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УДК 616.284-002:616.992.28:615.36

С.Б. БЕЗШАПОЧНИЙ, В Л . ПОЛЯНСБКА, С.В. ЗАЧЕПИЛО,
И.О. БОБРОВА, В.О. ПОЛЯНСБКИЙ

КОМБІНОВАНА ДІЯ ЕВГЕНОЛУ ТА ПРОТИГРИБКОВИХ 
ПРЕПАРАТІВ НА МУЗЕЙНИЙ ШТАМ С. ALBICANS АТСС 10231 

ТА КЛІНІЧНІ ШТАМИ С. ALBICANS, ВИДІЛЕНІ ВІД ХВОРИХ
НА ЗОВНІШНІЙ ОТИТ

ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава

В останні роки спостерігається зрос
таюча роль грибкового фактору в етіології 
інфекційно-запальних захворювань J10P- 
органів. Основними збудниками грибкових 
уражень цієї локалізації є умовно-патогенні 
гриби родів Candida, Aspergillus, Penicillium, 
Mucor та Altemaria.

За даними A.I. Крюкова та співавторів 
[6], грибкові ураження складають 23% в 
структурі запальних захворювань JIOP- 
органів. Серед них отомікози становлять 
42,4%, фарингомікози -  44,6%, мікози по
рожнини носа та навколоносових пазух -  
8%, ларингомікози -  5%. Домінуюче поло
ження в групі отомікозів традиційно займає 
грибкове ураження зовнішнього вуха (67%), 
середній грибковий отит діагностується у 
17% випадків, мікози післяопераційних по
рожнин -  у 16% [1, 4, 6]. Результати міколо
гічного дослідження виявили, що найчасті
ше збудниками грибкових захворювань 
ЛОР-органів є гриби роду Candida. Серед 
дріжджеподібних грибів найбільш патоген
ним залишається та кількісно переважає С. 
albicans, представники цього виду спричи
няють захворювання у 35,82% випадків [6].

Зростання етіологічної ролі грибів у 
розвитку запальних захворювань ЛОР- 
органів призвело до впровадження в лікува
льні алгоритми значної кількості протигри
бкових препаратів. Але їх широке застосу
вання неминуче супроводжується форму
ванням резистентності грибів до антиміко- 
тиків [5]. Тому терапія мікотичних захво
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рювань ЛОР-органів має певні труднощі та 
не завжди буває достатньо ефективною. За 
даними літератури, клінічні штами грибів, 
виділені від пацієнтів з різною формою пе
ребігу інфекційно-запальних захворювань, 
характеризуються зміною біологічних влас
тивостей, які визначають розвиток адаптив
них реакцій до антимікотиків. Доведено, що 
антибіотико-резистентність значно вища у 
клінічних штамів С. albicans, виділених у 
пацієнтів з хронічним перебігом кандидоза 
[12]. В зв’язку з цим, все бдльш актуальною 
постає проблема раціонального вибору про
тигрибкового засобу з метою ефективного 
лікування грибкових захворювань в отори
ноларингологи.

Перспективним напрямком є викорис
тання фітопрепаратів та ефірних олій. Ефір
ні олії, які є природним концентратом фіто
нцидів, являють собою багатокомпонентні 
органічні сполуки альдегідів (цитронелаля, 
цитраля), фенолів (тимола, евгенола, карва- 
крола, анетола, евкаліптола), монотерпено- 
вих спиртів, кетонів та інших вуглеводнів. 
Більшість хімічних сполук, що входять до 
складу ефірних олій, зумовлюють антимік
робні, бактерицидні, антивірусні, протиза
пальні, імуномодулюючі властивості. Ши
рокого використання при патології ЛОР- 
органів набуло застосування ефірних олій 
чайного дерева, евкаліпту, лаванди, берга
моту [3, 10]. Враховуючи синергічну анти
мікробну дію антисептиків, антибіотиків та 
ефірних олій на мікроорганізми, доцільною
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є подальша розробка комбінованих препа
ратів для ефективної етіотропної терапії. За 
даними літератури, широкого застосування 
у медицині набуло використання евгенолу 
(4-аліл-2-метоксифенол), який є головним 
компонентом гвоздичної ефірної олії (до 
85%), олії евгенольного базиліку (70-80%), 
олії колюрії (70-80%), а також цитронело- 
вої, іланг-ілангової і деяких інших олій. 
Евгенол відноситься до групи фенолів і має 
антибактеріальні, протизапальні, знеболю
ючі властивості та не викликає розвиток 
резистентності у мікроорганізмів [10, 14].

Метою даної роботи було вивчення 
ефективності комбінованої дії евгенолу та 
протигрибкових препаратів на музейний 
штам С. albicans АТСС 10231 та клінічні 
штами С. albicans, одержані від хворих на 
зовнішній отит.

Матеріали та методи
У роботі були використані еталонний 

штам С. albicans АТСС 10231, одержаний із 
ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних 
хвороб ім. JI. В. Громашевського НАМИ 
України» (м. Київ) та 8 штамів грибів С. 
albicans, отриманих від пацієнтів із зовніш
нім отитом, які були виділені та ідентифіко
вані в бактеріологічній лабораторії ПОКЛ 
м. Полтави. В якості основної досліджува
ної речовини використовували евгенол (ви
робник ПП «Латус», Україна). Чутливість 
до евгенолу і до протигрибкових засобів, а 
саме до полієнової групи (ністатину і амфо- 
терицину В) та триазолової групи (флукона- 
золу) вивчали диско-дифузійним методом 
відповідно до Наказу МОЗ України № 167 
від 05.04.2007 [9].

Комбіновану дію евгенолу та відомих 
антимікотиків на штами С. albicans також 
вивчали диско-дифузійним методом. Зони 
затримки росту грибів навколо дисків вимі
рювали через 48 год. інкубації при t 37° С 
[13].

Кількісне визначення мінімальної 
пригнічуючої концентрації (МПК) евгенолу 
для культури грибів досліджували за допо
могою методу послідовних макророзведень 
[9, 11]. Протигрибкову дію ефірних олій 
краще оцінювати у рідких середовищах, 
оскільки гідрофобна природа більшості 
компонентів ефірної олії перешкоджає од

норідному розповсюдженню цих речовин в 
агарі. Готували робочий розчин, що містив 
1 мл евгенолу у концентрації 534,8 мг/мл та 
1 мл 70% етанолу. З нього готували послі
довні розведення (1:1 -  1:132) у бульйоні 
Сабуро, що відповідало концентрації евге
нолу у діапазоні 534,8 мг/мл -  4,17 мг/мл. 
Після цього до кожного розведення в об’ємі 
1 мл додавали 0,1 мл досліджуваної суспен
зії (інокулюму) грибів, який містив 106-107 
клітин в 1 мл. Інокулюм готували шляхом 
отримання суспензії з 5 типових колоній 
добової культури С. albicans у стерильній 
дистильованій воді з використанням стан
дарту МакФарланда. Під час дослідження 
кожного штаму ставили два контроля: 1) 
культури (1 мл живильного середовища + 
0,1 мл інокулюма), 2) живильного середо
вища (1 мл живильного середовища). Окре
мо визначали чутливість штамів С. albicans 
до спиртового розчину у розведеннях дано
го дослідження. Посіви інкубували при те
мпературі 37°С впродовж 48 год. до появи 
росту грибів у першому контролі. МПК ев
генолу вважали його концентрацію в остан
ній пробірці ряду (максимальне розведен
ня), в якій був відсутній ріст культури. Для 
визначення фунгіцидної дії препарату роби
ли посіви на сектори щільного живильного 
середовища Сабуро у чашки Петрі з кожної 
пробірки, де був відсутній ріст культури, а 
також з першої контрольної пробірки. 
Чашки з посівами витримували при 37°С до 
появи росту колоній у контрольному секто
рі, після чого враховували ріст у всіх секто
рах.

Статистичну обробку результатів про
водили за допомогою програми Statistica 6.0 
(Stat Soft, США). Достовірність різниці між 
групами оцінювали з використанням крите
рію t Стьюдента. Відмінності між групами 
вважали статистично достовірними при 
р<0,05.

Результати та обговорення
Дослідження протигрибкової активно

сті евгенолу диско-дифузійним методом 
показало чутливість еталонного штаму С. 
albicans АТСС 10231 та клінічних штамів до 
даної речовини (табл. 1). Діаметр зони за
тримки росту культури музейного штаму С. 
albicans АТСС 10231 при дії евгенолу ста-
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КОМБИНИРОВАННОЕ ДЕЙСТВИЕ ЭВГЕНОЛА И ПРОТИВОГРИБКОВЫХ ПРЕПАРАТОВ
НА МУЗЕЙНЫЙ ШТАММ С. ALBICANS АТСС 10231 И КЛИНИЧЕСКИЕ ШТАММЫ 

С. ALBICANS, ВЫДЕЛЕННЫЕ ОТ БОЛЬНЫХ НАРУЖНЫМ ОТИТОМ

Безшапочный С.Б., Полянская В.П., Зацепило С.В., Боброва Н.А., Полянский В А. (Полтава)

А н н о т а ц и я

Актуальность: Перспективным направлением в лечении грибковых заболеваний ЛОР-органов и 
предупреждении формирования резистентности к химиопрепаратам является использование антимикроб
ных композиций, содержащих препараты с различным механизмом действия.

Цель исследования: изучение эффективности комбинированного действия эвгенола и противо
грибковых препаратов на музейный штамм С. albicans АТСС 10231 и клинические штаммы С. albicans, 
полученные от больных наружным отитом.

Материалы и методы: были использованы эталонный штамм С. albicans АТСС 10231 и 8 штам
мов грибов С. albicans, полученные от больных наружным отитом. В качестве исследуемого вещества 
использовался эвгенол. Чувствительность к эвгенолу и противогрибковым препаратам изучалась диско
диффузионным методом. Минимальную подавляющую концентрацию эвгенола для культуры грибов ис
следовали методом последовательных макроразведений.

Результаты и обсуждение: В работе приведены результаты изучения комбинированного воздей
ствия эвгенола и противогрибковых препаратов. Доказано синергизм противогрибкового действия эвгено
ла с нистатином, амфотерицином В, флуконазолом на клинические штаммы С. albicans. Наиболее эффек
тивной оказалась комбинация эвгенола с амфотерицином В.

Выводы: Эвгенол имеет высокий фунгицидный эффект в отношении музейного и клинических 
штаммов грибов вида С. albicans, выделенных от пациентов с наружным отитом, потенцирует фунгицид
ные свойства нистатина, амфотерицина В и флуконазола.

Ключевые слова: эвгенол, противогрибковые препараты, клинические штаммы С. albicans.
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THE COMBINED EFFECT OF EUGENOL WITH ANTIFUNGAL DRUGS AGAINST MUSEUM STAIN 
OF C. ALBICANS ATCC 10231 AND CLINICAL ISOLATES OF C. ALBICANS, ISOLATED FROM

PATIENTS WITH OTITIS EXTERNA

Bezshapochnii SB, Polyanska VP, Zachepylo SV, Bobrova NO, Polyanskii VO

A b s t r a c t

Background: Promising direction in the treatment of fungal diseases of ENT-organs and prevention of an
tibiotic resistance includes usage of antimicrobial compositions containing drugs with different mechanisms of 
action.

Objectives: A study of the effectiveness of combined action of eugenol and antifungal agents on the mu
seum strain C. albicans ATCC 10231 and clinical strains of C. albicans obtained from patients with otitis externa.

Methods: Museum strain of C. albicans ATCC 10231 and 8 isolate strains of C.albicans, from patients with 
external otitis, were used. Eugenol was used as a test substance. Eugenol and antifungal drugs sensitivity were 
studied with the disk-diffusion method. Eugenol minimal inhibitory concentration against fungi cultures was elu
cidated with help of broth successive macro dilution assay.

Results: The results of the combined effects of eugenol with antifungal drugs were obtained in the study. 
Synergistic antifungal action of eugenol combined with as nystatin, amphotericin B, or fluconazole against clini
cal isolate strains of C. albicans was demonstrated. The most effective was combination of eugenol with amphote
ricin B.

Conclusion: Eugenol has a high antifungal effect against museum and clinical isolated strains of C. albi
cans from patients with external otitis, and enhance antifungal properties all of nystatin, amphotericin В and flu
conazole.

Keywords: eugenol, antifungal drugs, clinical strains of C. albicans.
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