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The study was carried out as part of the research 
work of the Department of Microbiology of National 
Pirogov Memorial Medical University “Research of the 
biological properties of microorganisms included by the 
World Health Organization in the list of “leading patho-
gens” that pose the greatest threat to human health, 
and development means of combating them” (state reg-
istration No. 0117U006903) and research work of the 
Department of Orthopedic Dentistry of National Pirogov 
Memorial Medical University “Optimization of diagnos-
tics, orthopedic treatment and prevention of pathology 
of the maxillofacial system” (state registration number 
0119U103951).

Introduction.
Candidiasis of the oral cavity is an opportunistic 

mycosis, the development of which depends on many 
factors. Yeast-like fungi of the genus Candida are repre-
sentatives of the oral cavity microbiome from 40-60% 
to 80% of healthy people [1, 2]. As a result of dysbiotic 
disturbances due to taking antibiotics, a decrease in the 
resistance properties of the body at the local and/or 
systemic level, associated with age factors, therapy with 
glucocorticosteroids, cytostatics, immunosuppressants, 
etc., the development of acquired immunodeficiencies, 
mechanical trauma of the mucous membrane due to 
wearing prostheses and many other factors, there is a 

risk of developing candidiasis of the oral cavity, which 
can manifest itself in various forms and, with irrational 
treatment, lead to severe forms, have a recurrent na-
ture (in 20-30% of cases) or provoke more serious com-
plications, such as candidemia and systemic candidia-
sis, which require long-term expensive treatment. The 
dominant position in the etiological structure of candi-
diasis of the oral cavity is occupied by fungi of the Can-
dida albicans species, the frequency of which is 70-90% 
[3]. However, up to 12 species of candida can be found 
in the human oral cavity, which have their spectrum of 
natural sensitivity to modern antifungals [4, 5]. Today, 
there are a number of international recommendations 
and protocols for the treatment of oral candidiasis. For 
local etiotropic therapy of mild forms of candidiasis of 
the oral cavity, it is recommended to use an antibiotic 
from the polyene group, nystatin, and a drug from the 
triazole group, miconazole; in case of severe forms, oral 
dosage forms of triazoles (fluconazole, itraconazole, 
voriconazole, poxiconazole) and echinocandins (anidu-
lafungin) are used [6, 7, 8]. The high sensitivity of clinical 
isolates of Candida albicans to fluconazole and other tri-
azoles was shown, however, it is emphasized that other 
species of Candida spp. have low sensitivity or are resis-
tant (for example, C. krusei) to fluconazole, so the drug 
of choice in such cases is voriconazole, itraconazole or 
anidulafungin [9]. However, in recent years there have 
been reports of an increase in the share of isolated re-
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sistant strains of Candida spp. to triazole compounds in 
contrast to drugs of other origins [10, 11].

It is worth noting that according to ECSMID guide-
lines for treating infections caused by Candida spp. 
(2012), fluconazole is no longer the drug of choice for 
the systemic treatment of candidiasis due to the high ef-
ficacy of echinocandin drugs (anidulafungin, caspofun-
gin, micafungin).

Antiseptic preparations are essential in reducing 
the microbial load in the affected area. Planktonic and 
film forms of clinical isolates of Candida albicans are ef-
fectively destroyed by solutions of surface-active anti-
septics: 0.12%  chlorhexidine bigluconate, 0.07-0.075% 
cetylpyridinium, which are part of mouthwashes [12]. 
For topical therapy, it is also recommended to use solu-
tions of dyes (methylene blue, fucarcyl), boric acid, io-
dophores (iodinol) and surface-active antiseptics [13]. It 
should be noted that domestic protocols contain gener-
alised information without clear recommendations and 
certainly do not meet the requirements of the present 
day in the context of a large arsenal of antifungal drugs 
and do not take into account the accumulated reports 
on the development of resistant forms of fungi [14, 15]. 
However, there are modern domestic developments in 
the problem of diagnosis and treatment of oral candi-
diasis, and treatment regimens for this opportunistic 
infection in different age groups have been proposed 
and implemented [16, 17]. Combined regimens for the 
local treatment of oral candidiasis with surface-active 
antiseptics miramistin, ethonium, iodinol and dyes have 
proven effective.

The pandemic of coronavirus infection caused by 
the SARS-CoV2 coronavirus has led to new challenges 
for practitioners, taking into account the risk of local and 
generalised candidiasis in elderly patients, against the 
background of immunosuppressive and antibacterial 
therapy. The frequency of Candida spp. carriage in this 
category of patients is quite high (up to 80%), so taking 
into account other risk factors (wearing prostheses, car-
diovascular disease, age-related decrease in the body’s 
resistance properties, hypoxia in the setting of pulmo-
nary viral infection, etc.), the probability of candidemia 
is quite high, which requires active prevention of oppor-
tunistic mycosis (local antiseptics), timely diagnosis and 
treatment [18, 19]. 

Continuous monitoring of the susceptibility of clinical 
isolates of Candida spp. to modern antifungal drugs and 
determination of the etiological structure of oropharyn-
geal candidiasis will provide practical recommendations 
and update domestic protocols for the treatment and 
prevention of infections caused by Candida fungi, which 
will increase the effectiveness of combating candidal le-
sions of the oral mucosa, reduce the number of relapses 
and prevent the occurrence of severe complications.

The aim of the study.
To determine the sensitivity of clinical isolates of 

Candida spp. to a wide range of antimycotic drugs, in-
cluding drugs that are recommended for the preven-
tion and treatment of candidiasis of the oral cavity; 
provide recommendations on the effectiveness of the 
recommended therapy, taking into account the results 
obtained; to offer effective antifungal agents to supple-
ment local protocols for the prevention and treatment 
of oral candidiasis.

Object and research methods.

The study was conducted on 28 clinical strains of 
Candida spp., isolated from patients with various forms 
of oral mucosa inflammatory lesions in the National 
Pirogov Memorial Medical University. The material was 
collected with a sterile swab from the affected area, 
followed by seeding on dense Sabouraud medium and 
incubating at 37°C for 24 hours. Colonies with charac-
teristic cultural properties, formed by yeast-like fungi 
according to the results of microscopic examination, 
were transplanted onto the chromogenic medium 
CHROMagar Candida (manufactured by CHROMagarTM) 
for preliminary identification of fungi of the genus Can-
dida. The crops were incubated in a thermostat at 37°C 
for 20-24 hours. The identification of selected Candida 
strains was carried out, as indicated by the manufac-
turer, based on the color of the colonies and cultural 
characteristics of the selected isolates of Candida spp.

The study of the biological activity of antimicrobial 
drugs against isolated strains of Candida was carried out 
by the disc diffusion method and the method of serial di-
lutions in Sabouraud’s liquid nutrient medium, followed 
by the establishment of minimum fungicidal concentra-
tions (MFC) according to the generally accepted meth-
od. The evaluation of the results was carried out based 
on the existing recommendations of EUCAST (2020) on 
determining the sensitivity of fungi to antifungal agents.

The sensitivity of selected strains of Candida spp 
was determined using the disk diffusion method to four 
chemical groups of antimycotics: polyenes (nystatin, 
amphotericin), imidazoles (clotrimazole, ketoconazole), 
triazoles (fluconazole, itraconazole, voriconazole), al-
lylamines (terbinafine). Using the method of serial dilu-
tions in a liquid nutrient medium, the MFC of clotrim-
azole, itraconazole, terbinafine, the antiseptic of the 
group of biguanides, chlorhexidine bigluconate, and the 
antiseptics of quaternary nitrogen derivatives – benzal-
konium chloride and decamethoxine were determined. 
For the quantitative method of studying the sensitiv-
ity of selected strains, medicinal products of domestic 
manufacturers were used: Clotrimazole – solution for 
external use 1% (manufacturer PJSC SIC “Borshchahivs-
kiy CPP”; Itraconazole (manufacturer LLC “Farma Layf”), 
Lamicon – solution of terbinafine 1% (manufacturer 
PJSC “ Pharmak”); Chlorhexidine – solution for external 
use 0.05% (manufacturer LLC “DKP “Pharmaceutical 
Factory”); Virotek Klinik – 0.05% solution of benzalkoni-
um chloride (manufacturer LLC “Multispray”); Dekasan 
– solution of decamethoxine 0.02 % (manufacturer LLC 
“Yuriya-Pharm”).

Statistical processing of the results of the quantita-
tive method of studying the sensitivity of clinical isolates 
was carried out using the Microsoft Excel 2010 applica-
tion program package.

Research results and their discussion.
As a result of a microbiological study of 58 samples 

of clinical material, 28 clinical strains of yeast-like fungi 
of the genus Candida were isolated, of which 25 strains 
were identified as Candida albicans (89.3%) and 3 iso-
lated cultures – as Candida krusei (10.7%), which cor-
responds to data from scientific sources regarding the 
leading role of C.albicans in the damage to the mucous 
membrane of the oral cavity. According to the data of 
scientific publications, other types of candida are isolat-
ed with a low frequency, among which the most signifi-
cant are Candida glabrata, Candida krusei with a rela-



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2023 – Вип. 3 (170) / Bulletin of problems in biology and medicine – 2023 – Issue 3 (170)378

МІКРОБІОЛОГІЯ / MICROBIOLOGY

tive share of 2% to 2.7%, depending on the category of 
patients. As a result of our study, not a single strain of C. 
glabrata was isolated from patients with stomatitis, and 
the share of C. krusei exceeded the corresponding indi-
cator by 4-4.5 times, which can be explained by the rela-
tively small number of examined patients and selected 
positive cultures.

The results of determining the sensitivity of selected 
strains of Candida albicans (n=25) to drugs of the main 
groups of antimycotics are shown in the histogram in fig.

According to the obtained results, the selected clini-
cal strains of Candida albicans showed low sensitivity 
to nystatin (72% or 18 strains were resistant), however, 
about half (52%) of the selected isolates retained sen-
sitivity to amphotericin B. It should be noted that the 
polyene antibiotic nystatin is recommended for local 
therapy of candidiasis oral cavity, however, according to 
the obtained results, the expected effectiveness of such 
therapy will be 28%. Amphotericin B is a means of etio-
tropic treatment of systemic candidiasis, the predicted 
effectiveness of which, according to our results, will be 
52%.

Attention is drawn to data on the sensitivity of select-
ed candida to triazole antimycotic agents: fluconazole, 
voriconazole, itraconazole, which are recommended 
by international protocols for the systemic therapy of 
severe and/or recurrent oral candidiasis, candidiasis in 
patients with a high risk of developing candidemia. Ac-
cording to our results, only 2 strains of C. albicans iso-
lated from patients were sensitive to fluconazole and 
voriconazole, and 11 strains out of 25 were sensitive to 
itraconazole, which, like voriconazole, is recommended 
as the drug of choice for fluconazole-resistant infec-
tions. Our results do not correlate with the data of other 
authors, which testify to the high sensitivity of clinical 

isolates of C. albicans to fluconazole, vori-
conazole and itraconazole. We found the 
highest sensitivity of the selected C. al-
bicans strains to clotrimazole (68% or 17 
strains), half of the strains were sensitive 
to another imidazole derivative – ketocon-
azole. These imidazole derivatives are not 
widely used for the treatment of oral can-
didiasis, however, in international and do-
mestic practice, schemes for both local and 
systemic use of clotrimazole are proposed 
for recurrent oral candidiasis in patients 
with a high risk of developing generalized 
infections caused by C.albicans.

About half (48%) of the isolated strains 
of C.albicans were sensitive to terbinafine, 
an antimycotic from the group of allyl-
amines, but this drug is not used for the 
treatment of fungal lesions of the mucous 

membranes, based on the peculiarities of its pharma-
cokinetics.

Summarizing the obtained results regarding the sen-
sitivity of the strains of C.albicans we selected, it can be 
assumed that the high level of resistance to nystatin, 
fluconazole, and voriconazole is associated with the 
high level of prescribing these antifungal drugs for the 
treatment of candidiasis of the mucous membrane of 
various locations, which led to the selection of insensi-
tive strains.

The isolated Candida krusei strains were resistant 
to fluconazole and terbinafine, which corresponds to 
the natural spectrum of resistance of this species to 
antifungal drugs. Clinical strains of Candida krusei re-
mained sensitive to itraconazole but were resistant to 
voriconazole. All three isolated strains were resistant to 
nystatin; two strains retained sensitivity to amphoteri-
cin B. Sensitivity to clotrimazole was determined in all 
isolated strains of C. krusei.

We carried out a quantitative determination of the 
sensitivity of selected strains of C.albicans to antimycot-
ics of different chemical groups, to which the highest 
levels of sensitivity were established according to the 
results of the disco-diffusion method (clotrimazole, itra-
conazole, terbinafine). The drugs’ minimum fungistatic 
concentration (MFC) was determined by two-fold serial 
dilutions in Sabouraud’s liquid nutrient medium only 
for sensitive strains based on the qualitative disc diffu-
sion method results. The obtained results are shown in  
table 1.

As the results show, C. albicans strains, which were 
determined to be sensitive according to the disco-diffu-
sion method, died at a sufficiently high minimum con-
centration of clotrimazole (1500.0±400.0 μg/ml). Nikol-
ishina E.V. et al. (2020) recommend using clotrimazole 
ointment applications with a concentration of the main 
active substance of 1% (10,000 μg/ml) in the combined 
treatment of chronic candidal stomatitis. However, con-
sidering the resistance of a third of the strains of C. albi-
cans we have isolated to clotrimazole, we can predict a 
low level of clinical effectiveness of the drug in the local 
monotherapy of candidal stomatitis. The studied strains 
of C. krusei revealed high sensitivity to clotrimazole 
(MFC=13.3±4.4 μg/ml). However, the data on the sen-
sitivity of the three strains of C. krusei are insufficient to 
formulate objective conclusions and recommendations.

Table 1 – Characteristics of the fungicidal action  
of antimycotics against clinical isolates  

of Candida spp.

Medicament

A type of fungus
C. krusei C. albicans

Number 
of strains

MFC 
(M±m, 
μg/ml)

Number 
of strains

MFC 
(M±m, 
μg/ml)

Clotrimazole
3

13,3±4,4 15 1500,0±400,0
Itraconazole 78,1±26,0 11 381,9±108,8
Terbinafine - 12 455,0±108,3

Figure – Characteristics of sensitivity of clinical isolates of Candida albicans to 
antifungal drugs.
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To the dioxaline triazole derivative of itraconazole, 

strains of C. krusei showed a level of sensitivity sufficient 
to ensure clinical effectiveness (MFC=78.1±26.0 μg/ml). 
Clinical isolates of C. albicans died at higher concentra-
tions of itraconazole, for which the mean minimum fun-
gicidal concentration was 381.9±108.8 μg/ml.

Terbinafine is used topically in soft dosage forms and 
sprays, but no data exists for treating oral candidiasis. 
The isolated strains of C. albicans demonstrated suffi-
cient sensitivity to the drug of the allylamine group, and 
the average minimum concentration determined for 12 
clinical strains was equal to 455.0±108.3 μg/ml.

The analysis of domestic and international scientific 
and practical publications on the problem of treatment 
of various forms of candidiasis of the oral cavity dem-
onstrates that the local application of antiseptics has 
a positive effect on suppressing the etiological factor 
and restoring the normobiosis of the oral cavity. We de-
termined the sensitivity of isolated strains of Candida 
albicans to antiseptics from the group of cationic de-
tergents: biguanidine derivative – chlorhexidine bigluco-
nate and quaternary nitrogen compounds – benzalkoni-
um chloride and decamethoxine. The obtained average 
values of minimum fungicidal concentrations for clinical 
isolates are shown in table 2.

Table 2 – Biological activity of antiseptic prepara-
tions against clinical strains of Candida albicans (n=25)

The name of the active 
substance

Minimum fungicidal concentration 
(MFC) M+m, μg/ml

Chlorhexidine bigluconate 27,9±6,7
Benzalkonium chloride 38,7±10,8
Decametoxin 12,2±3,3

The obtained results indicate a high level of sensi-
tivity of the selected strains of C. albicans to all investi-
gated antiseptics. The biological activity of the domestic 
antiseptic decamethoxine from the group of quaternary 
nitrogen derivatives against isolated candida was the 
highest: the average minimum fungicidal concentra-
tion was 12.2±3.3 μg/ml and was 3.2 times lower than 
the corresponding concentration of another quaternary 
nitrogen derivative – benzalkonium chloride. Chlorhexi-
dine bigluconate showed fungicidal properties at the 
minimum average concentration of 27.9±6.7 μg/ml and 

exceeded benzalkonium chloride by 1.4 times in terms 
of its activity but was inferior to decamethoxine, the 
minimum fungicidal concentration of which was 2.3 
times lower.

Therefore, the domestic antiseptic dekamethoxine 
has significant advantages over antiseptics common in 
international practice for the local prevention and treat-
ment of candidiasis of the oral cavity, therefore it should 
be considered as a promising tool for local use in this 
nosology.

Conclusions.
Summarizing the evaluation of the effectiveness 

of modern antimycotics and surface-active antiseptics 
against the strains of yeast-like fungi we selected, in gen-
eral, we can conclude about a high level of resistance 
of fungi of the Candida genus to a wide list of modern 
antifungal agents, including drugs of the triazole group 
(fluconazole, voriconazole), which are recommended 
for treatment chronic and recurrent candidiasis of the 
oral cavity.

Local therapy is an integral part of the etiotropic 
treatment of any form of oropharyngeal candidiasis, 
so the use of antiseptic drugs with proven high activity 
(decamethoxine, chlorhexidine bigluconate) will allow 
for quick reduce the amount of the pathogen in the af-
fected area.

Considering the determined level of resistance of se-
lected candida to modern antifungal agents, it is neces-
sary to emphasize the need and feasibility of prescribing 
etiotropic therapy after a mycological examination with 
a determination of the sensitivity of selected strains to 
the recommended list of antifungal agents.

Prospects for further research.
In the future, it is planned to continue the study of 

the etiological spectrum of oral candidiasis to form sta-
tistically based practical recommendations for the local 
and systemic use of antimycotics and surface-active an-
tiseptics in the etiotropic treatment of candidiasis based 
on the determination of the sensitivity of clinical iso-
lates and to supplement the infection therapy regimens. 
It has been proven that the antiseptic decamethoxine 
increases the effectiveness of some antibacterial antibi-
otics, so in the future, it will be interesting to determine 
the complex interaction of modern antifungals and 
decamethoxine on clinical strains of Candida.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЧУТЛИВОСТІ ЗБУДНИКІВ КАНДИДОЗУ ПОРОЖНИНИ РОТА  
ДО ПРОТИМІКРОБНИХ ЗАСОБІВ

Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова (м. Вінниця, Україна)
anny_dent@ukr.net

Однією з найпоширеніших опортуністичних інфекцій сьогодення є кандидоз порожнини рота. Це 
обумовлено значним розповсюдженням дріжджоподібних грибів у людській популяції, особливо серед людей 
похилого віку та у дітей, збільшенням впливу таких факторів ризику як несприятливі екологічні чинники, 
безконтрольне використання антибіотиків та ін., що, у свою чергу, призводить до дисбіотичних зсувів. 
Фармацевтичний ринок пропонує широкий перелік протигрибкових засобів. Для лікування кандидозу 
порожнини рота зарубіжні клінічні протоколи вбачають застосування різних, в залежності від важкості 
перебігу інфекції та чутливості збудників, схем лікування, у які включають антимікотики різних хімічних 
груп (полієни, триазоли, ехінокандини, імідазоли). В Україні на сьогодні не проведено оновлення національних 
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Дослідження виконано в рамках науково-дослід-
ної роботи кафедри мікробіології Вінницького наці-
онального медичного університету ім. М.І.Пирогова 
«Дослідження біологічних властивостей мікроорга-
нізмів, віднесених Всесвітньою організацією охорони 
здоров’я до списку «провідних патогенів», що несуть 
найбільшу загрозу для здоров’я людини, та розробка 
засобів боротьби з ними» (№ державної реєстрації 
0117U006903) та науково-дослідної роботи кафе-
дри ортопедичної стоматології Вінницького націо-
нального медичного університету ім.  М.І.Пирогова 
“Оптимізація діагностики, ортопедичного лікування 
та профілактики патології зубощелепної системи” (№ 
державної реєстрації 0119U103951).

Вступ. 
Кандидоз ротової порожнини – це опортуніс-

тичний мікоз, розвиток якого залежить від багатьох 
факторів. Дріжджеподібні гриби роду Candida є 
представниками мікробіому ротової порожнини від 
40-60% до 80% здорових людей [1, 2]. В результаті 
дисбіотичних порушень внаслідок прийому анти-
біотиків, зниження опірних властивостей організму 
на локальному та/або системному рівні, пов’язаних 
з віковими факторами,   терапією глюкокортикосте-
роїдами, цитостатиками, імуносупресорами та ін., 
розвитку набутих імунодефіцитів, механічній травмі 
слизової оболонки внаслідок носіння протезів та ба-
гатьох інших факторів виникає ризик розвитку кан-
дидозу ротової порожнини, який може проявлятись 
в різних формах та при нераціональному лікуванні 
призводити до важких форм, мати рецидивуючий 
характер (у 20-30% випадків) або провокувати більш 
серйозні ускладнення такі як кандидемія та системні 
кандидози, які потребують тривалого дороговартіс-
ного лікування.  Домінуючу позицію в етіологічній 
структурі кандидозу ротової порожнини займають 
гриби виду Candida albicans , частота виділення якого 
становить 70-90% [3]. Однак в ротовій порожнині 
людини можуть виявлятись до 12 видів кандид, які 
мають свій спектр природної чутливості до сучасних 
антимікотиків [4, 5]. На сьогодні існує низка міжна-

родних рекомендацій та протоколів щодо лікування 
кандидозу порожнини рота. Для локальної етіотроп-
ної терапії легких форм кандидозу ротової порожни-
ни рекомендують використовувати антибіотик групи 
полієнів ністатин та препарат групи триазолів – міко-
назол, у випадку важких форм застосовують перо-
рально лікарські форми триазолів (флуконазол, ітра-
коназол, воріконазол, поксіконазол) та ехінокандини 
(анідулафунгін) [6, 7, 8]. Показана висока чутливість 
клінічних ізолятів Candida albicans до флуконазолу та 
інших триазолів, однак наголошується, що інші види 
Candida spp. мають невисоку чутливість або резис-
тентні (наприклад, C.krusei) до флуконазолу, тому 
препаратом вибору в таких випадках є воріконазол, 
ітраконазол або анідулафунгін [9]. Однак в останні 
роки з’являються повідомлення про зростання част-
ки виділених резистентних штамів Candida spp. до 
сполук триазолу на відміну від препаратів іншого по-
ходження [10, 11]. Звертає увагу, що згідно рекомен-
дацій ECSMID щодо лікування інфекцій, викликаних 
Candida spp. (2012) флуконазол перестав бути препа-
ратом вибору для системного лікування кандидозів 
на тлі високої ефективності препаратів групи ехіно-
кандинів  (анідулафунгін, каспофунгін, мікафунгін). 

Істотне значення у зменшенні мікробного наван-
таження в зоні ураження має застосування антисеп-
тичних препаратів.  Планктонні та плівкові форми 
клінічних ізолятів Candida albicans ефективно зни-
щуються розчинами поверхнево-активних антисеп-
тиків: 0,12% хлоргексидину біглюконату, 0,07-0,075% 
цетилперидинію, які входять до складу ополіскувачів 
ротової порожнини [12]. Для топічної терапії також 
рекомендують використовувати розчини барвників 
(метиленового синього, фукарцилу), борної кислоти, 
йодофори (йодінол) та поверхнево-активні антисеп-
тики [13]. Слід відзначити, що вітчизняні протоколи 
містять узагальнену інформацію без чітких реко-
мендацій та, безумовно, не відповідають вимогам 
сучасності в умовах великого арсеналу протигрибко-
вих препаратів та не враховують накопичені повідо-
млення про розвиток резистентних форм грибів [14, 
15]. Однак існують сучасні вітчизняні напрацювання 
у проблемі діагностики та лікування кандидозу ро-

протоколів лікування кандидозу слизової оболонки порожнини рота на основі результатів моніторингу 
чутливості до антимікотиків поширених в країні штамів Candida spp.. Це істотно ускладнює вибір дієвих 
препаратів фахівцями та негативно впливає на ефективність лікування хворих. 

Метою дослідження було визначення чутливості клінічних ізолятів Candida spp., виділених від 
пацієнтів з проявами кандидозного ураження слизової оболонки порожнини рота, до найбільш вживаних у 
вітчизняній клінічній практиці антимікотиків та поверхнево-активних антисептиків. 

В результаті мікробіологічного дослідження 58 зразків клінічного матеріалу було виділено 28 клінічних 
штамів дріжджоподібних грибів роду Candida, з яких 25 штамів були ідентифіковані як Candida albicans 
(89,3%) та 3 виділених культури – як Candida krusei (10,7%). Результати визначення чутливості отриманих 
ізолятів Candida spp. до антимікотиків дозволили встановити високий рівень резистентності до 
флуконазолу, воріконазолу, ністатину, близько половини штамів були резистентними до ітраконазолу, 
тербінафіну, амфотерицину Б. Найменш резистентними виділені Candida albicans виявились до 
клотримазолу (32% виділених штамів). Досліджені культури дріжджоподібних грибів продемонстрували 
високий рівень чутливості до поверхнево-активних антисептиків декаметоксину, хлоргексидину 
біглюконату та бензалконію хлориду, що дозволяє рекомендувати ці препарати для застосування в схемах 
локальної терапії кандидозу ротової порожнини. Результати проведеного дослідження підтверджують 
необхідність постійного моніторингу чутливості циркулючих штамів-збудників кандидозу порожнини 
рота до наявного арсеналу антимікотиків. 

Kлючові слова: кандидоз ротової порожнини, антимікотики, Candida albicans, поверхнево-активні 
антисептики.
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тової порожнини, запропоновані та впроваджені 
схеми лікування цієї опортуністичної інфекції у різних 
вікових групах [16, 17]. Позитивно зарекомендували 
себе комбіновані схеми місцевого лікування канди-
дозу ротової порожнини із застосуванням поверхно-
во-активних антисептиків мірамістину, етонію, йоди-
нолу та барвників. 

Пандемія коронавірусної інфекції, викликаної 
коронавірусом SARS-CoV2, зумовила нові виклики 
для практикуючих лікарів з врахуванням ризику ви-
никнення локальних та генералізованих кандидозів 
у панцієнтів похилого віку, на тлі імуносупресивної та 
антибактеріальної терапії. Частота носійства Candida 
spp. у цієї категорії пацієнтів є досить високою (до 
80%), тому з врахуванням інших факторів ризику 
(носіння протезів, сердцево-судинні захворювання, 
вікове зниження опірних властивостей організму, 
гіпоксія на тлі легеневої вірусної інфекції, тощо) ймо-
вірність виникнення кандидемії досить висока, що 
потребує активної профілактики опортуністичного 
мікозу (локальне призначення антисептиків), своє-
часної дагностики та лікування [18, 19]. 

Постійний моніторинг чутливості клінічних ізо-
лятів Candida spp. до сучасних протигрибкових пре-
паратів та визначення етіологічної структури орофа-
рінгеального кандидозу дозволить надати практичні 
рекомендації та оновити вітчизняні протоколи ліку-
вання та профілактики інфекцій, викликаних гриба-
ми роду Candida, що підвищить ефективність бороть-
би з кандидозними ураженнями слизової оболонки 
рота, зменшить кількість рецидивів та попередить 
виникнення важких ускладнень.

Мета дослідження.
Визначити чутливість клінічних ізолятів Candida 

spp. до широкого спектру антимікотичних препара-
тів, включно з препаратами, які рекомендовані для 
профілактики та лікування кандидозу ротової порож-
нини; надати рекомендації щодо ефективності реко-
мендованої терапії з врахуванням отриманих резуль-
татів; запропонувати дієві протигрибкові засоби для 
доповнення локальних протоколів профілактики та 
лікування кандидозу порожнини рота.

Об’єкт і методи дослідження. 
Дослідження проводили на 28 клінічних штамах 

Candida spp., виділених від хворих з різними форма-
ми запального ураження слизової оболонки ротової 
порожнини в бактеріологічній лабораторії Вінниць-
кого національного медичного університету ім. М.І. 
Пирогова. Забір матеріалу здійснювали стерильним 
тампоном із зони ураження з наступним висівом на 
щільне середовище Сабуро та інкубацією при тем-
пературі 37°С протягом 24 годин. Колонії з харак-
терними культуральними властивостями, утворені 
дріжджеподібними грибами за результатами мікро-
скопічного дослідження, пересівали на хромоген-
не середовище CHROMagar Candida (виробництва 
CHROMagarTM) з метою попередньої ідентифікації 
грибів роду Candida. Посіви інкубували в термоста-
ті при температурі 37°С протягом 20-24 годин. Іден-
тифікацію виділених штамів кандид здійснювали, 
як вказано виробником, на підставі забарвлення 
колоній та культуральних ознак виділених ізолятів 
Candida spp.

Дослідження біологічної активності антимікроб-
них препаратів щодо виділених штамів кандид про-

водили диско-дифузійним методом та методом се-
рійних розведень в рідкому поживному середовищі 
Сабуро з подальшим встановленням мінімальних 
фунгіцидних концентрацій (МФцК) за загальноприй-
нятою методикою. Оцінка результатів здійснювалась 
на підставі існуючих рекомендацій EUCAST (2020) 
щодо визначення чутливості грибів до антимікотич-
них засобів.

За допомогою диско-дифузійного методу ви-
значали чутливість виділенних штамів Candida spp. 
до чотирьох хімічних груп антимікотиків: полієнів 
(ністатин, амфотерицин), імідазолів (клотримазол, 
кетоконазол), триазолів (флуконазол, ітраконазол, 
воріконазол), аліламінів (тербінафін). Методом се-
рійних розведень в рідкому поживному середовищі 
встановлювали МФцК клотримазолу, ітраконазолу, 
тербінафіну, антисептику групи бігуанідів хлоргекси-
дину біглюконату та антисептиків похідних четвер-
тинного азоту – бензалконію хлориду та декаметок-
сину. Для кількісного методу дослідження чутливості 
виділених штамів використовували лікарські засоби 
вітчизняних виробників:  Клотримазол – розчин для 
зовнішнього застосування 1% (виробник ПАТ НВЦ 
“Борщагівський ХФЗ”; Ітраконазол (виробник ТОВ 
“Фарма Лайф”), Ламікон – розчин тербінафіну 1% 
(виробник ПАТ “Фармак”); Хлоргексидин – розчин 
для зовнішнього застосування 0,05% (виробник ООО 
«ДКП «Фармацевтическая фабрика»); Віротек клінік 
– 0,05% розчин бензалконію хлориду  (виробник ТОВ 
“Мультиспрей”); Декасан – розчин декаметоксину 
0,02% (виробник ТОВ “Юрія-Фарм”).

Статистичну обробку результатів кількісного ме-
тоду дослідження чутливості  клінічних ізолятів про-
водили з використанням пакету прикладних програм 
Microsoft Excel 2010.

Результати дослідження та їх обговорення. 
В результаті мікробіологічного дослідження 58 

зразків клінічного матеріалу було виділено 28 клі-
нічних штамів дріжджеподібних грибів роду Candida, 
з яких 25 штамів були ідентифіковані як Candida 
albicans (89,3%) та 3 виділених культури – як Candida 
krusei (10,7%), що відповідає даним наукових джерел 
щодо провідної ролі C.albicans в ураженні слизової 
оболонки ротової порожнини. Згідно даних науко-
вих публікацій, інші види кандид виділяються з не-
виликою частотою, серед яких найбільш вагомими є 
Candida glabrata, Candida krusei з відносною часткою 
від 2% до 2,7% в залежності від категорії пацієнтів. 
В результаті нашого дослідження не було виділено 
жодного штаму C.glabrata від хворих на стоматит, а 
частка C.krusei перебільшила відповідний показник в 
4-4,5 рази, що можна пояснити відносно невеликою 
кількістю обстежених хворих та виділених позитив-
них культур. 

Результати визначення чутливості виділених шта-
мів Candida albicans (n=25) до препаратів основних 
груп антимікотиків наведені в гістограмі на рис. 

За отриманими результатами виділені клінічні 
штами Candida albicans демонстрували низьку чутли-
вість до ністатину (72% або 18 штамів виявились ре-
зистентними), однак близько половини (52%) виді-
лених ізолятів зберігали чутливість до амфотерицину 
Б. Слід зазначити, що полієновий антибіотик ністатин 
рекомендується для локальної терапії кандидозу ро-
тової порожнини, однак згідно отриманих результа-
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тів очікувана ефективність такої терапії буде станови-
ти 28%. Амфотерицин Б є засобом етіотропної терапії 
системних кандидозів, прогнозована ефективність 
якої за нашими результатами становитиме 52%. 

Звертають увагу дані щодо чутливості виділе-
них кандид до антимікотичних засобів групи триа-
золів: флуконазолу, воріконазолу, ітраконазолу, які 
рекомендуються міжнародними протоколами для 
системної терапії важкого та/або рецидивуючого 
кандидозу ротової порожнини, кандидозу у пацієн-
тів з високим ризиком розвитку кандидемії. За на-
шими результатами тільки 2 штами ізольованих від 
пацієнтів C.albicans були чутливими до флуконазолу 
та воріконазолу, а 11 штамів із 25 проявляли чутли-
вість до ітраконазолу, який, як і воріконазол, реко-
мендується як препарат вибору при резистентності 
інфекції до флуконазолу. Отримані нами результати 
не корелюють з даними інших авторів, які засвідчу-
ють високу чутливість клінічних ізолятів C.albicans до 
флуконазолу, воріконазолу та ітраконазолу. Найбіль-
шу чутливість виділених штамів C.albicans нами було 
встановлено до клотримазолу (68% або 17 штамів), 
половина штамів були чутливими до іншого похід-
ного імідазолу – кетоконазолу. Наведені похідні імі-
дазолу широко не використовуються для лікування 
кандидозу ротової порожнини, однак в міжнародній 
та вітчизняній практиці запропоновані схеми як ло-
кального, так і системного застосування клотримазо-
лу при рецидивуючому кандидозі порожнини рота у 
пацієнтів з високим ризиком розвитку генералізова-
них інфекцій, викликаних C.albicans. 

Близько половини (48 %) виділених штамів 
C.albicans виявили чутливість до антимікотика з 
групи аліламінів тербінафіну, однак даний препарат 
не використовується для лікування грибкових ура-
жень слизових оболонок, виходячи з особливостей 
його фармакокінетики.

Узагальнюючі отримані результати щодо чут-
ливості виділених нами штамів C.albicans, можна 
припустити, що високий рівень резистентності до 
ністатину, флуконазолу, воріконазолу пов’язаний з 
високим рівнем призначення цих протигрибкових 
препаратів для лікування кандидозів слизової обо-
лонки різної локалізації, що зумовило селекцію не-
чутливих штамів.

Виділені штами Candida krusei були 
стійкими до флуконазолу та тербінафі-
ну, що відповідає природному спектру 
стійкості даного виду до антимікотиків. 
Клінічні штами Candida krusei зберіга-
ли чутливість до ітраконазолу, але були 
стійкими до воріконазолу. Усі три виді-
лені штами були стійкими до ністатину; 
два штами зберігали чутливість до ам-
фотерицину Б. Чутливість до клотрима-
золу визначена у всіх виділених штамів 
C.krusei.

Нами було проведено кількісне ви-
значення чутливості виділених штамів 
C.albicans до антимікотиків різних хіміч-
них груп, до яких встановлені найвищі 
рівні чутливості за результатами дис-
ко-дифузійного методу (клотримазолу, 

ітраконазолу, тербінафіну). Мінімальну фунгіста-
тичну концентрацію (МФцК) препаратів визначали  
методом двократних серійних розведень у рідкому 
поживному середовищі Сабуро лише щодо чутливих 
штамів за результатами якісного диско-дифузійного 
методу. Отримані результати наведені в таблиці 1.

Як демонструють отримані результати, штами 
C.albicans, яки були визначені як чутливі за даними 
диско-дифузійного методу, гинули при достатньо 
високій мінімальній концентрації клотримазолу 
(1500,0±400,0  мкг/мл). Ніколишина Е.В. та співавт. 
(2020) рекомендують використовувати аплікації 
мазі клотримазолу  з концентрацією основної діючої 
речовини 1% (10000 мкг/мл) у комбінованому ліку-
ванні хронічного кандидозного стоматиту. Однак, 
враховуючи стійкість третини виділених нами шта-
мів C.albicans до клотримазолу, можна прогнозувати 
низький рівень клінічної ефективності препарату у 
місцевій монотерапії  кандидозних стоматитів. До-
сліджені штами C. krusei виявили високий рівень 
чутливості до клотримазолу (МФцК=13,3±4,4 мкг/
мл). Проте, одержаних даних щодо чутливості трьох 
штамів C. krusei недостатньо для формулювання 
об’єктивних висновків та рекомендацій.

Таблиця 1 – Характеристика фунгіцидної  
дії антимікотиків щодо клінічних ізолятів  

Candida spp.

Препарат

Вид грибів
C. krusei C. albicans

Кількість 
штамів

МФцК  
(М±м, 

мкг/мл)

Кількість 
штамів

МФцК (М±м, 
мкг/мл)

Клотримазол
3

13,3±4,4 15 1500,0±400,0
Ітраконазол 78,1±26,0 11 381,9±108,8
Тербінафін - 12 455,0±108,3

До диоксалінового похідного триазолу ітракона-
золу штами C. krusei виявили достатній для забез-
печення клінічної ефективності рівень чутливості 
(МФцК=78,1±26,0 мкг/мл). Клінічні ізоляти C. albicans 
гинули при вищих концентраціях ітраконазолу, для 
яких середнє значення мінімальної фунгіцидної кон-
центрації становило 381,9±108,8 мкг/мл. 

Рисунок – Характеристика чутливості клінічних ізолятів Candida albicans  
до протигрибкових препаратів.
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Тербінафін місцево використовується у вигля-

ді м’яких лікарських форм і спреїв, однак дані про 
його застосування для терапії кандидозу ротової 
порожнини відсутні. Виділені штами C. albicans де-
монстрували достатню чутливість до препарату 
групи аліламінів, а середня мінімальна концентра-
ція, визначена для 12 клінічних штамів, дорівнювала 
455,0±108,3 мкг/мл. 

Аналіз вітчизняних та міжнародних науково-
практичних публікацій з проблеми лікування різних 
форм кандидозу ротової порожнини демонструє, що 
локальне застосування антисептиків має позитив-
ний вплив на пригнічення етіологічного чинника та 
відновлення нормобіозу ротової порожнини. Нами 
була визначена чутливість виділених штамів Candida 
albicans до антисептиків групи катіонних детергентів: 
похідного бігуанідину – хлоргексидину біглюконату 
та сполук четвертинного азоту – бензалконію хлори-
ду та декаметоксину. Отримані середні значення мі-
німальних фунгіцидних концентрацій для клінічних 
ізолятів наведені в таблиці 2.

Таблиця 2 – Біологічна активність антисептичних 
препаратів щодо клінічних штамів  

Candida albicans (n=25)

Назва діючої речовини Мінімальна фунгіцидна концен-
трація (МФцК)  M+m, мкг/мл

Хлоргексидину біглюконат 27,9±6,7
Бензалконію хлорид 38,7±10,8
Декаметоксин 12,2±3,3

Отримані результати свідчать про високий рівень 
чутливості виділених штамів C.albicans до усіх дослі-
джених антисептиків. Біологічна активність вітчиз-
няного антисептика декаметоксину з групи похідних 
четвертинного азоту щодо виділених кандид ви-
явилась найвищою: середня мінімальна фунгіцидна 
концентрація становила 12,2±3,3 мкг/мл і була в 3,2 
рази нижчою, ніж відповідна концентрація іншого 
похідного четвертинного азоту – бензалконію хло-
риду. Хлоргексидину біглюконат виявляв фунгіцидні 
властивості при мінімальній середній концентрації 
27,9±6,7 мкг/мл і перевищував за своєю активністю 
бензалконію хлорид в 1,4 рази, однак поступався де-
каметоксину, мінімальна фунгіцидна концентрація 
якого була в 2,3 рази нижчою.

Отже, вітчизняний антисептик декаметоксин має 
істотні переваги перед поширеними в міжнародній 
практиці антисептиками для локальної профілактики 
та лікування кандидозу порожнини рота, тому його 
слід розглядати як перспективний засіб для локаль-
ного застосування при даній нозології. 

Висновки.
Узагальнюючи оцінку ефективності сучасних ан-

тимікотиків та поверхнево-активних антисептиків 
щодо виділених нами штамів дріжджоподібних гри-
бів, в цілому можна зробити висновок про високий 
рівень резистентності грибів роду Candida до ши-
рокого переліку сучасних протигрибкових засобів, 
включаючи препарати групи триазолів (флуконазол, 
воріконазол), які рекомендовані для лікування хро-
нічних та рецидивуючих кандидозів ротової порож-
нини. 

Місцева терапія є невід’ємною частиною етіо-
тропного лікування будь-якої форми орофарінгеаль-
ного кандидозу, тому застосування  антисептичних 
препаратів з доведеною високою активністю (де-
каметоксин, хлоргексидину біглюконат) дозволить 
швидко зменшити кількість збудника в зоні уражен-
ня. 

З врахуванням визначеного рівня резистентності 
виділених кандид до сучасних антимікотиків слід на-
голосити про необхідність та доцільність призначен-
ня етіотропної терапії після мікологічного досліджен-
ня з визначенням чутливості виділених штамів до 
рекомендованого переліку протигрибкових засобів. 

Перспективи подальших досліджень. 
В перспективі планується продовжити дослі-

дження етіологічного спектру кандидозу порожнини 
рота, сформувати статистично обґрунтовані прак-
тичні рекомендації щодо місцевого та системного 
застосування антимікотиків та поверхнево-активних 
антисептиків в етіотропному лікуванні кандидозу на 
підставі визначення чутливості клінічних ізолятів та 
доповнити схеми терапії інфекції. Доведено, що ан-
тисептик декаметоксин підвищує ефективність дея-
ких антибактеріальних антибіотиків, тому в перспек-
тиві буде цікавим визначити комплексну взаємодію 
сучасних антимікотиків та декаметоксину на клінічні 
штами кандид.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЧУТЛИВОСТІ ЗБУДНИКІВ КАНДИДОЗУ ПОРОЖНИНИ РОТА ДО ПРОТИМІКРОБНИХ ЗА-
СОБІВ

Сукманська Г. Д., Юра А. М.
Резюме. Висока поширеність грибів роду Candida у людей похилого віку та у дітей зумовлює їх провідну 

етіологічну роль в ураженнях слизової оболонки рота на фоні факторів ризику, які призводять до ослаблення 
локальних та системних механізмів опірності макроорганізму, дисбіотичних порушень та руйнування при-
родних бар’єрів в ротовій порожнині. Згідно міжнародних протоколів для лікування кандидозу порожнини 
рота рекомендують антимікотики різних хімічних груп (полієни, триазоли, ехінокандини, імідазоли). Сучасні 
антимікотики широко представлені на фармацевтичному ринку України, однак відсутність оновлених націо-
нальних протоколів та даних про чутливість локальних штамів кандид значно ускладнюють вибір ефективних 
препаратів. 

Метою дослідження було визначити чутливість клінічних ізолятів Candida spp. до антимікотиків основних 
груп та поверхнево-активних антисептиків,  включно з препаратами, які рекомендовані для профілактики та 
лікування кандидозу ротової порожнини, надати рекомендації щодо ефективності даних препаратів та за-
пропонувати дієві протигрибкові засоби для доповнення локальних протоколів профілактики та лікування 
кандидозу порожнини рота.

В результаті мікологічного дослідження переважна більшість виділених культур кандид ідентифікована як 
Candida albicans (89,3%). Результати визначення чутливості 28 клінічних штамів Candida spp. показали висо-
кий рівень резистентності ізолятів до флуконазолу, воріконазолу, ністатину, близько половини штамів були 
резистентними до ітраконазолу, тербінафіну, амфотерицину Б. Найменш резистентними виділені  Candida 
albicans виявились до клотримазолу (32% виділених штамів). Однак, отримані нами результати продемон-
стрували високу чутливість ізолятів до декаметоксину, хлоргексидину біглюконату та бензалконію хлориду, 
що дозволяє рекомендувати ці поверхнево-активні антисептики до застосування в схемах локальної терапії 
кандидозу ротової порожнини. Результати проведеного дослідження підтверджують необхідність мікологіч-
ного дослідження та визначення чутливості виділеного збудника до протимікробних препаратів не тільки для 
верифікації діагнозу кандидозу ротової порожнини, але й для призначення ефективної етіотропної терапії 
та попередження розвитку ускладнень. Постійний моніторинг чутливості клінічних ізолятів Candida spp. до 
сучасних протигрибкових препаратів дозволить надати практичні рекомендації та оновити вітчизняні  про-
токоли лікування та профілактики інфекцій, викликаних грибами роду Candida.

Ключові слова: кандидоз ротової порожнини, антимікотики, Candida albicans, поверхнево-активні анти-
септики

SENSITIVITY OF THE PATHOGENS, CAUSING ORAL CANDIDASIS, TO ANTIMICROBIAL AGENTS
Sukmanskaya G. D., Yura A. M.
Abstract. The high prevalence of the Candida fungi in the elderly and in children determines their leading 

etiological role in inflammatory process, arising on the oral mucosa, against the background of risk factors that lead 
to the weakening of local and systemic immune mechanisms, dysbiotic disorders and the destruction of natural 
barriers in the oral cavity. According to international protocols, antifungals of various chemical groups (polyenes, 
triazoles, echinocandins, imidazoles) are recommended for the treatment of oral candidiasis. Modern antifungals 
are widely represented on the pharmaceutical market of Ukraine, but the lack of updated national protocols and 
sensitivity data of local Candida strains significantly complicates the choice of effective drugs.

The aim of the study was to determine the sensitivity of clinical Candida spp. isolates to main groups of antifungals 
and surface-active antiseptics, including medicines that are recommended for the prevention and treatment of 
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oral candidiasis; provide recommendations on the effectiveness of these drugs and offer effective antifungals to 
supplement local clinical protocols for oral candidiasis.

As a result, the vast majority of isolated Candida cultures were identified as Candida albicans (89.3%). The 
results of susceptibility testing of 28 clinical Candida spp. isolates showed a high level of resistance to fluconazole, 
voriconazole, nystatin; about half of the strains were resistant to itraconazole, terbinafine, and amphotericin B. 
The isolated Candida albicans were the least resistant to clotrimazole (32% of the isolated strains). However, the 
obtained results demonstrated the high sensitivity of the isolates to decamethoxine, chlorhexidine bigluconate and 
benzalkonium chloride, which allows us to recommend these surface-active antiseptics for local therapy of  oral 
candidiasis. The results of the conducted research confirm the need for culture isolation and susceptibility detection 
not only to verify the diagnosis of oral candidiasis, but also to prescribe rational etiotropic therapy and prevent 
development of complications. Continuous monitoring of   Candida spp. Susceptibility to modern antifungals will 
help to provide practical recommendations and update national clinical protocols for candidiasis.

Key words: oral candidiasis, antifungals, Candida albicans, surface-active antiseptics.
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