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Íåçâàæàþ÷è íà øèðîêå çàñòîñóâàííÿ â
êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ âïðîäîâæ áàãàòüîõ äåñÿòè-
ë³òü öèòîñòàòèê³â ³ ãîðìîíàëüíèõ ïðåïàðàò³â,
íåäîñòàòíüî âèâ÷åíî ¿õíþ ä³þ íà ì³êðî-
îðãàí³çìè – çáóäíèêè çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â, à
òàêîæ íà ñèìá³îíòíó ì³êðîôëîðó îðãàí³çìó
ëþäèíè. Âèâ÷åííÿ ¿õ âïëèâó íà ì³êðîîð-
ãàí³çìè ìàº ñóòòºâå çíà÷åííÿ äëÿ êë³í³÷íî¿
ì³êðîá³îëîã³¿, îñê³ëüêè çì³íà á³îëîã³÷íèõ âëà-
ñòèâîñòåé çáóäíèêà ìîæå ïðèçâåñòè äî ðîç-
âèòêó àòèïîâèõ ôîðì çàïàëüíèõ çàõâîðþâàíü
³ ïîìèëîê ó ä³àãíîñòèö³ çàõâîðþâàíü ì³êðîá-
íîãî ´åíåçó, àñîö³éîâàíèõ ç ïóõëèííèìè
ïðîöåñàìè [1].

Óñêëàäíåííÿ ïðè ïðîòèïóõëèíí³é òåðàï³¿
çóìîâëåí³ ïåðåäóñ³ì ïîòåíö³éíîþ òîêñè÷í³-
ñòþ ïðîòèïóõëèííèõ çàñîá³â ³ àíòèá³îòèê³â
[2]. Îäíèì ³ç ïîá³÷íèõ åôåêò³â ä³¿ öèòîñòà-
òèê³â º ðîçâèòîê ì³êðîá³îëîã³÷íèõ çì³í, ùî
ìîæå â³äáèâàòèñÿ íà ïåðåá³ãó îñíîâíîãî çà-
õâîðþâàííÿ. Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, ïðîâåäåí³
ëèøå âèá³ðêîâ³ äîñë³äæåííÿ âïëèâó öèòî-
ñòàòèê³â íà ì³êðîîðãàí³çìè. Çîêðåìà, ìåòî-
äîì äèôóç³¿ ïðåïàðàò³â â àãàð äîñë³äæåíî,
ùî äîêñîðóá³öèí, ìåòîòðåêñàò, öèñïëàñòèí
çäàòí³ çàòðèìóâàòè ð³ñò Candida tropicalis,
E. coli (5–7 ìì), Bacillus subtilis, Pseudomonas
fluorescens, Staphylococcus aureus (5–30 ìì),
Lactobac³llus spp. (5–40 ìì) [3], à â äîñë³äàõ

in vivo öèêëîôîñôàì³ä âèêëèêàº íàäëèø-
êîâèé ð³ñò åíòåðîáàêòåð³é, ìåòîòðåêñàò –
ï³äâèùåííÿ ÷èñåëüíîñò³ ñòàô³ëîêîê³â ³ çíè-
æåííÿ – åíòåðîáàêòåð³é [4]. Çàñòîñóâàííÿ â³í-
áëàñòèíó íå âïëèâàº íà ëàêòîáàöèëè ÷åðåç
â³äñóòí³ñòü ó íèõ ì³øåí³ ä³¿ (õðîìàòèí ³
âåðåòåíî ïîä³ëó) [5].

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî äîñë³äèòè òà ïî-
ð³âíÿòè âèäîâèé ñïåêòð ãðèá³â ðîäó Candida,
âèä³ëåíèõ ç ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè ïàö³ºíò³â ç çà-
õâîðþâàííÿìè ñèñòåìè êðîâ³ íà òë³ ïîë³õ³-
ì³îòåðàï³¿ òà ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ëþäåé; âèâ-
÷èòè âïëèâ öèòîñòàòèê³â (â³íáëàñòèíó, åíäî-
êñàíó, àäð³àáëàñòèíó òà öèêëîôîñôàì³äó) íà
á³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ ãðèá³â ðîäó Candida.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Äëÿ ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè
óðàæåííÿ ãðèáàìè ðîäó Candida ìàòåð³àë ç
ðîòîãëîòêè òðàíñïîðòóâàëè â áóëüéîí³ Ñàáóðî
(5 ìë), ñòðóøóâàëè ïðîòÿãîì 5 õâèëèí ³ç ñêëÿ-
íèìè êóëüêàìè ³ 0,5 ìë ö³º¿ çàâèñ³ ð³âíîì³ðíî
ðîçòèðàëè øïàòåëåì íà òâåðäîìó ñåðåäîâèù³
Ñàáóðî. Ïîñ³âè ³íêóáóâàëè ïðè òåìïåðàòóð³
37 °Ñ ÷åðåç 24 ³ 48 ãîäèí, ï³ñëÿ ÷îãî ï³äðàõî-
âóâàëè ÷èñëî âèðîñëèõ êîëîí³é ³ ìíîæèëè
íà 50. Âèðîñë³ êîëîí³¿ ³äåíòèô³êóâàëè çà äîïî-
ìîãîþ ì³êðîìîðôîëîã³÷íèõ îñîáëèâîñòåé
ðîñòó ãðèá³â ðîäó Ñandida íà ð³çíèõ ïîæèâ-
íèõ ñåðåäîâèùàõ òà çà çäàòí³ñòþ óòèë³çóâàòè
³ ôåðìåíòóâàòè öóêðè [6]. ×óòëèâ³ñòü äî ïðî-
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ТЕОРЕТИЧНА І  ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

òèãðèáêîâèõ ïðåïàðàò³â âèçíà÷àëè çà äîïî-
ìîãîþ äèñêî-äèôóç³éíîãî ìåòîäó ç âèêîðè-
ñòàííÿì äèñê³â âèðîáíèöòâà ÍÄÖÔ (Ñàíêò-
Ïåòåðáóðã). Çà ³íñòðóêö³ºþ âèðîáíèêà ó â³ä-
ïîâ³äíîñò³ äî çîí çàòðèìêè ðîñòó êóëüòóðè
âèçíà÷àëè ÿê ÷óòëèâ³, ïîì³ðíî ðåçèñòåíòí³
(ñëàáî ÷óòëèâ³) àáî ñò³éê³ (ðåçèñòåíòí³).

×óòëèâ³ñòü äî ä³¿ öèòîñòàòèê³â âèçíà÷àëè
ìåòîäîì äâîêðàòíèõ ñåð³éíèõ ðîçâåäåíü.
Áóëüéîí Ñàáóðî ðîçëèâàëè ïî 0,5 êóá. ñì ó 5
ïðîá³ðîê; 0,5 êóá. ñì äîñë³äæóâàíîãî ïðåïà-
ðàòó âíîñèëè â 1-øó ïðîá³ðêó, ïåðåì³øóâàëè
³ íîâîþ ï³ïåòêîþ 0,5 êóá. ñì ïåðåíîñèëè â
íàñòóïíó ïðîá³ðêó, ç îñòàííüî¿ ïðîá³ðêè
0,5 êóá. ñì âèäàëÿëè. Òàêèì ÷èíîì îòðèìàëè
ðÿä ïðîá³ðîê ç äîñë³äæóâàíèìè öèòîñòàòè-
êàìè, êîíöåíòðàö³¿ ÿêèõ ð³çíÿòüñÿ â ñóñ³äí³õ
ïðîá³ðêàõ óäâ³÷³. Îäíî÷àñíî ãîòóâàëè êîíò-
ðîëüíèé öèòîñòàòèê. Äëÿ ³íîêóëÿö³¿ âèêîðè-
ñòîâóâàëè ì³êðîáíó ñóñïåíç³þ, åêâ³âàëåíòíó
0,5 çà ñòàíäàðòîì ÌàêÔàðëàíäà, ðîçâåäåíó â
100 ðàç³â íà áóëüéîí³ Ñàáóðî (5·105 ÊÓÎ/ñì3).
²íîêóëþì ïî 0,5 êóá. ñì âíîñèëè â êîæíó
ïðîá³ðêó. Âèçíà÷åííÿ ìîæëèâîñò³ ðîñòó êóëü-
òóð ïðîâîäèëè â êîíöåíòðàö³ÿõ ïðåïàðàò³â
500,0; 250,0; 125,0; 62,5 òà 31,25 ìêã/ìë.

Äîäàòêîâî ïðîâåëè òåñòóâàííÿ ïðîòèãðèá-
êîâî¿ àêòèâíîñò³ öèòîñòàòèê³â ìåòîäîì äè-
ôóç³¿ â àãàð. Ó ù³ëüíîìó ñåðåäîâèù³ Ñàáóðî
íà ÷àøêàõ Ïåòð³ çà äîïîìîãîþ ñïåö³àëüíîãî
ïðîá³éíèêà âèãîòîâëÿëè ëóíêè ä³àì. 4 ìì. Íà
ïîâåðõíþ àãàðó ð³âíîì³ðíî çàñ³âàëè ñóñïåí-
ç³þ äîáîâî¿ êóëüòóðè Candida albicans ÀÒÑÑ
885-653. Â ëóíêè âíîñèëè ïî 20 ìêë äîñë³ä-
æóâàíèõ ïðåïàðàò³â.

Äëÿ âèâ÷åííÿ âïëèâó öèòîñòàòèê³â íà ãðè-
áè ðîäó Candida áóëî âèêîðèñòàíî ïðåïàðàòè,

ùî çàñòîñîâóâàëèñü â ë³êóâàíí³ îáñòåæåíèõ
õâîðèõ, – öèêëîôîñôàì³ä, â³íáëàñòèí, åíäî-
êñàí, àäð³àáëàñòèí.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Íà ïåð-
øîìó åòàï³ äîñë³äæåíü áóëî âèÿâëåíî, ùî ³ç
20 îáñòåæåíèõ îíêîõâîðèõ ãðèáè ðîäó Ñan-
dida âèä³ëåíî ç ðîòîãëîòêè 13 îñ³á, ùî ñêëàäàº
65 %, ó ê³ëüêîñò³ 103 – 104 ÊÓÎ/ìë. Öå äàº
ï³äñòàâè ãîâîðèòè ïðî êàíäèäîçíó êîëîí³-
çàö³þ ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè. Â êîíòðîëüí³é
ãðóï³, ÿêó ñêëàëè 10 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ
ëþäåé â³êîì 30–74 ðîêè, ãðèáè ðîäó Ñandida
âèä³ëåíî ç ðîòîãëîòêè 4 îñ³á, ùî ñêëàäàº 40 %,
ó ê³ëüêîñò³ 102 – 103 ÊÓÎ/ìë, ùî â³äïîâ³äàº
íîðì³.

Çà âèäîâèì ñêëàäîì ãðèáè ðîäó Ñandidà,
âèä³ëåí³ ç ðîòîãëîòêè îíêîõâîðèõ, ðîçïîä³-
ëÿëèñÿ: C. albicans – 7 (53,8 %), C. tropicalis –
3 (23,1 %), C. krusei – 2 (15,4 %), C. kefyr –
1 (7,7 %). Ó ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ëþäåé
C. àlbicans ñòàíîâèëà 3 (75 %), C. tropicalis –
1 (25 %).

Ïîêàçíèêè ÷óòëèâîñò³ ãðèá³â ðîäó Ñan-
dida, âèä³ëåíèõ ç ðîòîãëîòêè îíêîõâîðèõ, äî
ä³¿ ïðîòèãðèáêîâèõ ïðåïàðàò³â íàâåäåí³ íà
ðèñóíêó. Âèÿâëåíî, ùî 30 % äîñë³äæåíèõ
øòàì³â º ðåçèñòåíòíèìè, 30 % – ñëàáî ÷óòëè-
âèìè äî ä³¿ ñó÷àñíèõ ïðîòèãðèáêîâèõ ïðåïà-
ðàò³â àçîëüíî¿ ãðóïè, òàêèõ ÿê ôëóêîíàçîë ³
³òðàêîíàçîë, 38 % º ñëàáî ÷óòëèâèìè äî ä³¿
í³ñòàòèíó (íà â³äì³íó â³ä øòàì³â, âèä³ëåíèõ
ó ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ëþäåé, ÿê³ ó 95 % º
÷óòëèâèìè äî í³ñòàòèíó). Íàéâèùó ÷óòëè-
â³ñòü ãðèáêîâ³ ³çîëÿòè âèÿâèëè äî êåòîêîíàçî-
ëó (69 %) òà êëîòðèìàçîëó (60 %). Ïðè îö³íö³
÷óòëèâîñò³ äî ïðîòèãðèáêîâèõ ïðåïàðàò³â
òà ïðèçíà÷åíí³ ë³êóâàííÿ òðåáà âðàõîâóâàòè

×óòëèâ³ñòü ãðèá³â ðîäó Candida äî ä³¿ ïðîòèãðèáêîâèõ ïðåïàðàò³â:
   – ðåçèñòåíòí³;     – ñëàáî÷óòëèâ³;       – ÷óòëèâ³
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âæèâàííÿ ïðîòèãðèáêîâèõ ïðåïàðàò³â ó
àíàìíåç³ ó á³ëüøîñò³ îáñòåæóâàíèõ,  ùî çó-
ìîâëþº ðîçâèòîê ðåçèñòåíòíèõ ³ ñëàáî ÷óò-
ëèâèõ øòàì³â.

Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
÷åðåç 24 ãîäèíè ³íêóáóâàííÿ êóëüòóð â ïðèñóò-
íîñò³ öèòîñòàòèê³â íå âèÿâëåíî çàòðèìêè
ðîñòó  ç æîäíèì ïðåïàðàòîì.

Äîäàòêîâî âèçíà÷àëè çì³íó ÷óòëèâîñò³
ãðèá³â ðîäó Candida äî ä³¿ ñòàíäàðòíèõ àíòè-
ì³êîòèê³â ïðè ¿õ ³íêóáóâàíí³ ç öèòîñòàòèêàìè
ïðè òåìïåðàòóð³ 37 °Ñ ïðîòÿãîì 24 ãîäèí.
Äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³ â ä³àìåòðàõ çîíè çàòðèì-
êè ðîñòó ñòàíäàðòíîãî øòàìó áåç îáðîáêè òà
ïðè éîãî îáðîáö³ öèòîñòàòèêàìè íå âèÿâëåíî.

Ðåçóëüòàòè òåñòóâàííÿ ïðîòèãðèáêîâî¿
àêòèâíîñò³ öèòîñòàòèê³â çà äîïîìîãîþ ìåòîäó
äèôóç³¿ â àãàð ï³äòâåðäèëè ïîïåðåäí³ äîñë³ä-
æåííÿ ìåòîäîì äâîêðàòíèõ ñåð³éíèõ ðîçâå-
äåíü. Íàâêîëî ëóíîê ç â³íáëàñòèíîì (1 ìã/ìë),
åíäîêñàíîì (5 ìã/ìë ), àäð³àáëàñòèíîì
(5 ìã/ìë) òà öèêëîôîñôàì³äîì (5 ìã/ìë) çà-
òðèìêè ðîñòó ãðèá³â ðîäó Candida íå âèÿâëå-
íî. Íàâêîëî ëóíêè ç öèêëîôîñôàì³äîì ó êîí-
öåíòðàö³¿ 40 ìã/ìë ñïîñòåð³ãàëàñü ñòèìóëÿ-
ö³ÿ ðîñòó ãðèá³â ðîäó Candida. Êîëîí³¿ ãðèá³â
âèðîñòàëè øâèäøå ïðè îáðîáö³ öèêëîôîñ-
ôàì³äîì, à ðîçì³ð êîëîí³é ó ê³ëüêà ðàç³â ïåðå-
âèùóâàâ òàêèé êîëîí³é àíàëîã³÷íîãî ïåð³îäó
ðîñòó áåç îáðîáêè ïðåïàðàòîì.

Òàêèì ÷èíîì, º âñ³ ï³äñòàâè ãîâîðèòè ïðî
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ êîëîí³çàö³¿ ñëèçîâî¿ îáî-
ëîíêè ðîòîãëîòêè ó îñ³á, ùî ïðèéìàþòü öèòî-
ñòàòèêè ç ïðèâîäó îíêîçàõâîðþâàíü ñèñòåìè
êðîâ³.

Â ñåðåäíüîìó ëèøå 50 % øòàì³â º ÷óòëè-
âèìè äî ä³¿ äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â, ùî äàº
ï³äñòàâè ðåêîìåíäóâàòè îáîâ’ÿçêîâå âèÿâëåí-

íÿ ÷óòëèâîñò³ âèä³ëåíèõ ãðèá³â ðîäó Ñandida
äî ä³¿ ïðîòèãðèáêîâèõ ïðåïàðàò³â ç ìåòîþ
ïðèçíà÷åííÿ îïòèìàëüíî¿ àíòèôóíãàëüíî¿
òåðàï³¿. Îñê³ëüêè ö³ ïðåïàðàòè ìàþòü çíà÷íèé
ïîá³÷íèé òîêñè÷íèé âïëèâ íà îðãàí³çì ëþ-
äèíè, òî ó âèïàäêó õâîðèõ, ùî ïðèéìàþòü
õ³ì³îòåðàï³þ, äîäàòêîâå íåîá´ðóíòîâàíå íà-
âàíòàæåííÿ íà îðãàí³çì ìîæå ïðèçâåñòè äî
ïîãëèáëåííÿ âàæêîñò³ õâîðîáè.

Âèñíîâêè

Âïëèâ öèòîñòàòèê³â íà äîñë³äæóâàí³ êóëü-
òóðè ñïåöèô³÷íèé ³ çàëåæèòü â³ä ïðåïàðàòó ³
éîãî êîíöåíòðàö³¿. Íàéá³ëüøèé âïëèâ íà
ãðèáè ìàâ öèêëîôîñôàì³ä.

Ïðåïàðàòè â³íáëàñòèíó, åíäîêñàíó, àäð³à-
áëàñòèíó òà öèêëîôîñôàì³äó â êîíöåíòðàö³¿
äî 5 ìã/ìë íå âïëèâàþòü íà õàðàêòåð ðîñòó
ãðèá³â ðîäó Ñandida, ó òîé ÷àñ ÿê ïðè ä³¿ öèê-
ëîôîñôàì³äó â êîíöåíòðàö³¿ 40 ìã/ìë ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ñòèìóëÿö³ÿ ¿õ ðîñòó.

Ìåòîäîì äâîêðàòíèõ ñåð³éíèõ ðîçâåäåíü
âèÿâëåíî ð³ñò êóëüòóðè ó äîñë³äæóâàíîìó
ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ñò³é-
ê³ñòü êóëüòóð äî ä³¿ äîñë³äæåíèõ öèòîñòà-
òèê³â, ïðè÷îìó â³äì³ííîñòåé ó á³îëîã³÷íèõ
âëàñòèâîñòÿõ ³íêóáîâàíèõ ç öèòîñòàòèêàìè
êóëüòóð â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì íå ñïî-
ñòåð³ãàëîñü.

Äîñë³äæåí³ ïðåïàðàòè íå çì³íþþòü ÷óòëè-
â³ñòü ãðèá³â ðîäó Ñandida äî ä³¿ ñòàíäàðòíèõ
àíòèì³êîòèê³â.

Ïåðñïåêòèâí³ñòü ïîäàëüøèõ äîñë³ä-
æåíü. Ïëàíóºòüñÿ ïðîäîâæåííÿ äîñë³äæåíü
ùîäî âïëèâó öèòîñòàòèê³â íà ïîïóëÿö³þ ì³ê-
ðîîðãàí³çì³â ³ ïîð³âíÿííÿ ðåçóëüòàò³â äî ïî-
÷àòêó òåðàï³¿, â õîä³ òåðàï³¿ òà ï³ñëÿ ¿¿ çàâåð-
øåííÿ.
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I.V. Tymchuk, O.P. Korniychuk, Z.V. Maslyak, O.I. Boyko, V.V. Danylejchenko
INFLUENCE OF CYTOSTATICS ON ÑANDIDA SPECIES FUNGI OF ONCOHEMATOLOGICAL PATIENTS

The proliferation of Ñandida species fungi was observed in 65% of examined oncology patients with
tumor deseases of the blood system in the course of polychemotherapy. 30% of obtained strains appeared
to be resistant and 30% weakly sensitive to the influence of modern antifungal agents of azole group such
as fluconazole and itraconasole, 38% are weakly sensitive to the influence of nistatine. The resistance of
investigated cultures to the influence of vinblastine, endoxan, adriablastin and cyclophosphamide has
been ascertained.

Key words: oncology patients with diseases of blood, Ñandida species fungi, cytostatics.
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