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UVOD

Der­ma­to­fi­ti­su­strikt­no­pa­to­ge­ne­ple­sni­
ko­je­iza­zi­va­ju­in­fek­ci­je­ko­že,­dla­ka­i­nok­
ti­ju­qu­di­i­ži­vo­ti­wa­i­obič­no­su­ogra­ni­
če­ne­na­po­vr­šne­slo­je­ve­ko­že­i­we­ne­ad­
nek­se.­Mo­gu­da­za­hva­te­i­du­bqe­struk­tu­re­
ko­že­i­pot­ko­žnog­tki­va­iza­zi­va­ju­ći­gra­
nu­lo­me­ili­pse­u­do­mi­ce­to­me­[1].­Uče­sta­
lost­der­ma­to­fit­nih­in­fek­ci­ja­je­u­po­ra­
stu,­po­seb­no­kod­oso­ba­s­tran­splan­ta­ti­
ma,­si­dom,­tu­mo­ri­ma,­še­ćer­nom­bo­le­šću­i­
onih­ko­ji­pri­ma­ju­an­ti­bi­o­ti­ke­ili­ci­to­
sta­ti­ke­[2].­Zbog­hro­nič­nog­to­ka,­zna­čaj­no­
uti­ču­na­kva­li­tet­ži­vo­ta,­a­po­seb­no­ob­li­
ci­kao­što­su­oni­ho­mi­ko­za­i­ti­nea­pe­dis,­
kod­ko­jih­le­če­we­tra­je­du­go.­Le­če­we­an­ti­
mi­ko­ti­ci­ma­(AM)­za­vi­si­od­lo­ka­li­za­ci­
je­in­fek­ci­je­i­kli­nič­ke­sli­ke­obo­qe­wa,­a­
iz­bor­AM­od­we­go­ve­efi­ka­sno­sti,­tok­sič­
no­sti,­far­ma­ko­ki­ne­ti­ke­i­ce­ne­[3].­Me­đu­
tim,­če­sto­ne­do­voq­na­efi­ka­snost­te­ra­pi­
je­na­me­će­po­tre­bu­da­se­kli­nič­ka­di­jag­no­
za­po­tvr­di­izo­la­ci­jom­i­is­pi­ti­va­wem­ose­
tqi­vo­sti­gqi­va­na­AM.­Zbog­to­ga­se­raz­
vi­ja­ju­pro­ce­du­re­za­is­pi­ti­va­we­ose­tqi­
vo­sti­fi­la­men­to­znih­gqi­va­(ple­sni) in 
vi tro,­a­stan­dar­di­za­ci­ja­se­vr­ši­u­okvi­ru­
Ame­rič­kog­na­ci­o­nal­nog­ko­mi­te­ta­za­kli­
nič­ke­i­la­bo­ra­to­rij­ske­stan­dar­de­(NCCLS/
CLSI)­i­Evrop­skog­ko­mi­te­ta­za­is­pi­ti­va­

we­ose­tqi­vo­sti­na­an­ti­mi­krob­na­sred­stva­
(AFST-EUCAST),­ko­ji­su­ob­ja­vi­li­re­fe­rent­
ne­me­to­de:­M27-A2­za­is­pi­ti­va­we­ose­tqi­
vo­sti­Can di da,­M38-A­za­is­pi­ti­va­we­ose­
tqi­vo­sti­ple­sni­[4],­M38-A2­za­der­ma­to­
fi­te­(CLSI)­[5],­stan­dar­di­zo­va­nu­di­lu­ci­
o­nu­me­to­du­za­kva­sni­ce­E.DEF 7.1­[6]­i­bu­
jon­di­lu­ci­o­nu­me­to­du­za­ple­sni­E.DEF 9.1 
(AFST-EUCAST)­[7].­Za­der­ma­to­fi­te­se­vr­
ši­is­pi­ti­va­we­ose­tqi­vo­sti­bu­jon­di­lu­
ci­o­nom­me­to­dom,­disk­di­fu­zi­o­nom­me­to­
dom­i­E­te­stom,­ali­je­stan­dar­di­zo­va­na­sa­
mo­mi­kro­di­lu­ci­o­na­me­to­da.

U­ovom­ra­du­dat­je­pre­gled­li­te­ra­tu­re­o­
is­pi­ti­va­wu­ose­tqi­vo­sti­der­ma­to­fi­ta­na­
AM in vi tro.­Uka­za­no­je­na­wen­zna­čaj,­a­ta­ko­
đe­su­da­te­smer­ni­ce­la­bo­ra­to­ri­ja­ma­za­me­di­
cin­sku­mi­ko­lo­gi­ju­za­prak­tič­nu­pri­me­nu.

UTICAJ RAZLIČITIH FAKTORA NA 
ISPITIVAWE OSETQIVOSTI 
DERMATOFITA

Ino­ku­lum­gqi­va,­na­čin­we­go­ve­pri­pre­me,­
pri­pre­ma­ras­tvo­ra­AM,­iz­bor­pod­lo­ge­za­
is­pi­ti­va­we­ose­tqi­vo­sti,­uslo­vi­u­ko­ji­
ma­se­vr­ši­is­pi­ti­va­we­(tem­pe­ra­tu­ra,­vre­
me)­i­kon­trol­ni­so­je­vi­uti­ču­na­re­zul­ta­
te­is­pi­ti­va­wa­ose­tqi­vo­sti­der­ma­to­fi­ta­
na­AM in vi tro.

KRATAK SADRŽAJ
Der ma to fi ti su ple sni ko je iza zi va ju in fek ci ju ko že, dla ka i nok ti ju qu di i ži vo ti wa. Naj če šći 
kli nič ki ob li ci su oni ho mi ko ze i ti nea pe dis, ko je se be le že kod oko 20% svet ske po pu la ci je. In-
fek ci je su hro nič nog to ka, du go se le če, a le če we je če sto ne e fi ka sno zbog re zi sten ci je gqi vica na 
an ti mi ko ti ke, pa je udeo tro ško va le če wa der ma to fi to za kod nas i u sve tu vi sok. Za pri me nu od go-
va ra ju će te ra pi je neo p hod no je in fek ci ju do ka za ti izo la ci jom uzroč ni ka i is pi ta ti we go vu ose tqi-
vost na an ti mi ko ti ke (an ti mi ko gram). Is pi ti va we ose tqi vo sti je zna čaj no i zbog pra će wa re zi sten-
ci je, za epi de mi o lo ška is tra ži va wa i za po re đe we ak tiv no sti in vi tro no vih an ti mi ko ti ka. U pri-
me ni su di fu zi o ne i di lu ci o ne me to de an ti mi ko gra ma, a teh nič ka pi ta wa va žna za wi ho vo pra vil-
no iz vo đe we i tu ma če we na la za ob ja vqe na su u do ku men ti ma E.DEF 9.1 (EUCAST) i M38-A2 (CLSI). U ovom 
ra du da ti su po da ci o do stig nu ći ma u ovoj obla sti i no voj or ga ni za ci ja la bo ra to ri ja za me di cin sku 
mi ko lo gi ju kod nas. For mi ra we mre že la bo ra to ri ja u ko or di na ci ji Na ci o nal ne re fe rent ne la bo-
ra to ri je za uzroč ni ke mi ko za tre ba da omo gu ći me đu la bo ra to rij ske stu di je i da qu stan dar di za ci ju 
me to da za is pi ti va we ose tqi vo sti der ma to fi ta na an ti mi ko ti ke, re pro du ci bil nost na la za i pra-
će we kli nič ke ko re la ci je (vred no sti mi ni mal ne in hi bi tor ne kon cen tra ci je i kli nič kog is ho da 
der ma to fi to za). Od no ve or ga ni za ci je se oče ku ju po boq ša we efi ka sno sti le če wa der ma to fi to za 
kod nas, bo qi kva li tet ži vo ta obo le lih oso ba i sma we we tro ško va le če wa.
Kquč ne re či: der ma to fi ti; is pi ti va we ose tqi vo sti; do ku men ta E.DEF 9.1 i M38-A2
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Priprema inokuluma

Vred­no­sti­mi­ni­mal­ne­in­hi­bi­tor­ne­kon­cen­tra­ci­
je­(MIK)­za­vi­se­od:­sta­ro­sti­kul­tu­re,­vr­ste­pod­lo­ge,­
struk­tu­re­gqi­vič­nih­ele­me­na­ta­i­na­či­na­od­re­đi­va­
wa­ino­ku­lu­ma.­Stva­ra­we­ko­ni­di­ja­je­ve­o­ma­va­žno,­a­za­
to­se­ko­ri­ste­krom­pi­rov­dek­stro­zni­agar­(engl.­po ta-
to dex tro se agar – PDA),­agar­ov­se­nog­bra­šna (engl.­oat-
meal agar)­[8]­ili­agar­pše­nič­nog­bra­šna­i­kra­vqeg­
mle­ka­sa­do­dat­kom­me­da­(engl.­whe at flo ur-cow milk agar) 
[9].­Stva­ra­we­hi­fa­se­po­sti­že­na­Sa­bo­ro­dek­stro­znom­
agru­(engl.­Sa bo u raud dex tro se agar – SDA).­Tem­pe­ra­tu­ra­
od­28°C­sti­mu­li­še­rast­ko­ni­di­ja,­a­od­37°C­hi­fa­[9].­
In­ku­ba­ci­ja­tra­je­3­15­da­na,­a­pre­ma­M38-A2 pro­to­ko­
lu­4­5­da­na­ili­dok­se­ne­po­stig­ne­do­bra­pro­duk­ci­ja­
ko­ni­di­ja,­pod­lo­ga­PDA­(osim­Tric hophyton ru brum na 
oat-meal­agar)­i­tem­pe­ra­tu­ra­od­30°C­[5].­Pro­to­ko­lom­
E.DEF 9.1­pre­po­ru­če­ni­su­PDA,­in­ku­ba­ci­ja­na­35°C­i­
vre­me­2­5­da­na­[7].

Su­spen­zi­ja­gqi­va­se­pri­pre­ma­u­fi­zi­o­lo­škom­ras­
tvo­ru­[5]­ili­de­sti­lo­va­noj­vo­di­[7],­ko­ji­ma­mo­že­da­
se­do­da­i­rastvor­Twe en 20­(zbog­hi­dro­fob­no­sti­gqi­
va)­[7],­a­gqi­ve­se­su­spen­du­ju­sa­po­vr­ši­ne­kul­tu­re­po­
mo­ću­bri­sa,­eze­ili­pi­pe­te.­Po­treb­no­je­da­su­spen­zi­
ja­od­sto­ji­5­10­mi­nu­ta,­ka­ko­bi­se­vi­še­će­lij­ski­ele­
men­ti­na­ta­lo­ži­li.­Za­tim­se­su­per­na­tant­pre­ne­se­u­no­
vu­epru­ve­tu­i­od­re­đu­je­gu­sti­na­gqi­va­na­tri­na­či­na:

1.­ spek­tro­fo­to­me­trij­ski,­gde­su­ta­la­sna­du­ži­na­(TD)­
520­nm­i­tran­smi­si­ja­(T)­70­72%­[10,­11,­12],­520­nm 
i­65­70%­[13],­530­nm­i­65­70%­[3,­14,­15],­od­no­sno­
530­nm­i­80­85%­[3,­8];

2.­ den­zi­to­me­trij­ski,­sa­Mek­far­lan­do­vim­(McFar land) 
stan­dar­di­ma­0,5,­1­ili­2­[16];

3.­ bro­ja­wem­gqi­va­u­ko­mo­ri­he­mo­ci­to­me­tra­[5,­7,­9,­11].
Ve­li­či­na­ino­ku­lu­ma­gqi­va­(engl.­co lony for ming 

units – CFU)­je­u­ra­spo­nu­od­103­do­106­CFU/ml,­ali­
je­uvek­dvo­stru­ko­ve­ća­od­ko­nač­ne­kon­cen­tra­ci­je­i­
pro­ve­ra­va­se­za­se­ja­va­wem­10­μl­su­spen­zi­je­na­čvr­stu­
pod­lo­gu­[5].­Ko­nač­na­gu­sti­na­ino­ku­lu­ma­se­do­bi­ja­to­
kom­sa­mog­is­pi­ti­va­wa,­ka­da­se­do­da­je­RP MI-1640,­ko­
ji­sa­dr­ži­raz­li­či­te­kon­cen­tra­ci­je­ras­tvo­re­nih­AM­
i­ko­ji­je­dvo­stru­ko­kon­cen­tro­van­u­od­no­su­na­ko­na­
čnu­kon­cen­tra­ci­ju­[7].­Dvo­stru­ko­kon­cen­tro­va­ni­RP-
MI-1640 se­ko­ri­sti­za­pra­vqe­we­raz­bla­že­wa­AM­pre­
ma­pro­to­ko­lu­E.DEF 9.1,­jer­se­ino­ku­lum­gqi­va­pra­
vi­u­ste­ril­noj­de­sti­lo­va­noj­vo­di,­dok­se­pre­ma­pro­
to­ko­lu­M38-A2­ino­ku­lum­gqi­va­pra­vi­u­RP MI-1640,­
te­pri­li­kom­pra­vqe­wa­raz­bla­že­wa­AM­ne­ma­po­tre­
be­za­dvo­stru­kom­kon­cen­tra­ci­jom­ovog­medijuma­[5,­7]­
(Ta­be­la­1).­Pre­ma­stan­dar­du­M38-A2,­ko­nač­ni­ino­ku­
lum­der­ma­to­fi­ta­je­od­103­do­3×103 CFU/ml,­a­ne­der­ma­
to­fit­nih­ple­sni­od­0,4×104­do­5×104 CFU/ml­[5],­dok­
je­pre­ma­stan­dar­du­E.DEF 9.1­on­za­ple­sni­od­2×105 do 
5×105 CFU/ml­[7].

Табела 1. Особине метода за испитивање осетљивости дерматофита на антимикотике
Table 1. Characteristics of methods used for antifungal susceptibility testing of dermatophytes

Метода
Method

Чување 
културе
Culture 

maintaining

Инокулум
Inoculum

Подлога
Medium

Инкубација
Incubation Референца 

(документ)
Reference 

(document)
Припрема
Preparation

Величина  
(CFU/ml)

Size (CFU/ml)

Дужина 
(дан)

Time (day)

Температура 
(°C)

Temperature (°C)

Микро­
дилуција
Micro­ 
dilution

1S, H 1­3×103 RPMI-1640 + L-glutamin, - NaHCO3 4 35 [5] (M38­A2)

2S, H 1­2.5×105 RPMI-1640 + L-glutamin, - NaHCO3, +2% glucosa 2 35 [7] (E.DEF 9.1)

0,9%NaCl, 4°C 1F, S 2­4×104 RPMI-1640; SDB, MVM 4, 7, 10 28, 35 [11]

0,9%NaCl, 4°C 3F, S; T, S RPMI-1640 7 28 [12]

SDA-CCG T, S 2­5×103 RPMI-1640 + L-glutamin, - NaHCO3 4, 5 30, 35 [8]

SDW, 4°C 3F, S 0.5­5 ×104

0.5­5×105
RPMI-1640 + L-glutamin, - NaHCO3
RPMI-1640 + 2% glucosa 7 28 [10]

4F, H 5×106 RPMI-1640 4 28, 37 [14]

SDW, 25°C 3T, V, S 2­6.8×103

1.2­6×104 RPMI-1640 3, 7, 14 28
37 [3]

BB + 5% G, 
-70°C 1T, S 0.4­5×104 RPMI-1640 + L-glutamin, - NaHCO3 10­15 28 [18]

SDW, 25°C T, S 0.4­5×104 RPMI-1640 4­5 28 [15]

Диск­ 
дифузија
Disk  
diffusion

5T, S 1.8×104­6×106 SHDM 2, 7 28 [14]

BB + 5% G, 
-70°C 1T, S 106 RPMI-1640 + 2% glucosa, + 1.5% Bacto Agar 10 28 [18]

T, S 104 RPMI-1640 + 1.5% Bacto Agar 5 28 [17]

Е­тест
E­test

T, S RPMI-1640 + L-glutamin + SDA 3 25 [2]

103­104

0.5; 1; 2 MF RPMI-1640 + 2% glucosa; + 1.5% Bacto Agar 7 30, 35 [16]

SDA – Саборо декстрозни агар; SDW – стерилна дестилована вода; BB – Brucella бујон; G – глицерин; S – спектрофотометријски; H – бројање у 
хемоцитометру; F – филтрација; T – таложење; V – мешање; MF – Мекфарланд; SDB – Саборо декстрозни бујон; MVM – Меквеј­Мортон; SHDM – Шедомијев 
медијум
За добијање суспензије гљива користи се 5­10 ml: 1стерилан физиолошки раствор; 20,1% раствора Tween 20 у стерилној дестилованој води; 3стерилна 
дестилована вода; 40,05% раствора Tween 80 у стерилној дестилованој води; 5стерилан 0,85% NaCl sa Tween 80

SDA – Saboraud dextrose agar; SDW – steril destilated water; BB – Brucella broth; G – glycerine; S – spectrophotometric; H – counting in hemacytometer; F – fil­
tration; T – sedimentation; V – vortex; MF – McFarland; SDB – Saboraud dextrose broth; MVM – McVeigh­ Morton; SHDM – Shadomy medium
For inoculum preparation is used 5­10 ml: 1sterile 0.85% saline; 2solution of 0.1% Tween 20 in sterile destilated water; 3sterile destilated water; 4solution of 0.05% 
Tween 80 in sterile destilated water; 5sterile 0.85% saline supplemented with Tween 80
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Pre­ma­do­ku­men­tu­M38-A2,­za­is­pi­ti­va­we­ose­tqi­vo­
sti­der­ma­to­fi­ta­di­lu­ci­o­nom­me­to­dom­se­za AM­ras­
tvor­qi­ve­u­vo­di­(flu­ko­na­zol,­flu­ci­to­zin,­ka­spo­fun­
gin)­pre­po­ru­ču­je­kon­cen­tra­ci­ja­osnov­nog­ras­tvo­ra­
od­naj­ma­we­1280­μg/ml­ili­10­pu­ta­ve­ća­od­naj­ve­će­is­
pi­ta­ne­kon­cen­tra­ci­je­[5]. Ve­ći­na­AM­(am­fo­te­ri­cin­
B,­itra­ko­na­zol,­ke­to­ko­na­zol,­po­sa­ko­na­zol,­ra­vu­ko­na­
zol,­ter­bi­na­fin)­ni­je­ras­tvor­qi­va­u­vo­di,­pa­se­ras­
tva­ra­ju­u­etil­al­ko­ho­lu,­po­li­e­ti­len­gli­ko­lu,­kar­bok­
si­me­til­ce­lu­lo­zi,­a­naj­če­šće­u­sto­pro­cent­nom­di­
me­til­sul­fok­si­du­(DMSO).­Osnov­ni­ras­tvor­AM­ne­
ras­tvor­qi­vih­u­vo­di­se­pra­vi­u­kon­cen­tra­ci­ji­ve­ćoj­
sto­ti­nu­ili­vi­še­pu­ta­od­naj­ve­će­kon­cen­tra­ci­je­AM­
ko­ja­će­se­ko­ri­sti­ti­na­te­stu­[5],­a­pre­ma­do­ku­men­tu­
E.DEF 9.1,­osnov­ni­(engl.­stock)­ras­tvo­ri­se­pra­ve­u­200­
pu­ta­ve­ćoj­kon­cen­tra­ci­ji­[7].­Ceo­po­stu­pak­se­oba­vqa­
u­asep­tič­nim­uslo­vi­ma­[5,­7],­a­osnov­ni­ras­tvo­ri­AM­
se­ču­va­ju­u­ste­ril­nim­po­li­e­ti­len­skim­ili­po­li­pro­
pi­len­skim­bo­či­ca­ma­na­­60°C­ili­ni­žoj­tem­pe­ra­tu­
ri­(naj­du­že­šest­me­se­ci)­[5].

Pre­ma­pro­to­ko­lu­M38-A2,­ako­se­rad­ni­ras­tvo­ri­
pra­ve­od­AM­ras­tvor­qi­vih­u­vo­di,­raz­bla­že­wa­se­mo­gu­
pra­vi­ti­di­rekt­no­u­teč­nom­RP MI-1640.­Za­ne­ras­tvor­
qi­ve­u­vo­di­(ve­ći­na­AM)­rad­ni­ras­tvo­ri­se­do­bi­ja­
ju­ta­ko­što­se­od­osnov­nog­ras­tvo­ra­AM­pra­vi­se­ri­
ja­dvo­stru­kih­raz­bla­že­wa­u­DMSO,­do­100­pu­ta­ve­će­
kon­cen­tra­ci­je­od­one­ko­ja­se­is­pi­tu­je,­a­on­da­se­da­qe­
raz­bla­žu­je­u­RP MI-1640­u­od­no­su­1:50,­da­bi­se­do­bi­la­
kon­cen­tra­ci­ja­AM­ko­ja­je­dvo­stru­ko­ve­ća­od­one­ko­ja­
će­se­is­pi­ta­ti­(Ta­be­la­2).­Ko­nač­na­kon­cen­tra­ci­ja­AM­
se­po­sti­že­to­kom­iz­vo­đe­wa­te­sta­do­da­va­wem­istog­vo­
lu­me­na­ino­ku­lu­ma­gqi­va­[3,­5,­11].­Ko­nač­ni­vo­lu­men­
je­200­μl,­a­ko­nač­na­kon­cen­tra­ci­ja­ras­tva­ra­ča­1%­[5].

Pre­ma­pro­to­ko­lu­E.DEF 9.1,­rad­ni­ras­tvo­ri­se­do­
bi­ja­ju­od­osnov­nog­ras­tvo­ra­AM­pra­vqe­wem­se­ri­ja­
dvo­stru­kih­raz­bla­že­wa­u­vo­di­ili­DMSO­do­200­pu­ta­
ve­će­kon­cen­tra­ci­je­od­ko­nač­ne.­Da­qe­raz­bla­že­we­do­
1:2­se­vr­ši­u­dvo­stru­ko­kon­cen­tro­va­nom­RP MI-1640 
sa­do­dat­kom­dvo­pro­cent­ne­gli­ko­ze­(RP MI 2%G).­Do­
da­va­wem­gqi­va­u­de­sti­lo­va­noj­vo­di­po­sti­že­se­ko­
nač­na­kon­cen­tra­ci­ja­AM­i­RP MI 2%G­[7],­a­za­vi­si­
od­vr­ste­gqi­va­i­AM,­kao­i­oče­ki­va­nog­MIK­za­kon­
trol­ne­so­je­ve.

Di­fu­zi­o­na­me­to­da­se­iz­vo­di­sa­dis­ko­vi­ma­im­preg­
ni­ra­nim­AM­ras­tvo­re­nim­u­DMSO.­Tzv.­pra­zni­pa­
pir­ni­di­sko­vi­(6 mm)­se­im­preg­ni­ra­ju­sa­20­μl­ras­
tvo­ra­AM­(ko­nač­na­kon­cen­tra­ci­ja­2­μg­po­di­sku)­i­
ču­va­ju­na­­70°C­[17]­ili­se­ko­ri­ste­ko­mer­ci­jal­no­do­
stup­ni­di­sko­vi­[18].

Podloge za antimikogram

Ako­se­pri­me­wu­je­di­lu­ci­o­na­me­to­da,­stan­dard­na­pod­lo­
ga­je­RP MI-1640­sa­glu­ta­mi­nom,­bez­na­tri­jum­bi­kar­bo­
na­ta,­sa­fe­nol­cr­ve­nim­kao­pH­in­di­ka­to­rom­(M38-A2) 
pu­fe­ri­sa­na­sa­0,165­mol/l­mor­fo­li­no­pro­pan­sum­por­
nom­ki­se­li­nom­(MOPS) od pH­7,0±0,1­na­25°C­[4,­5],­a­
do­da­tak­dvo­pro­cent­ne­gli­ko­ze­je­pred­vi­đen­pro­to­ko­
lom­E.DEF 9.1­(Ta­be­la­1)­[7].

Uko­li­ko­se­pri­me­wu­ju­di­fu­zi­o­na­me­to­da­i­E­test,­
naj­če­šće­se­iz­vo­de­na­Mi­ler–Hin­to­no­vom­(Mu el ler-
Hin ton)­agru­(0,2%­gli­ko­ze­i­0,5­μg/ml­me­ti­len­sko­pla­
ve bo je uz pH­pod­lo­ge­od­7,2­7,4,­CLSI M44-P)­[4]­ili­
RP MI-1640­agru.­Če­šće­se­ko­ri­sti­RP MI-1640­sa­1,5%­
agra­pu­fe­ri­sa­nim­sa­MOPS,­a­do­da­va­we­dvo­pro­cent­
ne­gli­ko­ze­po­spe­šu­je­rast­gqi­va­(Ta­be­la­1).­Pod­lo­ge­
ko­je­slu­že­za­izo­la­ci­ju­gqi­va­(SDA)­se­ne­ko­ri­sti­te­
za­is­pi­ti­va­we­ose­tqi­vo­sti.

Preporuke za izvođewe antimikograma

Is­pi­ti­va­we­ose­tqi­vo­sti­der­ma­to­fi­ta­za­po­če­lo­je­pre­
ma­pro­to­ko­li­ma­M38-A,­M44-P­i­EUCAST­za­is­pi­ti­
va­we­ose­tqi­vo­sti­kva­sni­ca.­No­vi­do­ku­ment­M38-A2 
se­od­no­si­na­der­ma­to­fi­te,­a­E.DEF 9.1­na­sve­ple­sni­
[5,­7].­Kquč­ne­raz­li­ke­su­u­tem­pe­ra­tu­ri­i­du­ži­ni­in­
ku­ba­ci­je­(Ta­be­la­1).

Diluciona metoda

U­is­pi­ti­va­wu­ose­tqi­vo­sti­der­ma­to­fi­ta­pri­me­wu­ju­
se­dve­vr­ste­di­lu­ci­o­ne­me­to­de:­mi­kro­di­lu­ci­o­na­i­ma­
kro­di­lu­ci­o­na.­Mi­kro­di­lu­ci­o­na­me­to­da­je­jed­no­stav­
ni­ja­i­iz­vo­di­se­u­mi­kro­ti­tra­ci­o­nim­plo­ča­ma:­sa­za­o­
bqe­nim­dnom­(M38-A2)­ili­rav­nim­dnom­(E.DEF 9.1),­
ukup­ne­za­pre­mi­ne­AM­i­gqi­va­od­200­µl­[5,­7].­U­sva­
ku­ko­mo­ri­cu­se­uno­si­po­100­µl­sva­ke­kon­cen­tra­ci­je­
AM­u­RP MI-1640­do­bi­je­ne­se­ri­jom­dvo­stru­kih­raz­bla­
že­wa­AM.­Plo­če­se­ko­ri­sti­te­od­mah­ili­se­ču­va­ju­na­

Табела 2. Концентрације антимикотика за испитивање осетљиво­
сти дерматофита (M38-A2) и плесни (E.DEF 9.1)
Table 2. Antimycotic concentrations for antifungal susceptibility te­
sting of dermatophytes (M38-A2) and molds (E.DEF 9.1)

Антимикотик
Antimycotic

Концентрација (μl/ml)
Concentration (μl/ml)

M38-A2 E.DEF 9.1
Итраконазол
Itraconazole 0.001­0.5 0.0156­8

Посаконазол
Posaconazole 0.004­8 0.0156­8

Вориконазол
Voriconasole 0.001­0.5 0.0156­8

Флуконазол
Fluconazole 0.125­64 ­

Тербинафин
Terbinafin 0.001­0.5 ­

Гризеофулвин
Griseofulvin 0.125­64 ­

Циклопироксоламин
Ciclopiroxolamine 0.06­32 ­

Амфотерицин Б
Amphotericin B ­ 0.0312­16

Каспофунгин
Caspofungin ­ 0.0312­16

Микафунгин
Micafungin ­ 0.0312­16
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­70°C ili­­20°C­(me­sec­da­na)­[7].­Ko­nač­ne­kon­cen­tra­
ci­je­AM­i­ko­nač­ni­vo­lu­men­po­sti­žu­se­do­da­va­wem­100­
µl­su­spen­zi­je­gqi­va.­Pre­ma­do­ku­men­tu­M38-A2,­ko­ri­
sti­se­po­zi­tiv­na­kon­tro­la,­a­pre­ma­E.DEF 9.1,­i­po­zi­
tiv­na­i­ne­ga­tiv­na­[5,­7].­Ne­ga­tiv­na­kon­tro­la­je­čist­
me­di­jum,­a­po­zi­tiv­na­kon­tro­la­su­gqi­ve­u­me­di­ju­mu­i­
jed­no­pro­cent­ni­ras­tva­rač­za­AM.

Na­kon­in­ku­ba­ci­je­na­28­37°C­od­če­ti­ri­do­pet­na­
est­da­na­ili­na­35°C­to­kom­če­ti­ri­da­na­(M38-A2)­oči­
ta­va­ju­se­vred­no­sti­MIK­vi­zu­el­no­(po­mo­ću­ogle­da­la)­
[5].­Re­zul­ta­ti­is­pi­ti­va­wa­ose­tqi­vo­sti­der­ma­to­fi­
ta­na­AM in vi tro­se­iz­ra­ža­va­ju­kao­vred­no­sti­MIK:­
MIK­za­azo­le­i­gri­ze­o­ful­vin­je­naj­ni­ža­kon­cen­tra­
ci­ja­AM­ko­ja­sma­wu­je­rast­der­ma­to­fi­ta­za­80%,­a­za­
ter­bi­na­fin­100%­[10,­11,­15]­ili­sma­wu­je­ra­st­gqi­va­
za­50%­(azo­li),­80%­(ter­bi­na­fin­i­gri­ze­o­ful­vin)­[18]­
ili­100%­(ne­za­vi­sno­od­AM)­[3,17],­od­no­sno­80%­ili­
vi­še­pre­ma­stan­dar­du­M38-A2­[5]­u­od­no­su­na­po­zi­
tiv­nu­kon­tro­lu­(Sli­ke­1­i­2).­Za­ni­mqi­vo­je­da­se­tu­
ma­če­we­re­zul­ta­ta­za­ehi­no­kan­di­ne,­ume­sto­MIK,­od­re­
đu­je­mi­ni­mal­na­efek­tiv­na­kon­cen­tra­ci­ja­(MEK),­naj­
ni­ža­kon­cen­tra­ci­ja­AM­ko­ja­do­vo­di­do­stva­ra­wa­ma­
lih,­okru­glih­kom­pakt­nih­for­mi­sa­neo­bič­nim­krat­
kim,­raz­gra­na­tim­hi­fa­ma­[5,­7].­U­do­ku­men­tu­E.DEF 9.1 

ni­su­de­fi­ni­sa­ni­uslo­vi­za­is­pi­ti­va­we­ose­tqi­vo­sti­
der­ma­to­fi­ta­[7].

Na­osno­vu­re­zul­ta­ta­is­pi­ti­va­wa­ve­li­kog­bro­ja­izo­
la­ta­der­ma­to­fi­ta­mo­že­se­utvr­di­ti­efi­ka­snost­po­je­
di­nih­AM­od­re­đi­va­wem­vred­no­sti­MIK50,­kon­cen­tra­
ci­je­ko­ja­in­hi­bi­ra­rast­50%­is­pi­ti­va­nih­izo­la­ta­gqi­
va,­od­no­sno­MIK90,­kon­cen­tra­ci­je­ko­ja­in­hi­bi­ra­rast­
90%­is­pi­ti­va­nih­izo­la­ta­(Ta­be­la­3).­Kon­trol­ni­so­je­
vi­ko­ji­su­do­sad­ko­ri­šće­ni­pri­ka­za­ni­su­u­ta­be­li­4.

Difuziona metoda

Ona­se­iz­vo­di­u­plo­ča­ma­preč­ni­ka­10 cm­u­ko­ji­ma­se­
raz­li­je­16­ml­pod­lo­ge­(de­bqi­na­4 mm)­ko­je­se­ču­va­
ju­na­4°C­[14].­Od­izo­la­ta­se­pri­pre­ma­su­spen­zi­ja­ko­
ja­se­na­no­si­bri­som­[17,­18]­ili­pi­pe­tom­[14],­plo­ča­
se­su­ši­15­20­mi­nu­ta,­na­no­se­se­di­sko­vi,­ta­ble­te­ili­
E­test­tra­ke,­a­za­tim­se­pre­vr­nu­ta­plo­ča­in­ku­bi­ra­na­
25°C­ili­35°C­od­dva­do­de­set­da­na­(Ta­be­la­1).

Za­pra­vil­no­tu­ma­če­we­na­la­za­disk­di­fu­zi­o­ne­me­
to­de­–­gde­se­be­le­že­vred­no­sti­ose­tqiv­(S),­ume­re­no­
ose­tqiv­(I)­i­re­zi­sten­tan­(R)­–­po­treb­no­je­do­bi­je­
ne­re­zul­ta­te­upo­re­di­ti­s­preč­ni­kom­zo­ne­in­hi­bi­ci­

Слика 1. Смањење раста плесни и тумачење вредности минималне инхибиторне концентрације (МИК) за поједине групе антимикотика
Figure 1. Molds growth reduction and minimal inhibitory concentration (MIC) values interpretation for some antimycotic groups

МЕК – минимална ефективна концентрација; MEC – minimal effective concentration

  

МИК/MIC  Азоли 
Azoles

  

МИК/MIC  Амфотерицин B 
Amphotericin B  

  

МЕК/MEC  МЕК/MEC  Кандиди 

 

 

  

Позитивна контрола 
Positive control  

 

 

Candines Тумачење вредности МИК
MIC values interpretation

Антимикотик
Antimycotic CLSI EUCAST

Азоли
Azoles 80­100% 100%

Амфотерицин Б
Amphotericin B 100% 100%

Слика 2. Смањење раста квасница и тумачење вредности минималне инхибиторне концентрације (МИК) за поједине групе антимикотика
Figure 2. Yeasts growth reduction and minimal inhibitory concentration (MIC) values interpretation for some antimicotic groups
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Амфотерицин Б
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je­ra­sta­za­sva­ki­AM.­Ove­vred­no­sti­za­vi­se­od­far­ma­
ko­ki­ne­tič­kih­i­bi­o­he­mij­skih­oso­bi­na­AM,­ve­li­či­ne­
mo­le­ku­la,­so­lu­bil­no­sti,­di­fu­zi­bil­no­sti­u­agar,­a­do­
bi­je­ne­su­is­pi­ti­va­wem­ve­li­kog­bro­ja­kli­nič­kih­izo­
la­ta­disk­di­fu­zi­o­nom­i­di­lu­ci­o­nom­me­to­dom­isto­
vre­me­no,­na­osno­vu­če­ga­se­kon­stru­i­še­li­ni­ja­re­gre­
si­je­za­oči­ta­va­we­MIK­i­vr­ši­tu­ma­če­we­[19].­Me­đu­

tim,­za­der­ma­to­fi­te­ove­vred­no­sti­još­ni­su­de­fi­ni­
sa­ne,­pa­su­po­treb­na­da­qa­is­tra­ži­va­wa.

E-test

On­je­jed­no­sta­van­za­pri­me­nu­i­pred­sta­vqa­me­to­du­iz­
bo­ra­za­ru­tin­sko­is­pi­ti­va­we­ose­tqi­vo­sti­gqi­va­na­
AM.­Tra­ke­su­im­preg­ni­ra­ne­AM­či­ja­se­kon­cen­tra­ci­ja­
po­ste­pe­no­sma­wu­je,­a­AM­to­kom­in­ku­ba­ci­je­di­fun­du­
je­u­pod­lo­gu­i­in­hi­bi­ra­rast­gqi­va.­Vred­nost­MIK­je­
kon­cen­tra­ci­ja­AM­ko­ja­se­do­bi­ja­na­me­stu­gde­po­rast­
gqi­va­„se­če”­tra­ku­E­te­sta­[16,­17].

PROBLEMI ISPITIVAWA OSETQIVOSTI 
DERMATOFITA

Re­fe­rent­na­me­to­da­za­is­pi­ti­va­we­ose­tqi­vo­sti­der­
ma­to­fi­ta­na­AM­je­ak­tu­e­lan­pro­blem­ko­ji­je­de­li­mič­
no­re­šen­pro­to­ko­li­ma­E.DEF 9.1­i­M38-A2.­Mno­ga­is­
tra­ži­va­wa­se­ba­ve­uti­ca­jem­teh­nič­kih­fak­to­ra:­ve­li­
či­ne­i­sa­sta­va­ino­ku­lu­ma­(hi­fe,­mi­kro­ko­ni­di­je­i­ma­
kro­ko­ni­di­je),­vr­ste­pod­lo­ga,­vi­si­ne­tem­pe­ra­tu­re,­du­
ži­ne­in­ku­ba­ci­je.

Zna­ča­jan­fak­tor­je­ve­li­či­na­i­sa­stav­ino­ku­lu­ma.­An­
tro­po­fil­ne­vr­ste­der­ma­to­fi­ta­te­ško­stva­ra­ju­ko­ni­
di­je,­po­seb­no­pri­po­na­vqa­nom­kul­ti­vi­sa­wu,­pa­je­va­
žno­ko­ri­sti­ti­pod­lo­ge­za­sti­mu­la­ci­ju­stva­ra­wa­ko­
ni­di­ja.­Pre­ma­do­ku­men­tu­M38-A2,­ko­ri­sti­se­PDA,­ko­ji­
se­po­ka­zao­bo­qe­ne­go­SDA­[3],­osim­u­slu­ča­ju­T. ru brum 
(ko­ri­sti­se­oat-meal­agar)­[5],­a­pre­po­ru­ka­je­i­pi­rin­
ča­ni (engl.­ri ce)­agar­[9].­S­ob­zi­rom­na­to­da­der­ma­to­
fi­ti­stva­ra­ju­mi­kro­ko­ni­di­je­i­ma­kro­ko­ni­di­je,­zbog­
raz­li­ke­u­ve­li­či­ni­ko­ni­di­ja,­sa­stav­ino­ku­lu­ma­me­wa­

Табела 4. Контролни сојеви и методе испитивања осетљивости 
дерматофита на антимикотике
Table 4. Control strains and methods for antifungal susceptibility te­
sting of dermatophytes

Контролни сојеви
Control strains

Метода
Method

Референца 
(документ)
Reference 
(document)

Trichophyton 
mentagrophytes
MRL 1957 ATCC MYA-4439

Микродилуциона
Microdilution [5] (CLSI)

Trichophyton 
mentagrophytes
ATCC 40004

Микродилуциона
Microdilution [8, 11,12, 13]

Trichophyton rubrum
ATCC 40051

Микродилуциона
Microdilution [11, 12, 13]

Candida parapsilosis
ATCC 22019

Микродилуциона
Microdilution [8, 11, 12, 13, 15]

Диск­дифузиона
Disk­diffusion [17]

Candida krusei
ATCC 6258

Микродилуциона
Microdilution [8, 11,12, 13]

Paecilomyces variotti
ATCC 36257

Диск­дифузиона
Disk­diffusion [14]

Aspergillus fumigatus
NCPF 7099

Диск­дифузиона
Disk­diffusion [17]

Candida albicans
ATCC 90028

Диск­дифузиона
Disk­diffusion [18]

Табела 3. Вредности минималне инхибиторне концентрације 
(МИК) за врсте рода Trichophyton, Microsporum и Epidermophyton
Table 3. Minimal inhibitory concentrations (MICs) values for species 
of genus Trichophyton, Microsporum and Epidermohyton

Врста  
(број изолата)

Species (number  
of isolates)

AM Распон MIK
MICs values

МИК50
MIC50

МИК90
MIC90

Реф.
Ref.

T. rubrum  
(50)

KET
FLU
ITR
GRI
TER

0.0625­2.0
1.0­>64.0
<0.031­1.0

0.25­2.0
<0.031

0.5
>64.0
0.125

1.0
<0.031

1.0
>64.0
0.25
1.0

<0.031

[2, 11]

T. rubrum  
(50)

KET
FLU
ITR
GRI
TER

0.062­1.0
1.0­64.0

0.031­0.25
0.062­1.0

<0.007­0.031 [10]

T. mentagrophytes 
(50)

KET
FLU
ITR
GRI
TER

0.062­2.0
8.0­64.0

0.015­0.25
0.125­1.0

0.007­0.015

T. tonsurans  
(25)

KET
FLU
ITR
GRI
TER

0.125­1.00
0.25­16.00
0.06­0.50
0.50­16.00
0.007­0.125

0.125
1.00
0.01
2.00
0.07

0.25
4.00
0.03
8.00
0.125

[8]

T. soundanense 
(15)

KET
FLU
ITR
GRI
TER

1.00­16.00
8.00­32.00
0.03­0.125
2.00­16.00
0.01­0.25

1.00
8.00
0.03
2.00
0.01

2.00
16.00
0.125
8.00
0.06

T. mentagrophytes 
(9)

KET
FLU
ITR
GRI
TER

0.06­4.00
0.06­64.00
0.01­4.00

0.125­4.00
0.007­0.5

0.05
2.00
0.01
0.50
0.07

T. rubrum  
(5)

KET
FLU
ITR
TER

0.125­4.00
1.00­8.00
0.01­1.00
0.03­0.25

Trichophyton spp.  
(6)

POS
RAV
ITR
FLU
TER

0.007­1.0
0.015­8.0
0.015­8.0

0.125­>64.0
0.03­>2.0

[20]

T. rubrum  
(50)

KET
FLU
ITR
GRI
TER

<0.008­>4.0
<0.06­>32
<0.001­1
0.016­8

≤0.001­1

0.25
4

0.008
0.5

0.002

1
32
0.5
1

0.008 [18]

T. mentagrophytes  
(3)

KET
FLU
ITR
GRI
TER

0.008­4
16­32

0.008­0.06
0.016­0.125

≤0.001
T. rubrum (10) EBR 0.03­0.125

[17]
T. mentagrophytes (10) EBR 0.06­0.5

T. interdigitale (10) EBR 0.125­0.5
M. canis (10) EBR 0.03­2.0

M. gypseum (10) EBR 0.03­0.125

M. audouinii  
(2)

KET
FLU
ITR
GRI
TER

0.01­0.50
0.50­2.00
0.01­0.125
0.25­1.00

0.01 [8]

E. floccosum  
(2)

KET
FLU
ITR
GRI
TER

0.01­1.00
0.50­2.00
0.01­0.50
1.00­2.00
0.01­0.125

KET – кетоконазол; FLU – флуконазол; ITR – итраконазол;  
GRI – гри зео фул вин; TER – тербинафин; POS – посаконазол;  
RAV – равуконазол;  EBR – ебер ко назол
KET – ketoconazole; FLU – fluconazole; ITR – itraonazole;  
GRI – griseofulvin; TER – terbinafin; POS – posaconazole;  
RAV – ravuconazole: EBR – eberconazole
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tran­smi­si­ju,­što­uti­če­na­vred­nost­CFU­i­stan­dar­di­
za­ci­ju­ino­ku­lu­ma­[3].­Će­li­je­sa­ta­wim­zi­dom­su­ose­
tqi­vi­je­na­AM,­pa­je­va­žno­da­li­izo­lat­stva­ra­mi­kro­
ko­ni­di­je­ili­ma­kro­ko­ni­di­je.­Po­re­đe­wem­ino­ku­lu­ma­
T. men ta grophytes i T. ru brum,­do­bi­je­nog­sa­fil­tra­ci­
jom­i­bez­we,­vred­no­sti­MIK­za­ino­ku­lum­s­mi­kro­ko­
ni­di­ja­ma­su­bi­le­od­dva­do­če­ti­ri­pu­ta­ma­we­od­vred­
no­sti­za­ino­ku­lum­ko­ji­se­sa­sto­jao­i­od­mi­kro­ko­ni­
di­ja­i­od­hi­fa­[12].­Ta­ko­đe,­vred­no­sti­MIK­za­ino­ku­
lum­sa­ma­kro­ko­ni­di­ja­ma­i­de­lo­vi­ma­hi­fa­su­bi­le­ve­
će.­Naj­ve­će­vred­no­sti­MIK­za­ino­ku­lum­s­ma­kro­ko­
ni­di­ja­ma­su­do­bi­je­ne­za­sle­de­će­vr­ste­i­AM:­Mic ro spo-
rum (M) ca nis­–­ter­bi­na­fin,­M. co o kei­–­ra­vu­ko­na­zol,­
M. gypse um­–­klo­tri­ma­zol,­M. ra ce mo sum­–­ter­bi­na­
fin,­vo­ri­ko­na­zol­i­itra­ko­na­zol,­i­T. ajel loi­–­itra­ko­
na­zol­[9].­Rod­Tric hophyton­ret­ko­stva­ra­ma­kro­ko­ni­
di­je,­te­ovo­ne­ma­zna­ča­ja.

Raz­li­či­ti­ino­ku­lu­mi­u­is­tra­ži­va­wi­ma­pre­ma­pro­
to­ko­lu­M38-A­(od­0,4×104­do­5×104 CFU/ml)­i­EUCAST za 
kva­sni­ce­(od­0,5×105 do­2,5×105 CFU/ml)­ni­su­do­ve­li­do­
zna­čaj­ne­raz­li­ke­u­do­bi­je­nim­vred­no­sti­ma­MIK­[10].­
Po­re­đe­wem­ino­ku­lu­ma­od­2,0×103­do­6,8×103 CFU/ml i­
ve­ćeg­od­1,2×104­do­6,0×104 CFU/ml za kqu če no je da je 
bo­qe­in­ter­la­bo­ra­to­rij­sko­sla­ga­we­MIK­po­stig­nu­to­
ka­da­je­ko­ri­šćen­ino­ku­lum od­104 CFU/ml­[3].­Po­re­đe­
wem­raz­li­či­tih­ve­li­či­na­ino­ku­lu­ma­(E­test)­za­kqu­
če­no­je­da­ino­ku­lum­od­103 CFU/ml,­104 CFU/ml­i­0,5­MF 
po­ka­zu­je­su­bop­ti­ma­lan­rast­u­od­no­su­na­ino­ku­lum­od­
1,0­i­2,0­MF­[16].­Pre­ma­pro­to­ko­lu­M38-A2,­ve­li­či­na­
ino­ku­lu­ma­za­der­ma­to­fi­te­je­od­103­do­3×103 CFU/ml 
[5],­a­pre­ma­pro­to­ko­lu­E.DEF 9.1,­ve­li­či­na­ino­ku­lu­ma­
za­ple­sni­je­od­2×105 do­5×105 CFU/ml­[7].

Is­pi­ti­va­wa­ose­tqi­vo­sti in vi tro­vr­še­na­su­uglav­nom­
na­stan­dard­noj­pod­lo­zi­RP MI-1640,­dok­is­pi­ti­va­wa­na­
dru­gim­pod­lo­ga­ma­ni­su­da­la­za­do­vo­qa­va­ju­će­re­zul­ta­te.­
U­jed­noj­stu­di­ji­po­re­đe­ne­su­tri­pod­lo­ge:­RP MI-1640,­
Me­kvej­Mor­to­no­va­(McVe igh–Mor ton – MVM),­he­mij­ski­
de­fi­ni­san­me­di­jum,­i­Sa­bo­ro­dek­stro­zni­bu­jon­(engl.­
Sa bo u raud dex tro se broth – SDB)­[11].­Vred­no­sti­MIK­su­
se­zna­čaj­no­raz­li­ko­va­le­u­za­vi­sno­sti­od­me­di­ju­ma,­pri­
če­mu­su­bi­le­kon­stant­no­ve­će­(obič­no­2­4­pu­ta)­ka­da­
se­ko­ri­sti­RP MI-1640,­ne­go­ka­da­se­ko­ri­sti­MVM ili 
SDB.­MVM­se­zbog­svo­je­pro­zir­no­sti­po­ka­zao­ne­zgo­
dnim­za­oči­ta­va­we­MIK,­a­SDB­je­dao­ni­že­vred­no­sti­
MIK,­kao­i­ve­ću­dis­kre­pan­ci­ju­u­po­re­đe­wu­sa­MVM­i­
RP MI-1640,­zbog­če­ga­se­ne­ko­ri­sti.

Raz­li­či­te­tem­pe­ra­tu­re­in­ku­ba­ci­je­(mi­kro­di­lu­ci­
o­nom­me­to­dom)­–­28°C­i­35°C­[11]­ili­30°C­i­35°C­[8]­–­
ne­uti­ču­zna­čaj­no­na­re­zul­ta­te­is­pi­ti­va­wa,­ali­su­bo­
qi­na­la­zi­do­bi­je­ni­pri­in­ku­ba­ci­ji­od­28°C­[1].­Tem­
pe­ra­tu­ra­od­30°C­da­je­bo­qe­re­zul­ta­te­na­E­te­stu­[16],­
a­tem­pe­ra­tu­ra­od­35°C­je­pre­po­ru­če­na­pro­to­ko­li­ma­
M38-A2­i­E.DEF 9.1­[5,­7].

Du­ži­na­in­ku­ba­ci­je­je­zna­čaj­na­i­pre­po­ru­ka­je­da­ona­
tra­je­naj­ma­we­pet­da­na­[8],­od­no­sno­se­dam­ka­da­je­po­
re­đe­na­du­ži­na­in­ku­ba­ci­je­tri,­se­dam­i­če­tr­na­est­da­
na­[3].­U­od­no­su­na­če­ti­ri,­se­dam­i­de­set­da­na,­do­bi­jen­
je­za­do­vo­qa­va­ju­ći­rast­sed­mog­da­na,­a­vred­no­sti­MIK­
pri­in­ku­ba­ci­ji­od­se­dam­i­de­set­da­na­su­se­zna­čaj­no­

raz­li­ko­va­le­[11].­Pre­ma­pro­to­ko­lu­M38-A2,­in­ku­ba­
ci­ja­za­der­ma­to­fi­te­tra­je­naj­ma­we­če­ti­ri­da­na­[5].

Po­re­đe­wem­vi­zu­el­nog­i­spek­tro­fo­to­me­trij­skog­
na­či­na­oči­ta­va­wa­ni­su­na­đe­ne­zna­čaj­ne­raz­li­ke­[10].­
Gra­nič­ne­vred­no­sti­MIK­ni­su­usta­no­vqe­ne,­te­je­po­
treb­no­da­qim­is­tra­ži­va­wi­ma­utvr­di­ti­ko­re­la­ci­ju­
iz­me­đu­vred­no­sti­MIK­i­kli­nič­kog­is­ho­da­le­če­wa­
in­fek­ci­je­iza­zva­ne­der­ma­to­fi­ti­ma­[5,­7].­Pri­me­nom­
mi­kro­di­lu­ci­o­ne­me­to­de­po­ka­za­la­se­naj­bo­qa­efi­ka­
snost­ter­bi­na­fi­na­[8,­11,­20],­a­sle­de­osta­li­AM:­ter­
bi­na­fin,­po­sa­ko­na­zol,­ra­vu­ko­na­zol,­itra­ko­na­zol,­flu­
ko­na­zol­[20],­od­no­sno­ter­bi­na­fin,­itra­ko­na­zol,­ke­to­
ko­na­zol,­gri­ze­o­ful­vin,­flu­ko­na­zol­[8].

Pro­blem­oči­ta­va­wa­zo­na­in­hi­bi­ci­je­ra­sta­disk­di­
fu­zi­o­nom­me­to­dom­(utvr­đi­va­we­MIK­za­E­test)­mo­
že­da­na­sta­ne­zbog­ne­jed­na­ke­ras­po­de­le­ino­ku­lu­ma­na­
plo­či­i­spo­rog­stva­ra­wa­ko­lo­ni­ja­[2].­Na­či­ni­oči­ta­
va­wa­zo­na­in­hi­bi­ci­je­ra­sta­der­ma­to­fi­ta­se­raz­li­ku­
ju.­Ka­ra­ca­(Ka ra ca)­i­Koč­(Koç)­[18]­su­mi­kro­di­lu­ci­
o­nom­i­disk­di­fu­zi­o­nom­me­to­dom­od­re­đi­va­li­MIK­
kao­50%­in­hi­bi­ci­je­ra­sta­der­ma­to­fi­ta­za­azo­le­i­80%­
in­hi­bi­ci­je­ra­sta­der­ma­to­fi­ta­za­ter­bi­na­fin­i­gri­
ze­o­ful­vin.­Po­re­đe­wem­ak­tiv­no­sti­AM­disk­di­fu­zi­
o­nom­i­mi­kro­di­lu­ci­o­nom­me­to­dom­do­bi­je­ne­su­slič­ne­
vred­no­sti­(oko­90%­izo­la­ta­je­bi­lo­ose­tqi­vo­na­vo­ri­
ko­na­zol,­oko­80%­na­itra­ko­na­zol,­a­oko­45%­na­flu­ko­
na­zol).­Naj­o­se­tqi­vi­ji­je­bio­Epi der mophyton,­a­naj­ma­
we­su­bi­li­ose­tqi­vi­T. in ter di gi ta le,­T. men ta grophytes i 
M. gypse um [14].­Dru­ga­stu­di­ja­na­59­izo­la­ta­E. floc co-
sum, M. ca nis, M. gypse um, T men ta grophyes, T. ru brum i 
T. ton su rans­(klo­tri­ma­zol,­itra­ko­na­zol­i­ter­bi­na­fin)­
po­ka­za­la­je­da­je­ter­bi­na­fin­naj­e­fi­ka­sni­ji.­Obe­me­to­
de­(disk­di­fu­zi­ja­i­mi­kro­di­lu­ci­ja)­su­da­le­re­pro­du­
ci­bil­ne­re­zul­ta­te,­pa­auto­ri­pred­la­žu­me­to­du­disk­
di­fu­zi­je­za­ru­tin­sku­prak­su­[21].­Po­re­đe­wem­mi­kro­
di­lu­ci­o­ne­(M38-A)­i­disk­di­fu­zi­o­ne­me­to­de­(NCCLS 
iz­1999.­go­di­ne)­do­bi­je­ni­su­re­pro­du­ci­bil­ni­re­zul­ta­
ti­za­ke­to­ko­na­zol,­itra­ko­na­zol,­flu­ko­na­zol,­mi­ko­na­
zol,­ok­si­ko­na­zol,­gri­ze­o­ful­vin­i­ter­bi­na­fin,­dok­za­
bi­fo­na­zol,­sul­ko­na­zol­i­ci­klo­prok­so­la­min­ni­su­[18].­
Me­đu­tim,­ne­ki­auto­ri­ni­su­za­pa­zi­li­do­bru­ko­re­la­ci­ju­
za­disk­di­fu­zi­o­nu­me­to­du­na­agru­RP MI-1640­[17,­22],­
ali­su­do­bi­li­ko­re­la­ci­ju­na­an­ti­bi­ot­skom me­di­ju­mu­3­
(AM3)­[17].­Po­re­đe­wem­mi­kro­di­lu­ci­o­ne­me­to­de­i­E­te­
sta­do­bi­je­ne­su­zna­čaj­no­ve­će­vred­no­sti­MIK­za­itra­ko­
na­zol­E­te­stom­ne­go­mi­kro­di­lu­ci­jom­[2].­U­dru­goj­stu­
di­ji­ko­re­la­ci­ja­E­te­sta­i­mi­kro­di­lu­ci­je­je­bi­la­pro­
men­qi­va:­bi­la­je­do­bra­za­am­fo­te­ri­cin­B­(97%),­itra­
ko­na­zol­(80%)­i­ke­to­ko­na­zol­(77%),­a­lo­ša­za­flu­ko­
na­zol­(27%)­[23].­Is­pi­ti­va­wem­46­so­je­va­der­ma­to­fi­ta­
disk­di­fu­zi­o­nom­me­to­dom,­E­te­stom­i­mi­kro­di­lu­ci­o­
nom­me­to­dom­(M38-A),­ko­re­la­ci­ja­E­te­sta­sa­mi­kro­di­
lu­ci­o­nom­me­to­dom­(±2­di­lu­ci­je)­je­bi­la­45,6%­za­flu­
ko­na­zol,­19,5%­za­itra­ko­na­zol­i­52,1%­za­vo­ri­ko­na­zol­
[24].­I­po­red­mno­gih­pro­ble­ma­u­is­pi­ti­va­wu­ose­tqi­
vo­sti,­ne­ki­auto­ri­pred­la­žu­mi­kro­di­lu­ci­o­ne­te­sto­ve­
Etest®,­Sen si ti tre Yeast­ili­One®­i­za­is­pi­ti­va­we­ose­tqi­vo­
sti,­jer­su­do­stup­ni­i­jed­no­stav­ni­za­upo­tre­bu,­a­re­zul­
ta­ti­do­bi­je­ni­wi­ho­vom­pri­me­nom­re­pro­du­ci­bil­ni­[1].
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ULOGA REFERENTNE LABORATORIJE ZA  
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REZISTENCIJE DERMATOFITA

Zbog­či­we­ni­ce­da­su­in­fek­ci­je­der­ma­to­fi­ti­ma­ra­
ši­re­ne­u­na­šoj­op­štoj­po­pu­la­ci­ji­i­da­se­te­ško­le­če,­
ciq­Na­ci­o­nal­ne­re­fe­rent­ne­la­bo­ra­to­ri­je­za­uzroč­
ni­ke­mi­ko­za­je­da­iz­vr­ši­uvo­đe­we­i­ši­ru­pri­me­nu­la­
bo­ra­to­rij­skih­stan­dard­nih­pro­ce­du­ra­i­re­fe­rent­nih­
me­to­da­za­izo­lo­va­we,­pre­po­zna­va­we­i­pra­će­we­re­zi­
sten­ci­je,­ka­ko­gqi­va­ro­da­Ma las se zia­[25],­Crypto coc cus 
[26,­27,­28]­i­Can di da­[29,­30,­31,­32],­ta­ko­i­ple­sni,­a­pre­
sve­ga­der­ma­to­fi­ta.­O­re­zi­sten­ci­ji­kva­sni­ca­kod­nas­
po­sto­je­broj­ni­po­da­ci­[28­31],­me­đu­tim,­ple­sni­su­da­
nas­sve­zna­čaj­ni­ji­pro­blem­[33],­a­o­wi­ho­voj­re­zi­sten­
ci­ji­ima­ma­lo­po­da­ta­ka.­U­ru­tin­skom­ra­du­u­di­jag­no­
stič­kim­la­bo­ra­to­ri­ja­ma­mo­gu­da­se­ko­ri­ste­E­test­i­
disk­di­fu­zi­o­na­me­to­da.­E­test­je­skup,­ali­jed­no­sta­
van­za­iz­vo­đe­we,­a­mo­gu­se­od­re­di­ti­i­vred­no­sti­MIK.­
Disk­di­fu­zi­o­na­me­to­da­je­jef­ti­na,­ta­ko­đe­jed­no­stav­
na­za­pri­me­nu,­ali­se­do­bi­ja­ju­sa­mo­kva­li­ta­tiv­ni­re­
zul­ta­ti­(S, I, R);­me­đu­tim,­zna­čaj­no­ni­ža­ce­na­mo­že­da­
uti­če­na­we­nu­ši­ru­pri­me­nu.­Mi­kro­di­lu­ci­o­na­me­
to­da­je­sku­pa,­ali­da­je­naj­re­pro­du­ci­bil­ni­je­re­zul­ta­
te;­po­sto­je,­s­dru­ge­stra­ne,­pro­ble­mi­u­na­bav­ci­AM,­
kom­pli­ko­va­na­je­za­ru­tin­ski­rad,­pa­se­pri­me­wu­je­sa­
mo­u­re­fe­rent­nim­usta­no­va­ma­ra­di­po­tvr­de­re­zi­sten­
ci­je­i­za­is­pi­ti­va­we­ne­ko­li­ko­izo­la­ta­isto­vre­me­no.

Pre­ma­pre­po­ru­ka­ma­evrop­skih­cen­ta­ra,­sve­re­zi­
stent­ne­so­je­ve­gqi­va­na­osno­vu­disk­di­fu­zi­je­ili­E­te­

sta­tre­ba­po­tvr­di­ti­re­fe­rent­nom­mi­kro­di­lu­ci­o­nom­
me­to­dom­[4].­Zbog­to­ga­je­neo­p­hod­na­pri­me­na­kon­tro­le­
kva­li­te­ta,­ka­ko­in­ter­na,­ta­ko­i­eks­ter­na­(npr.­Uni ted 
King dom Na ti o nal Ex ter nal Qu a lity As ses sment Ser vi ce – 
UK NE QAS),­ra­di­od­go­va­ra­ju­će­va­li­da­ci­je­i­me­đu­la­
bo­ra­to­rij­skih­po­re­đe­wa.

No­va­or­ga­ni­za­ci­ja­la­bo­ra­to­ri­ja­za­me­di­cin­sku­mi­
ko­lo­gi­ju­sa­sto­ji­se­od­for­mi­ra­wa­mre­že­la­bo­ra­to­ri­
ja,­što­tre­ba­da­omo­gu­ći­me­đu­la­bo­ra­to­rij­ske­stu­di­
je­i­da­qu­stan­dar­di­za­ci­ju­me­to­da­za­is­pi­ti­va­we­ose­
tqi­vo­sti­der­ma­to­fi­ta­na­AM.­Na­ovaj­na­čin­je­mo­gu­
će­po­sti­ći­re­pro­du­ci­bil­nost­na­la­za­uz­pra­će­we­kli­
nič­ke­ko­re­la­ci­je­(vred­no­sti­MIK­i­kli­nič­kog­is­ho­
da­der­ma­to­fi­to­za).­Zna­čaj­no­ve­or­ga­ni­za­ci­je­je­oče­ki­
va­no­po­boq­ša­we­efi­ka­sno­sti­le­če­wa­der­ma­to­fi­to­
za­kod­nas­i­ušte­da­tro­ško­va,­bu­du­ći­da­le­če­we­der­
ma­to­fi­to­za­tra­je­me­se­ci­ma,­pa­i­go­di­na­ma,­zbog­če­ga­
je­sku­po,­a­mo­že­bi­ti­ne­e­fi­ka­sno­usled­re­zi­sten­ci­
je­uzroč­ni­ka­na­AM.
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SUMMARY
Dermatophytes are moulds that produce infections of the 
skin, hair and nails of humans and animals. The most common 
forms among these infections are onychomycosis and tinea 
pedis affecting 20% of world population. These infections 
are usually chronic. The treatment of dermatophytoses tends 
to be prolonged partly because available treatments are 
not very effective. Antifungal drug consumption and public 
health expenditure are high worldwide, as well as in Serbia. 
For adequate therapy, it is necessary to prove infection by isola­
tion of dermatophytes and to test the antifungal susceptibility 
of isolates. Susceptibility testing is important for the resistance 
monitoring, epidemiological research and to compare in vitro 
activities of new antifungal agents. The diffusion and dilution 
methods of susceptibility tests are used, and technical issues of 
importance for the proper performance and interpretation of 

test results are published in the document E.DEF 9.1 (EUCAST) 
and M38­A2 (CLSI). The aim of our paper is to promptly inform 
the public about technical achievements in this area, as well 
as the new organization of laboratory for medical mycology in 
our country. The formation of laboratory networks coordinated 
by the National Reference Laboratory for the cause of myco­
sis need to enable interlaboratory studies and further stan­
dardization of methods for antifungal susceptibility testing of 
dermatophytes, reproducibility of tests and clinical correlation 
monitoring (MIK values and clinical outcome of dermatophyto­
sis). The importance of the new organization is expected effi­
cient improvement in the dermatophytosis therapy at home, 
better quality of patient’s life and the reduction of the cost of 
treatment.
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