteno govoreći, rezistencija mikroorga
nizama, s kliničkog aspekta, jeste otpornost određe
nog mikroorganizma na koncentracije hemioterape
u­ti­ka ko­je se po­sti­žu pri op­ti­mal­nim, od­no­sno mak­
simalno dozvoqenim terapijskim dozama, imajući u 
vi­du ne­že­qe­na dej­stva i tok­sič­nost sup­stan­ce [15, 
16]. Pro­blem re­zi­sten­ci­je gqi­va je uto­li­ko slo­že­
ni­ji jer mo­že do­ći i do iz­o­stan­ka ko­re­la­ci­je iz­me­
đu kliničkih i rezultata osetqivosti gqiva na an
timikotike in vitro [15, 17, 19]. Najznačajniji fakto
ri koji mogu uticati na ovu pojavu su: primena neo
dgovarajućih hranqivih podloga, pufera i rastva
rača za antimikotike, neodgovarajuće temperature i 
trajawe inkubacije i neadekvatna veličina inokulu
ma testiranog soja [17, 18]. Kada je utvrđena smawe
na osetqivost gqiva na određeni antimikotik in vi­
tro, a kli­nič­ki se po­sti­že po­voq­no dej­stvo pri­me­
nom istog antimikotika, moguće objašwewe je pozi

TABELA 1. Podela antimikotika prema strukturi i mehanizmu dejstva.
TABLE 1. Antifungal drugs by structure and mechanism of action.

Grupa
Group

Mehanizam dejstva
Mechanism of action

Vrste antimikotika
Antifungal agents

Polieni
Polyenes

Oštećewe citoplazmatske membrane 
Membrane disrupting agents

Amfotericin B
Amphotericin B
Nistatin
Nystatin

Azoli
(imidazoli i triazoli)
Azoles
(imidazoles and triazoles)

Inhibicija sinteze ergosterola
Ergosterol synthesis inhibitors

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

Alilamini
Allylamines

Inhibicija sinteze ergosterola
Ergosterol synthesis inhibitors

Terbinafin
Terbinafine
Butenafin
Butenafine

Morfolini
Morpholine

Inhibicija sinteze ergosterola
Ergosterol synthesis inhibitors

Amorolfin
Amorolphine

Fluoropirimidini
Fluorinated pyrimidine

Inhibicija sinteze nukleinskih kiselina 
Nucleic acid inhibitor

Flucitozin
Flucytosine

Ehinokandini
Echinocandins

Inhibicija sinteze glukana
Glucan synthesis inhibitors

Kaspofungin
Caspofungin
Anidulafungin
Anidulafingin
Mikafungin
Micafungin

Peptid-nukleozidi
Peptide-nucleoside

Inhibicija sinteze hitina
Chitin synthesis inhibitors

Nikomicin
Nikomycin

Derivati tetrahidrofurana 
Tetrahydrofuran derivates

Inhibicija sinteze proteina
Protein synthesis inhibitors

Sordarini
Sordarins
Azasordarini
Azasordarins

Ostali
Others

Vezivawe za proteine mikrotubula gqiva; inhibicija sinteze 
nukleinskih kiselina gqiva
Binds to microtubular proteins; nucleic acid inhibitor

Grizeofulvin
Griseofulvin
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tivno dejstvo antimikotika na imuni sistem doma
ćina [14].

Tokom lečewa antimikoticima moguća je klinič
ka rezistencija, koja predstavqa progresiju ili na
stanak recidiva infekcije izazvane gqivom koja je 
bila osetqiva na ispitani antimikotik in vitro [14]. 
Klinička rezistencija je uobičajena kod bolesnika 
sa stalnim imunim oštećewima (na primer, neutro
penija, sida), kao i kod anatomskih lokalizacija in
fekcije (na primer, meninge, valvule, oko, kost, pro
sta­ta), ka­da lek te­že do­sti­že že­qe­nu kon­cen­tra­ci­ju. 
Na nastanak kliničke rezistencije najčešće utiču: 
farmakodinamska svojstva antimikotika, virulen
cija soja gqiva, faza rasta ćelija gqiva (eksponen
cijalna faza je značajno osetqivija na dejstvo anti
mikotika od stacionarne), razvojni stadijumi gqi
va (na primer, germinativne tube C. albicans su zna
čajno osetqivije na dejstvo azola od blastospora) i 
interakcija sa drugim lekovima [15, 18].

ISPITIVAWE OSETQIVOSTI GQIVA  
NA ANTIMIKOTIKE IN VITRO I 

KORELACIJA S KLINIČKIM  
REZULTATIMA IN VIVO

Optimalni metodi za ispitivawe osetqivosti 
gqiva na antimikotike in vitro su standardizovani, 
brzi, jednostavni za izvođewe i jeftini. Ovi meto
di omogućavaju odgovarajući izbor antimikotika i 
doza koje su u skladu s prihvaćenim protokolima za 
lečewe gqivičnih infekcija [14, 19]. Metodi za is
pitivawe osetqivosti gqiva na antimikotike in vi­
tro koje se najčešće koriste su: bujon-dilucioni (ma
krodilucioni i mikrodilucioni) metodi, agar-di
lucioni test, agar-difuzioni test (disk-difuzio
ni test) i E-test [15]. Standardizacija ovih metoda 
je uslov za wi­ho­vu pri­me­nu, kao i be­le­že­we ko­re­la­
cije između kliničkih i rezultata dobijenih tokom 
ispitivawa osetqivosti gqiva na antimikotike in 
vitro [14]. Američki nacionalni komitet za kliničke 
i laboratorijske standarde (NCCLS) standardizovao 
je metode za ispitivawe osetqivosti kvasnica ro
da Candida i plesni, a Evropski komitet za ispiti
vawe osetqivosti na antimikrobna sredstva (AFST-
EUCAST) dilucioni metod za kvasnice [20-22]. Ima-
jući u vidu čiwenicu da su dilucioni metodi skupi, 
komplikovani za izvođewe i da se rezultati dobija
ju relativno kasno da bi bili korisni za kliniča
re, uveden je E-test. To je test koji je standardizovan 
kao difuzioni metod, što omogućava wegovo brzo iz
vođewe, a prednost ovog metoda je u tome što se do
bijaju i vrednosti MIK, što je kqučno za kliničku 
primenu leka [23-25]. E-test se koristi za kontinu
irani nadzor rezistencije na antimikotike kod ri
zičnih bolesnika, a za rezistentne sojeve gqiva da
qe se vrše dodatna, preciznija ispitivawa prime
nom dilucionih testova.

Granične referentne vrednosti MIK za proce
nu osetqivosti gqiva na amfotericin B, flukona
zol, itrakonazol i flucitozin (5-fluorocitozin – 
5-FC) utvrđene su na osnovu korelacije između kon
centracija antimikotika u krvi i povoqnog klinič
kog ishoda infekcije [1, 14]. Za ostale antimikoti
ke postoje preporuke, ali ne i opšteprihvaćeni kri
terijumi.

Vrednosti MIK za amfotericin B utvrđene su 
ispitivawem sojeva gqiva in vitro, uzročnika funge
mija sa smrtnim ishodom bolesnika sa presađenom 
kost­nom sr­ži i bo­le­sni­ka s he­ma­to­lo­škim ma­lig­
nim oboqewima. S obzirom na to da su svi izolati 
gqiva kod ovih bolesnika imali vrednost MIK ve
ću od 0,8 μg/ml, ova vrednost je utvrđena kao krite
rijum za rezistenciju [1, 4, 5]. Tolerancija gqiva na 
amfotericin B, kao prelazna pojava od osetqivosti 
ka rezistenciji, određuje se na osnovu odnosa MFK i 
MIK. Kod osetqivih sojeva vrednost MFK je od dva 
do četiri puta veća od vrednosti MIK, dok je kod 
rezistentnih sojeva MFK 16 ili više puta veći od 
MIK [26]. Kod osoba s očuvanom imunošću vredno
sti MIK za amfotericin B su zna­čaj­no ni­že.

Flucitozin je antimikotik kod kojeg se najčešće 
javqa smawena osetqivost, kako in vivo, tako i in vitro. 
Granične vrednosti MIK za ovaj lek nisu opštepri
hvaćene, ali se uobičajeno smatraju osetqivim soje
vima gqiva čije su vrednosti MIK do 4 μg/ml. Rezi
stentni su sojevi sa vrednostima MIK većim od 12,5 
μg/ml, odnosno vrednostima MIK većim od 16 μg/ml, 
a intermedijarno osetqivi sojevi sa vrednostima 
MIK 4-12,5 μg/ml, odnosno 16 μg/ml [14, 27].

Za derivate azola granične vrednosti MIK do
bijene su na osnovu korelacije s rezultatima leče
wa orofarinksne kandidoze kod osoba koje boluju od 
side. Pored kategorija osetqivosti i rezistentno
sti, za azole je umesto kategorije intermedijarne ose
tqivosti uvedena kategorija „osetqiv u zavisnosti 
od doze” (engl. susceptible dose dependence – S-DD). Uko
liko je za ispitivani soj dobijena vrednost koja je u 
opsegu S-DD, to znači da je potrebno primeniti ve
će doze azola od uobičajenih, ali koje i daqe nisu 
otrovne za bolesnika [1, 14]. Osetqivim na fluko
nazol smatraju se sojevi gqiva sa vrednostima MIK 
do 8 μg/ml, S-DD sojevi imaju vrednosti MIK 16-32 
μg/ml, dok su rezistentni sojevi sa vrednostima MIK 
većim od 32 μg/ml. Za itrakonazol granična vrednost 
MIK za osetqive sojeve je do 0,125 μg/ml, za S-DD so
jeve 0,25-0,5 μg/ml, dok vrednost MIK od 1 μg/ml i ve
ća označava rezistentne sojeve.

EPIDEMIOLOŠKE ODLIKE  
REZISTENCIJE GQIVA NA  

ANTIMIKOTIKE

Primarna rezistencija na amfotericin B je retka, 
a opisana je kod kvasnica C. lusitaniae, C. guillermondi, 
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Trichosporon (T.) beigelii, kao i kod uslovno patogenih 
plesni Pseudoallesheria boydii, Scedosporium spp., Fusa­
rium spp., Aspergillus (A.) terreus i A. flavus [1, 14, 16, 28]. 
Izvestan stepen rezistencije na ovaj polien mogu da 
imaju i druge vrste kandida koje nisu albicans, od ko
jih najčešće C. glabrata i C. krusei, dok je neuobičajena 
kod sojeva Cryptococcus (Cr.) neoformans [1, 14]. Uzro
ci nastanka primarne rezistencije su uglavnom ne
poznati. Sekundarna rezistencija na amfotericin B 
je takođe retka, javqa se kod bolesnika s teškom imu
nosupresijom, kao i kod prethodno navedenih vrsta 
kvasnica. Kod sojeva koji izazivaju fungemiju uče
stalost rezistencije je 2,5-16,3% [29]. Faktori ko
ji utiču na nastanak sekundarne rezistencije na am
fotericin B nisu u potpunosti poznati, ali se sma
tra da značajnu ulogu mogu imati citotoksična i du
gotrajna imunosupresivna terapija [14].

Rezistencija na flucitozin utvrđena je za sojeve 
Candida spp. i Cr. neoformans, dok na plesni ovaj an
timikotik ne deluje. Postoji i primarna i sekun
darna otpornost, s tim što je sekundarna značajno 
češća i javqa se uglavnom kao posledica monotera
pije flucitozinom [1, 14]. Prevalencija ove rezi
stencije je različita, a zavisi od geografskog pod
ručja; wen opseg je od 5% do 11,5-35% [1, 27, 30]. Rezi
stencija na flucitozin se najčešće javqa u Sjedi
we­nim Ame­rič­kim Dr­ža­va­ma, gde se ovaj an­ti­mi­ko­
tik i najviše primewuje u terapiji i profilaksi. 
Takođe, u SAD C. albicans serotip B je češći nego u 
drugim sredinama, a utvrđeno je i da je otporniji na 
flucitozin [27].

Rezistencija na azole je najčešća, a javqa se kod 
hroničnih, upornih i ponavqanih kandidoza slu
znice bolesnika sa sidom, kao i kod akutnih i su
bakutnih diseminovanih infekcija. Rezistenci
ja na mikonazol i ketokonazol je ranije bila retka, 
dok je s pojavom HIV infekcije rezistencija na azo
le postala relativno čest problem [31-33]. Uvođewem 
flukonazola u profilaksu ranih devedesetih godina 
kod trećine bolesnika sa sidom došlo je do infek
cija kandidom rezistentnih na flukonazol [13, 14]. 
Primarna otpornost na flukonazol javqa se kod vr
sta koje nisu albicans, najčešće C. krusei i C. glabra­
ta, dok sekundarna otpornost nastaje kako kod C. al­
bicans, tako i kod vrsta koje nisu albicans [1, 13, 14, 
34, 35]. Primena flukonazola profilaktički, odno
sno terapijski dovodi do odabira rezistentnih so
jeva gqiva [36]. Faktori koji mogu uticati na nasta
nak rezistencije na azole kod orofarinksne kandi
doze kod bolesnika sa sidom jesu smawen broj lim
focita CD4, pro­du­že­no, kom­bi­no­va­no ili po­vre­me­
no lečewe i male dnevne doze azola (mawe od 100 mg 
na dan). Standardne terapijske doze za ketokonazol 
i flukonazol su 400 mg na dan, za itrakonazol, vori
konazol, posakonazol i ravukonazol 200 mg na dan, a 
maksimalne i do 800 mg na dan. Primenom visoko
aktivne antiretrovirusne terapije (HAART) u SAD 
došlo je do smawewa učestalosti kandidoze orofa

rinksne regije. Međutim, u mawe razvijenim zemqa
ma, gde se HAART ređe koristi, problem rezisten
cije na azole kod orofarinksne kandidoze je i da
qe veliki. Primarna rezistencija sojeva Cr. neofor­
mans na azole je izuzetno retka i javqa se kod bole
snika sa sidom koji primaju flukonazol kao terapi
ju odr­ža­va­wa [14].

Sojevi Candida spp. rezistentni na azole izoluju 
se iz hemokultura s učestalošću od 1 do 5% [1, 14, 34]. 
Ovi sojevi uglavnom potiču od endogene mikroflore, 
a wihov odabir je verovatno posledica primene an
timikotika i citostatske terapije. Istovremeno sa 
sve većom primenom flukonazola, C. albicans i ne-al­
bicans vrste su sve češće počele da ispoqavaju rezi
stenciju, posebno C. glabrata i C. krusei, koje su inače 
najčešći izazivači fungemija. Smatra se da su glav
ni faktori rizika za nastanak kandidemije izazva
ne vrstama koje nisu albicans du­go­traj­na iz­lo­že­nost 
azolima, lokalni epidemiološki faktori i teška 
imunosupresija. Problem je i unakrsna rezistenci
ja flukonazola sa drugim azolima, posebno itrakona
zolom, dok se izolovana rezistencija na itrakonazol 
retko javqa [14]. Takođe, javqa se klinička otpornost 
na azole, koja se najčešće objašwava lošom oralnom 
resorpcijom (ketokonazol) i interakcijom lekova 
(na primer, ketokonazol i antacidi) (Tabela 2). Me
hanizmi odgovorni za smawewe koncentracije azola 
u organizmu su: smawena rastvorqivost i apsorpci
ja visokolipofilnih azola (ketokonazol) usled sma
wenog gastričnog aciditeta i dejstvo lekova koji po
većavaju aktivnost citohrom-permeaze 450 (P-450) u 
hepatocitima na metabolizam azola.

Kliničke posledice rezistencije na azole zavi
se od slo­že­nih od­no­sa iz­me­đu uzroč­ni­ka in­fek­ci­je 
i imunog sistema domaćina. Pokazano je da su sojevi 
kandide rezistentni na azole virulentniji i da is
poqavaju veću sposobnost da izazovu sistemsku in
fekciju nego sojevi osetqivi na ove lekove. Prime
na antimikotika uklawa osetqive populacije gqiva, 
dok se rezistentni sojevi ponašaju kao pravi opor
tunisti. Međutim, rezistentna populacija gqiva je 
u uslovima produbqene imunosupresije i daqe pod 
uticajem antimikotika, što stvara uslove za daqi 
odabir rezistentnih sojeva. Ovakva pretpostavka je 
potvrđena rezultatima koji su dobijeni ispitiva
wem sojeva uzročnika orofarinksne kandidoze kod 
bolesnika sa sidom, kod kojih je uočeno da su sojevi 
rezistentni na azole mnogo uspešniji u koloniza
ciji sluznice od osetqivih sojeva [14].

Plesni su sve značajniji uzročnici invazivnih 
mikoza, a primarno su rezistentne na flukonazol. 
Aspergiloza predstavqa jedan od značajnih uzroka 
smrti osoba s hematološkim malignim bolestima i 
osoba s presađenim organima. Itrakonazol pokazuje 
inhibitornu aktivnost na sojeve iz roda Aspergillus 
i neke druge plesni, ali ne deluje na Fusarium spp. i 
zigomicete. Sekundarna rezistencija na itrakona
zol kod bolesnika s aspergilozom je retka. Utvrđeno 
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je da veliki broj faktora doprinosi kliničkoj re
zistenciji na ovaj antimikotik, a najčešće se navo
de du­go­traj­na iz­lo­že­nost itra­ko­na­zo­lu, ka­ver­ne plu­
ća i imunosupresija. Šira primena itrakonazola u 
pro­fi­lak­si i le­če­wu asper­gi­lo­ze mo­že za po­sle­di­
cu imati češću rezistenciju, pojedinačnu ili una
krsnu, između itrakonazola i novije generacije tria
zo­la, što mo­že pred­sta­vqa­ti ve­li­ki te­ra­pij­ski pro­
blem u budućnosti [14]. Pojedini klinički izolati 
vrste Penicillium marneffei, nedavno otkrivenog uzroč
nika teških infekcija kod osoba s poremećajem imu
nosti, jesu rezistentni na flukonazol, a intermedi
jarno osetqivi na amfotericin B.

STUDIJE OSETQIVOSTI GQIVA  
NA ANTIMIKOTIKE IN VITRO  

RAĐENE KOD NAS

Ispitivawa osetqivosti gqiva na antimikotike 
in vitro vr­še­na su to­kom is­tra­ži­va­wa ose­tqi­vo­sti 
kvasnica izolovanih kod bolesnika s različitim bo
lestima, kao i kod zdravih osoba [38-42]. Studija ko
ja je prva izvedena bavila se ispitivawem osetqi
vosti sojeva Candida spp. izolovanih kod bolesni
ka s hematološkim malignim oboqewima, solidnim 
tumorima i dijabetesom, kao i sojeva izolovanih kod 

zdravih osoba. Kod sojeva izolovanih iz krvi bole
snika s hematološkim malignim oboqewima makro
dilucionim metodom je pokazana smawena osetqi
vost na amfotericin B za određene izolate C. para­
psilosis i C. krusei, čije su vrednosti MIK bile 0,858 
μg/ml, kao i za izolat C. kefyr, gde je vrednost MIK 
bila 1,717 μg/ml. Među ispitivanim kvasnicama bi
lo je 18% sojeva osetqivih na mikonazol u zavisno
sti od doze [38].

Disk-difuzionim metodom antimikograma rađena 
su is­tra­ži­va­wa ose­tqi­vo­sti so­je­va kva­sni­ca, uzroč­
nika fungemija, in vitro. Rezistencija na amfoteri
cin B utvrđena je kod izolata C. kefyr i T. beigelii, a 
ot­por­nost na mi­ko­na­zol za­be­le­že­na je kod po­je­di­
nih sojeva C. albicans, C. tropicalis i C. parapsilosis. Re
zistencija na ketokonazol je uočena kod C. albicans, 
C. parapsilosis i C. glabrata, dok su na flucitozin bi
li otporni sojevi C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata 
i T. beigelii [39].

Ispitivawem disk-difuzionim metodom osetqi
vosti sojeva Candida spp. izolovanih iz usne dupqe 
osoba pozitivnih na HIV utvrđeno je često javqa
we rezistencije na ketokonazol, flukonazol i itra
konazol, pojedinačno ili kao unakrsna rezistenci
ja. Re­zi­sten­ci­ja je za­be­le­že­na kod bo­le­sni­ka sa bro­
jem limfocita CD4 mawim od 200/mm3 koji su pro
filaktički, odnosno terapijski primali ove leko

TABELA 2. Interakcija ketokonazola, flukonazola i itrakonazola s nekim lekovima.
TABLE 2. Drug interactions involving ketoconazole, fluconazole and itraconazole.

Efekat interakcije
Effect of interaction

Ketokonazol
Ketoconazole

Flukonazol
Fluconazole

Itrakonazol
Itraconazole

Smawewe apsorpcije azola
Decreased absorption of azoles

Antacidi
Antacids

Antacidi*
Antacids*

Antagonisti H2 receptora
H2 receptor antagonists

Antagonisti H2 receptora*
H2 receptor antagonists*

Inhibitori protonske pumpe
Proton pump inhibitors

Inhibitori protonske pumpe*
Proton pump inhibitors*

Smawewe koncentracije azola u plazmi
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

Povećawe koncentracije leka u  
plazmi koji se istovremeno  
primewuje s antimikotikom
Increased plasma concentration of 
coadministred drug

Ciklosporin
Cyclosporine

Ciklosporin
Cyclosporine

Ciklosporin
Cyclosporine

Kortikosteroidi?
Corticosteroids?

Rifabutin
Rifabutin

Digoksin
Digoxin

Digoksin?
Digoxin?

Diazepam
Diazepam

Antagonisti kalcijumskih kanala
Calcium channel antagonists

Antagonisti kalcijumskih kanala
Calcium channel antagonists

Zidovudin
Zidovudine

Kvinidin
Quinidine
Verapamil
Verapamil
Statini
Statins

* Odnosi se na primenu itrakonazola u kapsulama / * Applies only to itraconazole capsule formulation
Tabela preuzeta i modifikovana prema / Table adapted and modified from:
Dismukes WE, Pappas PG, Sobel JD. Clinical Mycology. Oxford: Oxford University Press; 2003.
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ve [40]. Visoka učestalost rezistentnih sojeva u ovoj 
stu­di­ji mo­že se ob­ja­sniti pri­me­we­nim me­to­dom za 
ispitivawe osetqivosti, kao i kriterijumima za 
pro­ce­nu ose­tqi­vo­sti ko­ji su va­ži­li u to vre­me.

Ispitivawe osetqivosti sojeva Cr. neoformans 
izolovanih iz cerebrospinalne tečnosti osoba s 
poremećajem imunosti (sida, nehočkinski limfom, 
transplantacija bubrega) do 1993. godine izvrše
no je agar-dilucionim i agar-difuzionim metodom. 
Ispitivana je osetqivost na amfotericin B, miko
nazol, ekonazol, ketokonazol, flucitozin i nista
tin. Ispitivani sojevi su bili osetqivi na polie
ne i imidazole, dok je jedan soj bio intermedijarno 
osetqiv na flucitozin (MIK=16 μg/ml), a dva soja su 
bila rezistentna na flucitozin (MIK=128 μg/ml) 
[41]. Testirawem osetqivosti sojeva Cr. neoformans 
izolovanih do 2002. godine E-testom otkriveni su 
sojevi otporni na flucitozin, flukonazol i itra
konazol [42].

Tokom ovih studija pokazano je da je rezistencija 
bila tipična za sojeve koji su uzročnici infekcija 
kod osoba s poremećajem imunosti. Rezistencija na 
amfotericin B in vitro bila je u korelaciji s rezi
stencijom in vivo, jer je kod ovih bolesnika fungemi
ja izazvala smrt [38].

MEHANIZMI NASTANKA  
SEKUNDARNE REZISTENCIJE GQIVA  

NA ANTIMIKOTIKE

Rezistencija gqiva na antimikotike nastala je 
kao fenotipska ekspresija promena na nivou geno
tipa i predstavqa rezultat spontanih ili induko
vanih mutacija u genomu gqiva. Molekularni meha
nizmi rezistencije gqiva na antimikotike prouča
vani su in vivo i in vitro. In vivo su ispitivani sojevi 
C. albicans koji su izolovani od bolesnika sa sidom 
koji su imali ponavqanu, hroničnu orofarinksnu 
kandidozu rezistentnu na flukonazol. Kod ovih so
jeva je uočena različita osetqivost na antimikoti
ke, kao i različita ekspresija gena koji su uslovili 
rezistenciju [14]. Studije in vitro su se zasnivale na 
laboratorijski izazvanim mutacijama primenom ge
netskih manipulacija.

Mehanizam rezistencije gqiva na amfotericin B 
zasad nije detaqno proučen. Podaci se najčešće od
nose na sojeve kvasnica roda Candida i Sacharomyces 
cerevisiae, gde se kao glavni mehanizam rezistenci
je na amfotericin B, ali i na nistatin, navodi pro
mena u sastavu, odnosno količini membranskog ergo
sterola. Ove promene nastaju kao sekundarne posle
dice mutacija u putevima biosinteze ergosterola u 
ćelijama gqiva [13, 14, 28]. Takođe, pokazano je da se 
otpornost i kod Cr. neoformans na amfotericin B ja
vqa usled promena u putevima biosinteze ergoste
rola (oštećena delta-8,7-izomeraza) [13]. Osim to
ga, utvrđeno je da melanin u ćelijskom zidu Cr. neo­

formans mo­že da ve­zu­je am­fo­te­ri­cin B i tako sma
wuje wegovu aktivnu koncentraciju [43]. Kod labo
ratorijski izazvane rezistencije sojeva A. flavus po
kazano je da promene u sastavu sterola citoplazmat
ske membrane predstavqaju mehanizam rezistencije 
na poliene [13].

Rezistencija na flucitozin je znatno češća ne
go na ostale antimikotike. Primarna rezistencija 
se najčešće javqa usled nedovoqnog preuzimawa le
ka zbog promena u citozin-permeazama. Sekundarna 
otpornost nastaje kao posledica promena biohemij
skih puteva u ćelijama gqiva, što utiče na metabo
lizam flucitozina [14, 27].

Značajni mehanizmi sekundarne rezistencije na 
azole su: 1) izmewena mesta vezivawa antimikotika 
(azoli se vezuju za enzim 14α-sterol-demetilazu – 14α-
DM, koji je proizvod ekspresije gena ERG11) ili wi
hova preterana ekspresija, usled čega ostaje dovoqno 
enzima i za potpunu sintezu ergosterola; 2) mutaci
je koje dovode do prekida sinteze ergosterola (ošte
ćena delta-5,6-desaturaza, ekspresija gena ERG3), što 
ima za posledicu nakupqawe mawe toksičnih prekur
so­ra ste­ro­la u pri­su­stvu azo­la; i 3) sma­we­no za­dr­ža­
vawe azola u ćeliji gqiva usled aktivnog izbacivawa 
leka [13, 14]. Ovi mehanizmi su uglavnom proučavani 
na sojevima C. albicans kod kojih su opisana tri gena 
odgovorna za izbacivawe azola iz ćelije. Preterana 
ekspresija gena CDR1 i CDR2 odgovorna je za nastanak 
fenotipova otpornih na veliki broj antimikotika, 
a preterana ekspresija gena MDR1 dovodi do smawe
nog nakupqawa flukonazola u ćeliji gqiva [13, 14]. 
Opisani su i drugi mehanizmi rezistencije na azole 
koji su posledica strukturnih i numeričkih hromo
zomskih aberacija kod C. albicans, koje su izazvane se
lektivnim dejstvom antimikotika. Slični mehani
zmi su opisani i kod sojeva Cr. neoformans rezistent
nih na azole. Rezistencija je posledica višestrukih 
mutacija s preteranom ekspresijom 14α-DM zavisne 
od citohroma P-450, što dovodi do pojačane aktivno
sti pumpe za izbacivawe leka i smawene koncentra
cije azola u ćeliji Cr. neoformans.

Kod unakrsne otpornosti kvasnica na azole de
luje nekoliko različitih mehanizama rezistenci
je koji su posledica višestrukih mutacija u geno
mu ćelija gqiva [34]. Unakrsna rezistencija izme
đu azola i amfotericina B objašwava se gubitkom 
funkcije gena koji je odgovoran za sintezu ergoste
rola (ERG3), usled čega nastaje oštećena delta-5,6-
desaturaza [36].

Spo­sob­nost gqi­va da stva­ra­ju bi­o­film mo­že da 
utiče na efikasnost antimikotika in vivo. Gqive ro
da Candida, kao i bakterije koje kolonizuju sluznice 
domaćina mogu obrazovati biofilm, strukturu koja 
se sa­sto­ji od gu­ste mre­že će­li­ja, bla­sto­spo­ra, hi­fa i 
pseudohifa gqiva koje su utopqene u vanćelijski ma
triks. Mogući razlozi rezistencije gqiva u biofil
mu su nedovoqno dospevawe antimikotika do osno
ve biofilma i sporiji rast gqiva, koji se javqa kao 
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posledica smawenog dospevawa hranqivih materija 
do matriksa gqiva [44].

O mehanizmima otpornosti plesni na antimiko
tike ima malo podataka. Zasad su opisani pretera
na ekspresija enzima 14α-DM zavisne od citohroma 
P-450 i smaweno nakupqawe azola usled preterane ak
tivnosti pumpi za izbacivawe leka [13, 14].

NAČINI PREVAZILAŽEWA  
REZISTENCIJE GQIVA  

NA ANTIMIKOTIKE

Problem rezistencije gqiva na antimikotike mo
guće je prevazići: uvođewem većih doza, novim na
činima wihove primene, kombinovawem različitih 
antimikotika, imunomodulacijom i otkrivawem an
timikotika s novim mehanizmima dejstva. Pozitiv
no dejstvo ovih mera je teško predvideti budući da 
se one najčešće primewuju kod osoba s poremećajem 
imunosti i teškim oblicima mikoza.

Pretklinički podaci ukazuju na to da bi efika
snost amfotericina B mogla da se poveća primenom 
većih doza leka od onih koje se koriste u klinič
koj praksi, ali primenu tih doza ograničava toksič
nost ovog preparata. Zbog toga je napravqena lipid
na formulacija amfotericina B koja omogućava pri
menu većih doza sa mawim toksičnim efektom na bo
lesnika [1, 45]. Međutim, pokazano je da kada su tki
va zasićena lipidnom formulacijom amfoterici
na B dolazi do wegovog smawenog preuzimawa i po
većane eliminacije iz organizma [14]. Kod primene 
većih doza flukonazola (više od 12 mg/kg na dan) ne 
dolazi do sličnih pojava, a primena ovih doza nema 
štetnih dejstava, te se mogu postići zadovoqavaju
ći rezultati kod infekcija izazvanih S-DD sojevi
ma kandida [14].

Danas se u lečewu teških oblika mikoza prime
wuju i citokini. Kod osoba s oštećenom funkcijom 
ćelijske imunosti primena GM-CSF (faktor rasta 
gra­nu­lo­ci­ta i mo­no­ci­ta) ili in­ter­fe­ro­na γ do­pri­
nosi boqoj kontroli gqivične infekcije [14]. Neja
sno je da li pri­me­na ci­to­ki­na mo­že do­pri­ne­ti pre­
va­zi­la­že­wu pri­mar­ne ili se­kun­dar­ne re­zi­sten­ci­je 
na antimikotike.

Pro­na­la­že­we i uvo­đe­we no­vih an­ti­mi­ko­ti­ka je 
ta­ko­đe je­dan od na­či­na pre­va­zi­la­že­wa pro­ble­ma re­
zistencije gqiva. Postoji nekoliko novih lekova iz 
grupe triazola (vorikonazol, posakonazol, ravukona
zol) koji se nalaze u završnoj fazi kliničkih ispi
tivawa. Oni imaju dobro dejstvo in vivo i in vitro na 
sojeve gqiva rezistentne na flukonazol i itrakona
zol i mogu se primeniti peroralno, što je značajno 
kada je u pitawu dugotrajno lečewe [1, 14]. Međutim, 
kako novi triazoli imaju isto ciqno mesto kao i do
sadašwi, moguće je javqawe unakrsne rezistencije.

Ehinokandini su grupa antimikotika koji inhi
biraju sintezu ćelijskog zida gqiva tako što delu

ju na gqivičnu glukan 1,3-β-sintetazu. Zbog svoje ne
toksičnosti, ehinokandini (kaspofungin, mikofun
gin, V-ehinokandin) bi mogli da imaju veliki značaj 
u lečewu gqivičnih infekcija, jer imaju fungicid
no dejstvo na Candida spp., kvasnice rezistentne na 
azole, Cr. neoformans i Aspergillus spp. [1, 14, 46].

Nikomicini se, prema mehanizmu dejstva, razli
kuju od svih prethodnih antimikotika. Inhibira
ju sintezu hitina koji ulazi u sastav ćelijskog zida 
gqiva, koji ne postoji u ćelijama čoveka [1, 14].

KOMBINOVANA  
ANTIGQIVIČNA TERAPIJA

Kombinovawe antimikotika s različitim meha
nizmima dejstva jedan je od mogućih načina delotvor
nijeg lečewa gqivičnih infekcija, jer se primenom 
mawih doza nekoliko različitih antimikotika po
ve­ća­va efi­ka­snost te­ra­pi­je, a sma­wu­ju ne­že­qe­na dej­
stva. Prospektivne kliničke studije koje su vrše
ne radi praćewa terapijskih dejstava kombinacije 
različitih antimikotika omogućili su matematič
ki mo­de­li ko­ji su raz­vi­je­ni da bi pre­ci­zno be­le­ži­
li udru­že­no dej­stvo an­ti­mi­ko­ti­ka [1, 14, 47].

Sinergističko dejstvo kod kombinovane primene 
an­ti­mi­ko­ti­ka mo­že da na­sta­ne zbog in­hi­bi­ci­je raz­
ličitih stadijuma istog biohemijskog puta (na pri
mer, azoli i terbinafin koji deluju u različitim 
fazama sinteze ergosterola), povećanog ulaza jednog 
antimikotika koji je omogućen oštećewem ćelijskog 
zida ili citoplazmatske membrane gqivične ćelije 
dejstvom drugog antimikotika (na primer, ošteće
wa citoplazmatske membrane nastala primenom am
fotericina B ili azola omogućavaju ulaz flucito
zina, ali i rifampicina u ćeliju gqiva) i istovre
mene inhibicije različitih ciqnih struktura (na 
primer, ehinokandini deluju na ćelijski zid, a am
fotericin B ili azoli deluju na ergosterol u cito
plazmatskoj membrani gqiva). Dosadašwi rezulta
ti ispitivawa istovremene primene dva antimiko
tika govore u prilog korisnom sinergističkom dej
stvu primene amfotericina B i flucitozina u le
čewu kriptokokoze. Ova kombinacija antimikotika 
je zvanično prihvaćena, odnosno u terapijskom pro
tokolu za kriptokokni meningitis predstavqa ini
cijalnu terapiju koju je prihvatilo Američko dru
štvo za infektivne bolesti [47]. U lečewu kandido
ze ova kombinacija antimikotika uglavnom nema dej
stvo. Sinergizam je dokazan i kod istovremene pri
mene flukonazola i flucitozina u lečewu kripto
kokoze, pa se u navedenom protokolu navodi kao al
ternativna terapija. Međutim, rezultati kombinova
ne primene azola i flucitozina u lečewu kandido
ze su različiti i zbuwujući, odnosno kreću se od si
nergizma i izostanka međudejstva (za neke sojeve C. 
albicans i vrste koje nisu albicans), do antagonizma (za 
neke sojeve C. parapsilosis) [47]. Kombinovana prime
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na flukonazola i amfotericina B pokazala je povo
qan efekt u lečewu infekcija izazvanih ne-albicans 
vrstama, koje su inače mawe osetqive na antimiko
tike. Kombinacija amfotericina B i derivata azo
la se pred­la­že kao te­ra­pi­ja odr­ža­va­wa kod imu­no­su­
primiranih bolesnika kod kojih postoji visok ri
zik od nastanka sistemskih mikoza [1, 47]. Kombino
vana terapija antimikoticima u lečewu infekcija 
izazvanih plesnima najmawe je proučena do sada. Si
nergističko dejstvo na sojeve Aspergillus spp. se ret
ko uočava, mada su malobrojne studije o istovreme
noj primeni kaspofungina i lipidne formulacije 
amfotericina B ili azola (itrakonazol ili vori
konazol) pokazale pozitivan efekat u lečewu inva
zivne aspergiloze [47].

Antagonističko dejstvo između različitih anti
mi­ko­ti­ka mo­že se ob­ja­sni­ti raz­li­či­tim me­ha­ni­zmi­
ma [1, 47]. Prvi mehanizam se odnosi na direktno dej
stvo različitih antimikotika na istu ciqnu struk
tu­ru gqi­va ko­je mo­že da do­ve­de do sma­we­nog efek­
ta svakog od primewenih lekova. To je utvrđeno kod 
istovremene primene azola i amfotericina B, gde je 
lečewe bilo neuspešno zbog toga što su azoli spre
čili sintezu ergosterola i onemogućili vezivawe 
amfotericina B. Drugi mehanizam je adsorpcija an
timikotika na površinu ćelije gqiva koja inhibi
ra vezivawe drugog antimikotika, što se dešava pri 
primeni itrakonazola i ketokonazola koji mogu da 
se adsorbuju na površinu ćelije i tako spreče vezi
vawe amfotericina B. Treći mehanizam nastaje ka
da jedan antimikotik dovede do izmene ciqnih mole
kula u ćelijama gqiva, usled čega gqiva postaje mawe 
osetqiva na dejstvo drugog antimikotika. Takav efe
kat nastaje kod primene azola neposredno pre prime
ne amfotericina B, jer pret­hod­na iz­lo­že­nost gqi­va 
dejstvu azola dovodi do zamene membranskog ergoste
rola metilisanim derivatima sterola, za koje se on
da amfotericin B znatno slabije vezuje. Opisan je i 
antagonizam između poliena i flucitozina, ali za
sad nema objašwewa koji je mehanizam odgovoran za 
wegov nastanak.

ZAKQUČAK

Danas je došlo do promene empirijskog koncepta 
u lečewu gqivičnih infekcija koji se zasnivao na 
pretpostavci da su sve gqive generalno osetqive na 
antimikotike. Uzročnici sistemskih mikoza, kao i 
mikoza kod osoba s poremećajem imunosti su sve če
šće rezistentni na uobičajene vrste i doze antimi
kotika, pa je zato potrebno laboratorijske dijagno
stičke postupke dopuniti antimikogramom. S obzi
rom na to da su mehanizmi nastanka otpornosti gqi
va uglavnom razjašweni, preduzimaju se mere za wi
ho­vu pre­ven­ci­ju i pre­va­zi­la­že­we, što pod­ra­zu­me­va 
stalan nadzor osetqivosti gqiva na antimikotike in 
vitro i in vivo. Ovaj pristup je posebno značajan kada 

je reč o osobama s poremećajem imunosti, kod kojih se 
antimikotici primewuju profilaktički, što zna
čajno povećava rizik od nastanka rezistencije.
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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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