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Sazetak

Uvod: Otomikoze su povrsne gljivicne infekcije koze
spoljasnjeg usnog kanala. Jedan od terapijskih pristupa koji po-
staje aktuelan u le¢enju otomikoza je primena esencijalnih ulja
za koja je pokazano da imaju razlidita bioloska svojstva, medu
kojima je i antimikrobni efekat.

Cilj: Cilj istrazivanja je ispitivanje antimikoti¢nog dej-
stva esencijalnih ulja mati¢njaka (Melissa officinalis), manuke
(Leptospermum scoparium) i vratica (Tanacetum vulgare) na
uzroc¢nike otomikoza.

Materijal i metode: Ispitivana je osetljivost 20 sojeva
Candida spp. i Aspergillus spp., izabranih metodom sluc¢ajnog
izbora, izolovanih iz briseva spoljasnjeg usnog kanala bolesnika
sa znacima i simptomima otitis externe. Antigljivi¢na aktivnost
esencijalnih ulja mati¢njaka, manuke i vrati¢a ispitivana je mi-
krodilucionom metodom, odredivanjem vrednosti minimalnih
inhibitornih (MIC) i minimalnih fungicidnih koncentracija
(MEC).

Rezultati: Vrednosti MIC mati¢njaka kretale su se u
rasponu od 0,39 do 50 uL/mL, manuke od 0,39 do 50 uL/mL
i vrati¢a od 1,56 do 50 uL/mL. Minimalne fungicidne koncen-
tracije su bile 2-4 puta vece od vrednosti MIC, izuzev u slucaju
jednog soja Aspergillus niger koji je bio tolerantan na esencijal-
no ulje mati¢njaka.

Zakljucak: Ispitivanjem aktivnosti esencijalnih ulja ma-
ti¢njaka, manuke i vrati¢a na sojeve Candida spp. i Aspergil-
lus spp. mikrodilucionom metodom pokazano je da navedena
esencijalna ulja imaju antimikoti¢ni efekat.

Klju¢ne reci: esencijalno ulje, Melissa officinalis, Leptosper-
mum scoparium, Tanacetum vulgare, antimikoti¢na aktivnost

Abstrast

Introduction: Otomycosis is a superficial fungal in-
fection of the external ear canal. One of the therapeutic ap-
proaches that became topical in treatment of otomycosis is the
application of essential oils, which is shown to have different
biological properties, including the antimicrobial effect.

Aim: The objective of the research is to examine antimy-
cotic effects of essential oils of lemon balm (Melissa officinalis),
manuka (Leptospermum scoparium) and tansy (Tanacetum vul-
gare) on the causative agents of otomycosis.

Materials and Methods: In this study, we investigat-
ed the sensitivity of 20 randomly selected strains of Candida
spp. and Aspergillus spp. isolated from swabs taken from the
external ear canal of patients with signs and symptoms of otitis
externa. Antifungal activity of essential oils of lemon balm, ma-
nuka and tansy was tested by using the microdilution method
by determining the value of the Minimum inhibitory concen-
tration (MIC) and Minimum fungicidal concentration (MFC).

Results:MICvaluesoflemonbalmwereintherangeof0.39-
50 pl/ml, manuka of 0.39-50 uL/mL and tansy of 1.56-50 pL/mL.
The MFC values were 2-4 times higher than the MIC values,
except in the case of a strain of Aspergillus niger, which was
tolerant of the lemon balm essential oil.

Conclusion: The investigation has shown that essential
oil activities of lemon balm, manuka and tansy to the strains
of Candida spp. and Aspergillus spp, using the microdilution
method, have antifungal effect.

Key words: essential oil, Melissa officinalis, Leptospermum sco-
parium, Tanacetum vulgare, antifungal activity

Uvod

Otomikoze su povr$ne gljivicne infekcije koze
spoljasnjeg usnog kanala. Retko dovode do komplikacija,
kada dolazi do perforacije bubne opne sa zahvatanjem
srednjeg uva (1). Karakteristi¢ni simptomi su nelagodnost
uuvu (kojamoze davarira od pruritusa do ozbiljnih bolova
koji se pogorsavaju pri zvakanju) i otoreja (2). Zapaljenje

moze da uzrokuje oticanje spoljasnjeg usnog kanala, $to
dovodi do parcijalnog gubitka sluha i tinitusa. Otomikoze
predstavljaju globalni problem, s tim §to vlazno, toplo i
prasnjavo okruzenje doprinosi da otomikoze preovla-
davaju u tropskim i suptropskim predelima (3). Prevalen-
cija korelira sa klimatskim uslovima i krece se u opsegu
5-25% ukupnog broja bolesnika sa znacima i simptomima
otitis externe (4). Najces¢i izazivaci otomikoza su gljive
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iz roda Aspergillus i Candida su. U retkim slucajevima je
utvrdeno da su izazivaci bolesti Penicillium spp, Mucor
spp. i Rhizopus spp. (5).

Esencijalna ulja su isparljiva, prirodna, komplek-
sna organska jedinjenja koja karakteri§e snazan miris i
predstavljaju sekundarne metabolite aromati¢nog bilja.
Ove veoma slozene smese sadrze 20-60 komponenti u
razli¢itim koncentracijama koje odreduju njihova biolo-
ska svojstva. Najzastupljeniji sastojci esencijalnih ulja su
terpeni, seskviterpeni, terpenoidi, aromati¢na i alifatic-
na jedinjenja, koje karakteriSe niska molekularna masa
(6). Hemijski sastav esencijalnih ulja moze da varira u
zavisnosti od geografskog porekla i perioda berbe bilja-
ka. Citotoksi¢ni efekat esencijalnih ulja zasnovan je na
prooksidativnoj aktivnosti njihovih komponenti i ¢ini ih
odli¢nim antiseptickim i antimikrobnim agensima. Indi-
vidualne komponente esencijalnih ulja pokazuju razlicit
stepen antimikrobne aktivnosti, zbog ¢ega varijacije u sa-
stavu esencijalnih ulja biljaka sa razli¢itih lokacija mogu
da budu uzrok promenljivog antimikrobnog dejstva (7).

Za ispitivanje antimikoti¢nog dejstva na uzroc¢ni-
ke otomikoza odabrana su esencijalna ulja mati¢njaka
(Melissa officinalis), manuke (Leptospermum scoparium)
i vrati¢a (Tanacetum vulgare).

Mati¢njak pripada familiji Lamiaceae i Siroko je
rasprostranjen u Centralnoj i Juznoj Evropi i Maloj Aziji.
Glavni sastojci esencijalnog ulja mati¢njaka su citrali (ge-
ranial + neral), citronelal, limonen, geraniol, -kariofilen,
B-kariofilen-oksid i germakren D, sa sezonskim i indi-
vidualnim varijacijama koncentracija i proporcija ovih
komponenti (8). Dosadasnja istrazivanja esencijalnog
ulja mati¢njaka pokazuju da ono ima znacajnu antimi-
krobnu, antiinflamatornu, antioksidativnu, antiholineste-
raznu, proapoptoznu i antitumorsku aktivnost (8-13).

Manuka je cvetna biljka iz familije Myrtaceae, po-
reklom sa Novog Zelanda i jugoistoka Australije. Aktivne
komponente esencijalnog ulja manuke obuhvataju mo-
noterpene, seskviterpene, leptospermon, metilcinamat,
kariofilen, linalol i selinen, pri ¢emu njihova koncentra-
cija u ulju zavisi od hemotipa biljke (14). Dosadasnja is-
trazivanja esencijalnog ulja manuke pokazuju da ono ima
znacajnu antimikrobnu, antiinflamatornu, antivirusnu i
miorelaksantnu aktivnost (15-17).

Vrati¢ je viSegodi$nja zeljasta biljka iz familije Aste-
raceae, poreklom iz Evroazije. Rasprostranjena je $irom
evropskog kontinenta, osim nekih mediteranskih ostr-
va. Esencijalno ulje vrati¢a predstavlja smesu a-tujona,
B-tujona, 1,8 cineola, kamfora, mirtenola, davanona i
hrizantenona, sa preovladavanjem odredenih kompo-
nenti u zavisnosti od hemotipa biljke (18). Dosadasnja
istrazivanja esencijalnog ulja vratica pokazuju njegovu
znacajnu antiinflamatornu, antihelmintsku, antivirusnu,
antimikrobnu i antiulceroznu aktivnost (7, 19-22).

Cilj nadeg istrazivanja je ispitivanje antimikoti¢nog
dejstva esencijalnih ulja mati¢njaka, manuke i vratica na
uzro¢nike otomikoza.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno na klinickim izolatima
gljivica, uzro¢nika otomikoza, iz kolekcije Laboratori-
je za mikologiju i parazitologiju Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu. Ispitivana je osetljivost 20 so-
jeva Candida spp. 1 Aspergillus spp., izabranih metodom
slucajnog izbora, izolovanih iz briseva spoljasnjeg usnog
kanala bolesnika sa znacima i simptomima otitis externe.
Kulture gljivica su ¢uvane na Saburovom dekstroznom
agaru (Sabouraud dextrose agar, SDA) na 4°C. Sojevi su
osvezeni presejavanjem na SDA, 24 h pre pravljenja ino-
kuluma, i kultivisanjem na 37°C. Identifikacija do nivoa
vrste u okviru rodova Candida i Aspergillus vr$ena je na
osnovu mikroskopskih i kulturalnih karakteristika, a za
Candida spp. i koris¢enjem diferencijalne hromogene
hranljive podloge CHROMagar (HiMedia, India).

U daljem radu su kori$¢ene 24-casovne kulture so-
jeva, a inokulum je pripreman u destilovanoj vodi denzi-
tometrijskom metodom (Dinko Instrument Colorimetar,
Barcelona), pri ¢emu je broj mikroorgani-zama standar-
dizovan na 0,5 McFarland i pode$avan na finalnu koncen-
traciju inokuluma od 103 do 104 CFU/mL

Antifungalna aktivnost esencijalnih ulja mati¢nja-
ka, manuke i vrati¢a, dobijenih ljubaznos¢u doc. dr Ane
Dzami¢ sa Bioloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu,
ispitivana je modifikovanom mikrodilucionim metodom
(15, 23). U tu svrhu su napravljene serije dvostrukih raz-
blazenja za svako od esencijalnih ulja u rastvaracu, tj.
smesi etanol-voda (70% etanol), koje su se kretale u ra-
sponu od 50 do 0,09 pl/mL.

Za izvodenje mikrodilucione metode koris¢ene su
ploce za mikrotitraciju i Miler-Hinton (Miiller-Hinton)
bujon sa 2% glukozom. Svaki bunarci¢ ploce u koji je do-
davano po 90 uL podloge i 10 uL odgovarajuceg razblaze-
nja esencijalnog ulja zasejavan je sa 10 uL podesenog ino-
kuluma ispitivanog soja gljiva. U ispitivanje svakog soja
bile su ukljucene pozitivna (bez dodatog esencijalnog
ulja, tzv. kontrola rasta) i negativna kontrola (bez dodatih
esencijalnih ulja i gljiva).

Zasejane ploce su inkubirane 48 h na 37°C, nakon ¢ega
je odredivana minimalna inhibitorna koncentracija (MIC),
definisana kao najniza koncentracija ispitivanog esencijalnog
ulja koja sprecava vidljiv rast mikroorganizma (odsustvo zr-
nastog ili homogenog taloga na dnu bunarica).

Minimalna fungicidna koncentracija (MFC) odre-
divana je presejavanjem po 10 pL sadrzaja iz bunarcica
bez porasta na SDA i 24-¢asovnom inkubacijom na 37°C,
kao najmanja koncentracija esencijalnog ulja koja je spre-
¢avala porast nakon presejavanja.
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Rezultati

Ispitivani izolati uzro¢nika otomikoza identifiko-
vani su do nivoa vrste na osnovu kulturalnih i mikro-
skopskih karakteristika. Od 20 ispitivanih uzoraka, 13
(65%) je identifikovano kao Candida spp., dok je 7 (35%)
identifikovano kao Aspergillus spp. Identifikovane vrste u
okviru roda Candida su Candida krusei (5; 25%) i Can-
dida tropicalis (8; 40%), dok su u okviru roda Aspergilus
pripadale vrstama Aspergillus niger (4; 20%) i Aspergillus
fumigatus (3; 15%).

Ulja biljnih vrsta Melissa officinalis, Leptospermum
scoparium i Tanacetum vulgare su pokazala antigljivic-
nu aktivnost prema testiranim sojevima Candida spp. i
Aspergillus spp. u okviru ispitivanih koncentracija od
0,09 do 50 pL/mL. Minimalna fungicidna koncentracija
esencijalnog ulja manuke bila je ve¢a od 50 uL/mL kod
Cetiri ispitivana izolata, dok je MFC ulja mati¢njaka bila
veca od 50 pL/mL u slu¢aju jednog izolata. Rezultati anti-
gljivi¢ne aktivnosti su prikazani pojedinac¢no za svaki od
ispitivanih sojeva u tabeli 1.

Tabela 1. Rezultati antifungalne aktivnosti ispitivanih esencijalnih ulja na uzro¢nike otomikoza

Ispitivani sojevi Tanacetum vulgare Leptospermum scoparium Melissa officinalis
gliiva MIC MEC MIC MEC MIC MEC
A.fumigatus 3,13 50 1,56 6,25 25 25
A.fumigatus 25 25 12,5 >50" 1,56 25
A.fumigatus 25 50 25 >50" 3,13 25
A.niger 25 50 12,5 12,5 3,13 25
A.niger 25 25 25 25 3,13 >50"
A.niger 12,5 50 25 50 1,56 25
A.niger 12,5 50 50 >50" 3,13 50
C. krusei 6,25 50 6,25 50 0,78 3,13
C. krusei 6,25 25 6,25 6,25 1,56 1,56
C. krusei 6,25 25 6,25 12,5 1,56 1,56
C. krusei 12,5 50 50 >50" 3,13 25
C. krusei 6,25 25 6,25 6,25 50 50
C. krusei 3,13 3,13 0,39 1,56 0,78 1,56
C. krusei 6,25 25 0,39 0,39 0,78 0,78
C. krusei 50 50 0,78 25 1,56 1,56
C.tropicalis 6,25 12,5 3,13 12,5 0,78 1,56
C.tropicalis 6,25 6,25 1,56 1,56 25 25
C.tropicalis 50 50 25 25 3,13 3,13
C.tropicalis 1,56 1,56 1,56 1,56 0,39 0,39
C.tropicalis 6,25 25 1,56 50 1,56 3,13
* > od najvece testirane koncentracije
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Grafikon 1. Opseg variranja minimalnih inhibitornih (a) i minimalnih fungicidnih (b) koncentracija esencijalnog ulja mati¢njaka

na uzro¢nike otomikoza
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Grafikon 2. Opseg variranja minimalnih inhibitornih (a) i minimalnih fungicidnih (b) koncentracija esencijalnog ulja vrati¢a na

uzro¢nike otomikoza

Minimalne inhibitorne koncentracije esencijalnog ulja
mati¢njaka za ispitivane sojeve nalaze se u opsegu od 0,39
do 50 pL/mL, dok se minimalne fungicidne koncentracije
nalaze u opsegu 0,78-50 uL/mL. U odnosu na vrstu gljivica,
esencijalno ulje mati¢njaka je najvecu aktivnost pokazalo
u odnosu na izolate C. krusei. Opseg variranja vrednosti
MIC i MFC ispitivanih sojeva prikazan je na grafikonu 1.

Esencijalno ulje biljke Tanacetum vulgare je pokaza-
lo varijaciju MIC vrednosti u intervalima 1,56-50 uL/mL,
kao i varijacije MFC u istom opsegu. U odnosu na vrstu
gljivica, esencijalno ulje mati¢njaka je najvecu aktivnost
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pokazalo u odnosu na izolate C. tropicalis. Vrednosti MIC
i MFC za ispitivane sojeve prikazane su na grafikonu 2.

Minimalne inhibitorne koncentracije vrednosti
esencijalnog ulja manuke kretale su se u rasponu od 0,39
do 50 uL/mL, kao i vrednosti MFC. Najvecu aktivnost ovo
ulje je pokazalo prema izolatima C. krusei. Vrednosti MIC
i MFC ispitivanih sojeva prikazane su na grafikonu 3.

Na osnovu konstruisanih kriva kumulativne ose-
tljivosti odredivane su vrednosti MIC,, MIC,, MEFC, i
MFC, ispitivanih esencijalnih ulja na uzro¢nike otomi-
koza, $to je prikazano u tabeli 2.
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Grafikon 3. Opseg variranja minimalnih inhibitornih (a) i minimalnih fungicidnih (b) koncentracija esencijalnog ulja manuke

na uzro¢nike otomikoza

Tabela 2. Vrednosti MIC, , MIC,, MFC, i MFC, ispitivanih esencijalnih ulja na uzro¢nike otomikoza

Esencijalna ulja Izolati gljivica MIC,, MEFC,, MEC,,
. L Candida spp. 50 uL/mL 1,56 pL/mL 50 uL/mL
Melissa officinalis ;
Aspergillus spp. 25 uL/mL 25 pL/mL 50 pL/mL
Candida spp. 50 uL/mL 25 uL/mL 50 uL/mL
Tanacetum vulgare .
Aspergillus spp. 25 uL/mL 50 uL/mL 50 uL/mL
) Candida spp. 50 uL/mL 12,5 uL/mL 50 pL/mL
Leptospermum scoparium .
Aspergillus spp. 50 uL/mL 12,5 uL/mL 50 uL/mL
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Odredivanjem odnosa MFC/MIC ispitivanih
esencijalnih ulja utvrdeno je da medu ispitivanim izola-
tima uzroc¢nika otomikoza nisu nadeni tolerantni sojevi
na esencijalna ulja vrati¢a i manuke (MFC/MIC = 2-4).
Tolerantni sojevi se karakteriSu smanjenom osetljivos¢u
na antimikotike, pri ¢emu je vrednost odnosa MFC/MIC
> 16. Samo jedan soj A. niger je pokazao toleranciju na
esencijalno ulje mati¢njaka, pri ¢emu je vrednost MFC/
MIC ovog izolata bila veca od 16. Ostali izolati nisu poka-
zali toleranciju na ovo ulje jer je MFC/MIC iznosila 2-4.

Diskusija

Mnoge lekovite biljke se ve¢ vekovima koriste u
tradicionalnoj medicini u lecenju i prevenciji mnogih
bolesti. Danas postoji opravdano povecano interesovanje
za ispitivanje aktivnosti mnogih biljnih ekstrakata i esen-
cijalnih ulja zbog toksi¢nih efekata mnogih lekova, rezi-
stencije mikroorganizama, ali i ekonomskih razloga (6).
Budu¢i da nasi prostori poseduju izuzetno bogatu floru,
trebalo bi razmotriti moguc¢nost intenzivne proizvodnje
esencijalnih ulja i njihove vece primene u lecenju razlici-
tih infekcija.

Matic¢njak je biljka siroko rasprostranjena u central-
noj i juznoj Evropi. U Srbiji raste sporadi¢no, ali se gaji
kao lekovita sirovina za farmaceutsku industriju. Brojna
farmakoloska ispitivanja esencijalnog ulja mati¢njaka
ukazuju na $irok spektar dejstva. Esencijalno ulje matic-
njaka ispoljava antifungalnu aktivnost u odnosu na brojne
patogene: Candida spp., Fusarium spp., Trichophyton spp.,
Epidermophyton spp., Microsporum spp. (8, 23). Mati¢njak
poseduje izraziti antioksidativni efekat koji se pripisuje fe-
nolnim komponentama (10). Dokazana je izraZena anti-
holinesterazna aktivnost ovog ulja, $to moze da koristi u
potencijalnom lecenju Alchajmerove bolesti (11). Pokaza-
na je i antitumorska aktivnost na linije humanih malignih
celija, pri cemu izostaje citotoksi¢ni efekat na kontrolnu
grupu normalnih celijskih kultura (13).

Vrati¢ je rasprostranjen $irom evropskog konti-
nenta, pa i u Srbiji. Dosadasnja istrazivanja esencijalnog
ulja vratica ukazuju na njegov $irok spektar dejstva. U
narodnoj srpskoj medicini vrati¢ se koristi kao antihel-
mintik. Ovo dejstvo je dokazano i ispitivanjem in vitro
citotoksi¢nog efekta esencijalnog ulja na vrstu Schistoso-
ma mansoni (20). Pored Sirokog antimikrobnog dejstva
na vrste Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Candida parapsilosis i Trichop-
hyton mentagrophytes (7, 24), utvrdena su i antivirusna
svojstva ovog ulja prema tipu 1 Herpes simplex virusa
(HSV-1) (21). Neophodna su dodatna ispitivanja stepena
resorpcije esencijalnog ulja vrati¢a preko koze i sluzoko-
ze, kao i moguc¢nost terapijske primene, s obzirom na to
da je prilikom ispitivanja citotoksi¢nog efekta na maligne

¢elije ovo ulje pokazalo izrazeno citotoksicno dejstvo u
kontrolnoj grupi normalnih celija (25).

Manuka je endemska biljka, poreklom sa Novog
Zelanda i jugoistoka Australije. Dosadasnja farmakolo-
ska ispitivanja esencijalnog ulja manuke ukazuju na $i-
rok spektar dejstva. Dokazani su njegovi antimikrobni i
antivirusni efekti na Sirok spektar patogena: Staphylococ-
cus aureus, Escherichia coli, Candida albicans, Candida
tropicalis, Malassezia furfur, Trichophyton spp., HSV-1 i
HSV-2 (15, 16). Pored toga, odlikuje se izuzetnim antiin-
flamatornim svojstvima (15), kao i zna¢ajnim miorelak-
santnim efektom (17). Esencijalno ulje manuke ima $iro-
ku primenu na Novom Zelandu, u obliku komercijalnih
Manex preparata (26).

Gljivicna oboljenja predstavljaju veliki problem
danasnjice zbog sve veceg broja imunokompromitovanih
bolesnika sa sistemskim mikozama. Znacajan problem
predstavljaju i povrsne mikoze, poput otomikoza koje
mogu da dovedu do komplikacija, od kojih je najcesca
otitis media.

Derivati azola predstavljaju znacajnu grupu anti-
gljivicnih lekova u lecenju otomikoza. Potencijalni neze-
ljeni efekti ove grupe lekova i povecanje broja rezistentnih
sojeva uzro¢nika otomikoza opravdano su povecali inter-
es za ispitivanje antimikoti¢ne aktivnosti mnogih biljnih
ekstrakata i esencijalnih ulja. Kombinacije esencijalnih
ulja i antimikrobnih lekova imaju svoje prednosti: siner-
gisticki ili aditivni efekat i smanjenje toksi¢nosti i nezelje-
nih reakcija (27).

Rezultati identifikacije uzro¢nika otomikoza u
radu su pokazali da je Candida spp. izolovana u 65% slu-
¢ajeva, dok je Aspergillus spp. izolovan u 35 % slucajeva.
Ovakav rezultat je donekle ocekivan s obzirom na to da
su Aspergillus spp. i Candida spp. najces¢i izazivaci oto-
mikoza, tj. da se Candida spp. najcesce izoluje u okviru
umerene klime, dok Aspergillus spp. preovladava u to-
plim klimatskim uslovima (28).

U ovoj studiji je ispitivan relativno mali broj sojeva
gljiva, posebno pojedinih vrsta. Rezultati su, medutim,
pokazali in vitro osetljivost ispitivanih sojeva na esenci-
jalna ulja ispitivanih biljaka.

Esencijalno ulje biljke mati¢njaka pokazalo je
znacajniju antigljivi¢cnu aktivnost u odnosu na ostala is-
pitivana ulja kao efikasnije na izolate roda Candida, pri
¢emu je MIC najveceg broja izolata 0,78 uL/mL i MFC
1,56 pL/mL. Ove vrednosti su znatno nize od vrednosti
koje su u svojoj studiji pokazali Mimica-Duki¢ i saradnici
(8). Vrednosti MIC ovog ulja za gljive roda Aspergillus su
bile nesto viSe i za najveci broj izolata iznose 3,13 uL/mL,
dok vrednosti MFC iznose 25 pL/mL. Ovi rezultati su u
korelaciji sa rezultatima pokazanim u sli¢nim radovima
(29, 30). Uporedivanje dobijenih rezultata sa rezultatima
iz literature je otezano s obzirom na to da je u ve¢ini dru-
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gih radova korisc¢en disk-difuzioni metod koji je manje
precizan i ne daje vrednosti MIC i MFC.

Esencijalno ulje vratica se pokazalo efikasnijim
prema gljivama iz roda Candida, pri cemu je MIC najve-
¢eg broja izolata 6,25 uL/mL i MFC 25 pL/mL. Mikulaso-
va (Mikuldsova) i saradnici su takode pokazali umerenu
antifungalnu aktivnost ovog esencijalnog ulja na gljive iz
roda Candida (7). Vrednosti MIC ovog ulja za gljive iz
roda Aspergillus su bile nesto vise i za najveci broj izo-
lata iznose 25 uL/mL, dok vrednosti MFC iznose 50 uL/
mL. Nasi rezultati su u suprotnosti sa rezultatima studije
Dzonsa (Jones) i saradnika, koji su negirali antifungalnu
aktivnost ovog ulja (31).

Esencijalno ulje manuke se, kao i prethodna ulja,
pokazalo efikasnijim prema gljivama iz roda Candida, pri
¢emu je MIC najveceg broja izolata 6,25 uL/mL. Vred-
nosti MFC ovog esencijalnog ulja su izrazito varijabilne
i krecu se u opsegu od 0,39 do 50 pL/mL. Vrednosti MIC
ovog ulja za gljive iz roda Aspergillus bile su nesto vise i
za najveci broj izolata iznose 25uL/mL. Vrednosti MFC za
Aspergillus u vecini slucajeva nije bilo moguce odrediti jer
su prevazilazile najvecu ispitivanu koncentraciju (>50 pL/
mL). Sli¢ne rezultate su pokazali Cen (Chen) i saradnici,
kao i Liz-Balkin (Lis-Balchin) i saradnici (15, 32).

Znacajni su i podaci koji se odnose na tolerantne
sojeve gljiva, s obzirom na to da tolerancija mikroorgani-
zama na antimikrobna sredstva predstavlja pocetni korak
ka rezistenciji. U slucaju jednog izolata A. niger pokazano
je da je MIC esencijalnog ulja mati¢njaka 3,13 pL/mL, a
MFC je bila ve¢a od maksimalne ispitivane koncentracije
ovog ulja (> 50puL/mL). Za razliku od ostalih izolata kod
kojih odnos MFC/MIC nije bio veci od 2-4, kod pome-
nutog izolata je odnos MFC/MIC veci od 16, §to je krite-
rijum za procenu tolerancije na antimikrobno sredstvo.
Ovakav nalaz ukazuje na postojanje tolerancije ovog soja
prema esencijalnom ulju mati¢njaka.

Vrednosti MIC ispitivanih esencijalnih ulja koja
su delovala inhibitorno na 50%, odnosno 90% ispitivanih
sojeva (MIC, i MIC, ) za ova dva roda gljiva znacajno se
razlikuju (tabela 2). Razlike u vrednostima MIC_ i MIC,
za Candida spp., u zavisnosti od esencijalnog ulja, razli-
kuju se za 8-32 puta vec¢u koncentraciju. Iste vrednosti za
Aspergillus spp. variraju za dvostruku ili cetvorostruku
koncentraciju u zavisnosti od esencijalnog ulja. Ovakav
nalaz ukazuje na veliku razliku u osetljivosti pojedinih
sojeva gljiva, $to bi trebalo da, ukoliko se dokaze odsustvo
citotoksicnog efekta esencijalnog ulja na celije domacina,
utic¢e na kori$¢enje visokih koncentracija ulja u eventual-
nim preparatima za le¢enje otomikoza.

Zapaza se da se vrednosti MFC koncentracija ispi-
tivanih esencijalnih ulja koja su delovala fungicidno na
50%, odnosno 90% ispitivanih sojeva (MFC, i MFC,))
ne razlikuju znacajno, tj. razlikuju se najvise za dvostruko
razblazenje esencijalnih ulja.

Original articles

Znacaj rezultata ovog rada je u karakteristikama
kori$¢enih sojeva gljiva, s obzirom na to da se radi o hu-
manim izolatima, izaziva¢ima infekcije uha, koji su rezi-
stentniji u odnosu na sojeve izolovane iz spoljasnje sredi-
ne. Dobijeni rezultati, nazalost, nisu potpuno uporedljivi
sa rezultatima iz literature, s obzirom na to da se radi o
razli¢itim vrstama u okviru roda Candida, kao i o relativ-
no malom broju ispitanih sojeva.

Iako se u statistickim razmatranjima odredivanje
kumulativnih vrednosti MIC_ i MIC,;, kao i MFC, i
MFC,, uglavnom smatra reprezentativnim samo ukoliko
je ispitivanjem obuhvacen veliki broj sojeva mikroorgani-
zama (N > 100), prikaz rezultata i u ovakvim istrazivanji-
ma, gde je obuhvacen relativno mali broj izolata (N = 20),
moze da bude koristan i ilustrativan.

Zakljucak

Ispitivanjem aktivnosti esencijalnih ulja mati¢nja-
ka, manuke i vrati¢a na sojeve Candida spp. 1 Aspergillus
spp., izazivaca otomikoza, bujon mikrodilucionom meto-
dom, pokazano je da navedena esencijalna ulja imaju an-
tigljivicni efekat. Ovakav in vitro rezultat ukazuje na po-
tencijalnu primenu esencijalnih ulja navedenih biljaka u
lecenju otomikoza. Sistemska primena ovih supstanci za-
hteva dodatna ispitivanja, pre svega citotoksi¢nog efekta.
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