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	ВИСНОВКИ
	


Метою даної роботи було вивчення біологічних властивостей і видів мікроорганізмів, виділених від породіль та новонароджених.


В задачі дослідження входило:

1. Виділеня мікроорганізмів ;

2. Визначення домінуючих родів мікроорганізмів;

3. Вивчення культуральних, морфологічних і фізіолого-біохімічних властивостей ізольованих штамів;

4. Ідентифікація виділених штамів бактерій;

5. Визначення стійкості штамів бактерій родів Staphylococcus до антибіотичних препаратів.

1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Біологічні властивості бактерій роду Staphylococcus

Патогенний стафілокок (Staphylococcus aureus) виявлений Р. Кохом (1878), виділений із гною фурункула Л. Пастером (1880), описаний як збудник багатьох гнійних процесів А. Огюстоном (1881), докладно вивчений Ф. Розенбахом (1884) [9, 32].  

На сьогоднішній день бактерії роду Staphylococcus відносяться до родини Micrococcaceae, що включена в дванадцяту частину “Грампозитивні коки”, 9-го видання “Визначника бактерій Бергі”. Систематичне положення бактерій роду Staphylococcus наступне: царство - Procaryotae; відділ – Firmicutes; група 12 - грампозитивні коки; родина – Micrococcaceae; рід - Staphylococcus [67].

Список відкритих і описаних видів бактерій роду Staphylococcus налічує 19 найменувань (S. caprae, S. carnosus, S. caseolyticus, S. gallinarum,  S. intermedius, S. sciuri, S.aureus, S.auricularis, S.capitis, S.cohnii, S.epidermidis, S.haemolyticus, S.hominis, S.hyicus, S.saccharolyticus, S.saprophyticus, S.simulans, S.warneri, S.xylosus). Типовий вид - Staphylococcus aureus [67].

1.1.1. Морфологія клітин

Стафілококи являють собою  клітини правильної шароподібної форми діаметром 0,5-1,5 мкм, з грам позитивною клітинною стінкою. Найбільш  великі клітини характерні для S. intermedius, S. hominis, S. simulans (0,8-1,5 мкм), а найбільш дрібні – для  S. epidermidis  і  S. warneri (0,5-1,2 мкм). Розташовуються в культурі у вигляді грон, у патогенному матеріалі - скопиченнями по 5-6 клітин і, іноді, короткими ланцюжками [1, 32]. 

Окремі коки, приблизно 1 мкм у діаметрі, мають тенденцію групуватися, оскільки їхній поділ відбувається в трьох взаємно перпендикулярних площинах і дочірні клітини зберігають своєрідне просторове групове взаєморозташування. При спеціальних умовах вони можуть розташовуватися поодинці, попарно, чи у вигляді коротких ланцюжків.

Іноді виявляється L-форма (круглі шари) і G - форма (дрібні коки), що утворяться при дії, наприклад, антибіотиків [36, 51, 64]. За методом Грама фарбуються позитивно. Не мають джгутиків, не утворять спор і їм не властива не рухливість. Оостаннім часом відзначають наявність у стафілококів капсул, що оточують клітини. Причому капсульні штами найчастіше виділяються від хворих. Капсула має полісахаридну природу. Потенційна здатністю утворювати капсули властива практично всім штамам  S. aureus, тому що гени, які детермінують капсулооутворення, локалізуються в хромосомі. Капсула захищає мікробну клітину від фагоцитозу та підсилює вірулентні властивості штаму [1, 8, 18, 41]. 
Клітинна стінка стафілококів типова для грампозитивних бактерій. Ії товщина 25-30 нм, але клітини старих культур можуть мати в 2-3 рази більш товсту клітинну стінку, до складу  якої входять  два основних компоненти: пептидоглікан і тейхоєві кислоти. Клітинні стінки багатьох штамів містять також білок А, ковалентно з'єднаний з пептидогліканом. Особливо велика кількість білку А містить клітинна стінка S. aureus Cowan-1 [32, 52].

Цитоплазматична мембрана і мезосоми являють собою мембранні системи клітини стафілокока. Морфологічно мембрани стафілокока являють собою тришарову структуру, типову для мембран більшості бактерій. Товщина їх складає 7-8 нм. У мембранах стафілокока міститься 41% білка, 22,5% ліпідів, але ці співвідношення не постійні і залежать від умов культивування і зміни анаеробіозу на аеробіоз. На частку жирних кислот, що утворяться в процесі розпаду ліпідів, приходиться 0,19%. В основному це ліпіди: моно- і диглікозилдигліцерид, фосфатилгліцерин, лізилфосфатилгліцерин, кардіоліпін. До складу мембран входять вітаміни, каротиноїдні пігменти. До складу каротиноїдів стафілокока входять рубиксантин, А-каротин, S-каротин, фітофлюїнол, фітоїн і деякі компоненти. Пігменти відіграють захисну роль по відношенні до світла. Вони є компонентами електрон-транспортної мережі, беруть участь у стабілізації мембран [32, 67].

 Внутрішньоцитоплазматичні мембрани - це мезосоми. Мезосоми бувають декількох типів: ламеллярного, трубчасто-везикулярного, змішаного і S-типу. Мезосоми трубчасто-везикулярного і змішаного типу оточені мембраною. Мезосоми S-типу утворяться з цитоплазматичної мембрани, коли її інвагінат разом із внутрішнім шаром клітинної стінки закручується в цитоплазмі [12, 32, 67].

У цитоплазмі клітин знаходиться нуклеоїд з вмістом ГЦ-пар у молекулі ДНК 30-40 моль%. Найчастіше нуклеоїд розташовується  в центрі клітини, заповнює велику частину цитоплазми і має вид закрученої фібрілярної структури [67]. Окрім нуклеоїда, генетичний апарат стафілококів представлений плазмідами – кільцеподібними молекулами ДНК, що несуть різноманітні ознаки, найважливішою з яких є ознака стійкості до антибіотиків. Наявність плазміди, що детермінує стійкість до того чи іншого антибіотика, визначають за зникненням цієї ознаки під впливом речовин, що утворять комплекс із ДНК. Плазміди, крім того, відповідальні за такі ознаки, як здатність до синтезу коагулази, гемолітичних  токсинів, фібринолізину, пігментів [21, 25, 35, 64, 69].

У стафілококів виявлений протеїновий комплекс, спільний для усього виду, що характеризується антигенними властивостями. Крім того,  з культур виділений полісахарид, що відрізняється своїми фізико-хімічними властивостями у патогенних і сапрофітних стафілококів. Він не токсичний, не має антигенних властивостей, дає реакцію преципітації з імунними сироватками, до того ж ця реакція специфічна. Полісахарид патогенних стафілококів реагує тільки із сироваткою, отриманою при імунізації патогенними штамами, а полісахарид сапрофітів - тільки із сироваткою, отриманою при імунізації сапрофітними стафілококами. Таким чином, полісахарид стафілококів має типову специфічність, а протеїн – видову [32]. 


Стафілококи нерідко є носіями бактеріофага. Вивчення його властивостей показало, що існує кілька типів стафілококів. Це дозволило застосовувати типоспецифічні фаги для диференціювання стафілококів і встановлення середовища для певних груп. Метод фаготипування стафілококів має велике значення для визначення джерела зараження цими мікроорганізмами [13, 54].

1.1.2. Фізіолого-біохімічні властивості

Стафілококи  – факультативні анаероби, тому можуть рости як в аеробних, так і в анаеробних умовах. Оскільки стафілококи продукують каталазу, перекис водню, що утворюється як метаболіт в аеробних умовах, для них не токсичний, і, здебільшого, вони краще ростуть у присутності кисню. Однак, вони легко переносять відсутність кисню, а деякі з них навіть є строгими анаеробами. В умовах анаеробіозу у стафілококів репресований синтез ферментів циклу Кребса і електронтранспортного ланцюга. Аерація більше сприяє росту культури. Вона приводить до утворення необхідних компонентів циклу трикарбонових кислот і дихальної системи, збільшенню кількості ліпідів і ліпоїдів [7, 15, 22, 23, 41]. 

Стафілококи добре ростуть і розмножуються на звичайних поживних середовищах з рН 7,2 – 7,4 при температурі 37 0С. Крайні діапазони росту культур – 10 – 45 0С. На МПА утворюють  білі чи пігментовані колонії. Колонії мають діаметр 1-5 мм, грубозернисту структуру, щільний центр, не прозорі. Ріст в МПБ супроводжується помутнінням середовища з наступним випаданням осаду. На желатині при  посіві уколом спостерігається рясний ріст і розрідження середовища. На кров'яному агарі стафілококи викликають  гемоліз, пов'язаний з тим, що в середовище виділяються гемолізини [32, 67]. 

У біохімічному відношенні стафілококи відносяться до хемоорганогетеротрофів. Харчові потреби штамів неоднакові і для повноцінного росту клітинам необхідно до 15 різних амінокислот.

Стафілококи мають окисний і ферментативний тип метаболізму, здатні розщеплювати багато вуглеводів в аеробних і анаеробних умовах. Кінцевими продуктами розщеплення глюкози є органічні кислоти й ацетоїн, що обумовлює позитивну реакцію Фогес-Проскауера. В анаеробних умовах утворюється незначна кількість СО2 [22]. Основні біологічні властивості найбільше часто виділяємих видів стафілококів наведено в табл. 1.

 Діагностичне значення має здатність ферментувати глюкозу і манніт. Стафілококи розщеплюють з утворенням кислоти (але без газу) глюкозу, лактозу, сахарозу, мальтозу та ряд інших вуглеводів, виділяють сірководень і відновлюють нітрати і нітрити. Індол не утворять [22, 34]. 

1.1.3.Фактори патогенності

Стафілококи характеризуються високим ступенем патогенності по відношенню до людини і тварин.


До факторів патогенності відносяться гемолізини (, (, (, (, (, що характеризуються широким спектром активності; стафілококовий позаклітинний токсин,  що викликає ушкодження лейкоцитів, не впливаючи на еритроцити, названий лейкоцидином; 6 типів стафілококових ентеротоксинів: A, B, C, D, E, F, що є причиною харчових отруєнь стафілококової етиології [9, 32, 40] . Стафілокок може утворювати до 30 різних позаклітинних продуктів, багато з яких мають властивості токсинів. Вони порушують функції нейтрофілів, макрофагів, Т- і В-лімфоцитів, можуть модифікувати структуру антитіл, перетворюючи їх в аутоантитіла. Ушкоджуючи тканини, токсини стафілокока підвищують інвазивність патогенних бактерій, підсилюють ризик міграції в тканини збудників. Токсини інгібують імунну відповідь [36, 38, 52].

Таблиця 1

Біологічні властивості бактерій роду Staphylococcus [67]
	Види стафілококів
	Ацетоїн 
	Уреаза 
	Аргінін 
	Дигідролаза 
	β-галактозидаза 
	β-глюкоронідаза 
	Відновлення нітратів
	Фосфатаза 
	Уреаза 
	Сахароза 
	Орнітин 
	Маннітол 
	Ксилоза 
	Мальтоза 
	Манноза

	S. auricularis
	-
	-
	х
	-
	(-)
	-
	(+)
	-
	-
	х
	(+)
	-
	-
	(+)
	-

	S. aureus
	+
	(+)
	(+)
	-
	-
	-
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	-
	+
	+

	S. capitis
	(+)
	-
	(+)
	-
	-
	-
	(+)
	-
	-
	х
	-
	(+)
	-
	-
	+

	S. cohnii
	х
	-
	-
	-
	-
	х
	-
	-
	(-)
	-
	(+)
	(+)
	-
	(+)
	х

	S. epidermidis
	+
	+
	(+)
	-
	(-)
	-
	(+)
	+
	-
	+
	-
	-
	-
	+
	х

	S. haemolyticus
	(+)
	-
	+
	-
	-
	х
	+
	-
	-
	+
	+
	х
	-
	+
	-

	S. hominis
	(+)
	(+)
	(-)
	-
	-
	-
	+
	(-)
	-
	+
	+
	-
	-
	+
	(-)

	S. saprophyticus
	х
	+
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	+
	+
	(+)
	-
	+
	-

	S. simulans
	-
	+
	+
	-
	(+)
	+
	+
	-
	-
	+
	+
	(+)
	-
	х
	(-)

	S. xylosus
	-
	+
	-
	-
	(+)
	+
	(+)
	(+)
	(-)
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	S. carnosus
	-
	(-)
	+
	-
	х
	-
	+
	+
	-
	-
	х
	+
	-
	-
	+

	S. caprae
	(+)
	(+)
	+
	-
	-
	-
	+
	+
	-
	-
	(+)
	(+)
	-
	х
	+

	S. caseolyticus
	(-)
	-
	х
	-
	х
	-
	+
	-
	-
	+
	(+)
	(-)
	-
	(+)
	-

	S. gallinarum
	-
	+
	(-)
	-
	х
	(+)
	+
	+
	+
	+
	(+)
	+
	+
	+
	+

	S. hyicus
	-
	(-)
	+
	-
	(-)
	(+)
	+
	+
	-
	+
	+
	-
	-
	-
	+

	S. intermedius
	-
	+
	(+)
	-
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	+
	х
	-
	(+)
	+

	S. sciuri
	-
	-
	-
	-
	х
	х
	+
	(+)
	+
	+
	+
	+
	(-)
	(+)
	(+)


Примітка:

+

90 – 100 % позитивних реакцій; 

(+)

75 – 89 %   позитивних реакцій;

х

26 – 74 %   позитивних реакцій; 

(-)

11 – 25 %   позитивних реакцій;

 -
          0 – 10 %     позитивних реакцій;

 (-гемолізин ((-токсин) найбільше часто виявляють у бактерій, виділених із клінічних зразків, відіграє важливу роль у патогенезі захворювань стафілококової етиології. Неактивний по відношенню до еритроцитів людини, але швидко лiзує еритроцити барана. При введенні піддослідним тваринам викликає шкірні некротичні реакції і загибель тварин після внутрішньовенного введення. Лізис еритроцитів (-токсином відбувається в три етапи. Перший етап: адсорбція токсину на мембрані еритроцита і взаємодія його зі специфічними рецепторами, другий етап – зміна структури мембрани, що приводить до підвищення її проникності  для низькомолекулярних агентів, у тому числі для іонів калію, третій етап – зміна іонного балансу й осмотичний лізис клітини зі звільненням гемоглобіну. Літична дія (-токсину на еритроцити перешкождається іонами кальцію. Передбачається, що область його дії локалізується в центральній нервовій  системі чи в циркулярній кровоносній системі [50, 56].

(-гемолізин (сфінгомієлиназа, фосфоліпаза) помірно діє на еритроцити людини; виявляють у 20 % штамів. Виявляє виражені властивості холодового гемолізину, максимальна активнісь проявляється при низьких температурах. У порівнянні з (-токсином   (-токсин менш токсичний і характеризується більш уповільненою дією.  (-токсин є антигеном і викликає утворення специфічних антитіл, що нейтралізують його токсичні властивості [17, 32].      

(-гемолізин – двокомпонентний гемолізин з помірною активністю по відношенню до еритроцитів людини; оскільки один з компонентів інактивує  присутні в агарі полімери, то ефект цього гемолізина на кров'яних середовищах, як правило, не виявляється [32, 67].

(-гемолізин – агрегат низькомолекулярних сполук, що виявляють детергентні властивості; останні обумовлюють цитотоксичність широкого спектру,  і ушкоджує набагато більше типів клітин і клітинних структур, ніж інші токсини. Під його дією лізуються бактеріальні прото- і сферопласти, мітохондрії, різні типи еритроцитів, лейкоцити [17, 56, 62].

(- гемолізин продукують 95 % коагулазонегативних штамів стафілокока. Цей токсин ще називається широкозоний токсин, тому що дає широку зону лізису на агарі з кровою  кролика або барана. Він не нейтралізується стафілококовим антитоксином [32].

Лекоцидин крім пошкоджуючої дії на лейкоцити, інгібує усмоктування води й активує утворення цамф, що має значення при стафілококових діареях, а також цитотоксично діє на поліморфноядерні лейкоцити.   Встановлено, що лейкоцидин пошкоджує не тільки лейкоцити, але й клітини симпатичної нервової системи [18, 32].

Ексфоліатиновий токсин (епідермолітичний) обумовлює   розвиток синдрому «ошпареної шкіри»; токсин синдрому токсичного шоку (TSST-1), відповідальний за розвиток специфічного симптомокомплексу (можливо за рахунок  стимулювання виділення фактору некрозу пухлин). Стафілококи здатні продукувати ексфоліативніе токсини серотипів А і В [32].

Ентеротоксини A-F, відповідальні за розвиток харчових інтоксикацій, також приводять до розвитку синдрому токсичного шоку. Ентеротоксини є продуктами метаболізму стафілококів і можуть утворюватися в продуктах харчування, культуральных середовищах або безпосередньо в кишечнику. Вважають, що є велика кількість ентеротоксинів, але на сьогоднішній день  вивчено 6 серологічних типів: A, B, C, D, E, F.  Доза  ентеротоксину, що може  викликати синдром харчової  інтоксикації  в  людини складає      приблизно 1 мкг. Викликає в кишечнику численні осередкові зони некрозу і поверхневі виразки в слизовій оболонці тонкого і товстого кишечнику. Стафілококові ентеротоксини викликають зміни в системі органів кровообігу. Введення великих доз ентеротоксину приводить до розвитку лейкопенії з наступним лейкоцитозом [9, 32, 56, 65].

До патогенних стафілококів відносяться в основному штами, що належать до виду S. aureus, але зараз відомо і про патогенність представників інших видів стафілококу – S. epidermidis і навіть S. saprophyticus, що до недавна вважався коменсалом. Штами виду S. epidermidis виділяються від хворих коньюнктивитом і септицемією, S. saprophyticus і S. scinri – при інфікованих травмах. Серед коагулазонегативних стафілококів S. epidermidis  є найбільш патогенним [13, 32].

1.1.4. Поширення, стійкість до факторів навколишнього середовища

і антибіотиків

Серед бактерій, що не утворюють спор, стафілококи найбільш стійкі до різних фізичних і хімічних факторів. Стафілококи характеризуються порівняно високою стійкістю до висушування, заморожування, дії сонячного світла і хімічних речовин. У висушеному стані вони життєздатні більше 6 місяців, у пилу - 50-100 днів. Повторне заморожування і відтаювання не вбиває стафілококи. Вони не гинуть протягом багатьох годин під дією прямих сонячних променів. При збереженні на льоді стафілокок залишається життєздатним протягом трьох місяців. У бульйонній культурі він зберігається 3-4 місяці, на агаровому середовищі при температурі 4 0С - до року, а в замороженому м'ясі - протягом декількох років. Температура 56-60 0С вбиває стафілококи тільки при прогріванні протягом години. При температурі 80 0С вони гинуть через 10-60 хвилин, при кип'ятіння – миттєво [67].

 Під дією дезинфікуючих речовин, стафілококи гинуть протягом декількох хвилин. Так, у 1 % розчині хлораміну клітини стафілококів гинуть через 2-5 хвилини, 5 % розчин фенолу вбиває стафілококи протягом 15-30 хвилин. Звичайні розчини дезинфікуючих речовин (сулема в розведенні 1:1000) вбиває їх через 15-20 хв.


Проте при знешкодженні виділень, що містять гній, білок, харкотиння, не слід застосовувати фенол. Ця дезинфікуюча речовина викликає коагуляцію білків, що запобігає загибелі мікроорганізмів [32].

Стафілококи дуже чутливі до деяких анілінових барвників, особливо до діамантового зеленого, котрий успішно застосовують при лікуванні поверхневих гнійних уражень шкіри, викликаних стафілококами. Завдяки своїй стійкості до висушування стафілококи можуть переноситися з частками пилу, можуть тижні і місяці зберігатися у висохлому гної чи харкотинні. 

Іншою особливістю стафілококів є їхня стійкість у сольовому середовищі (не гинуть при концентрації NaCl до 15%). Тому вони здатні зберігатися в консервованих продуктах (пресервах). У продуктах харчування, що зберігаються шляхом соління, стафілококи можуть рости і продукувати ентеротоксин [12, 18, 63].

         Стафілококи відносяться до мікроорганізмів, що широко розповсюджені в оточуючому людину середовищі. Їх постійно виявляють на предметах побуту, у повітрі, у воді, на шкірі і слизовій оболонці верхніх дихальних шляхів, у випорожненнях людини і ряду тварин.

           Більшість дослідників нашого часу основним біотопом патогенних стафілококів вважають слизову оболонку носової порожнини і носоглотки.  Встановлено, що саме тут вони живуть у носіїв, а від них виділяються в навколишнє середовище і дуже часто у великій кількості. Тому, з цього погляду, можуть розглядатися як факультативний компонент нормальної мікробіоти. Більшість людей (близько 60 %) є транзиторними носіями,  вони звільняються від стафілокока через декілька днів або тижнів і, якщо заражаються знову, то вже іншим штамом [1, 3, 4, 13, 65]. 

         Друга по значимості екологічна ніша для стафілококів – шкіра, особливо ділянки з підвищеною вологістю (у 10 – 20 % людей S. aureus виділяється з промежини) [32, 53]. 

         Існує   погляд,  що окремі   ділянки  тіла  людини, аналогічно слизовій оболонці верхніх дихальних шляхів, можуть розглядатися як додаткові місця локалізації  стафілококів [16, 27, 33, 48, 50]. 

         Розвитку багатьох захворювань стафілококової етиології сприяє пітливість, травми шкіри, знижена резистентність організму [17, 32].

У 5-10 % населення відмічено тривале перебування патогенних стафілококів у кишечнику, зокрема в товстій кишці. Відзначено, що в ряді випадків перебування патогенних стафілококів у кишечнику не супроводжується ніякими кишковими порушеннями, виникнення захворювань стафілококової природи пов'язано з лікуванням хворих антибіотиками, тому що пригнічується нормальна мікробіота кишечнику.

 У невеликих кількостях стафілококи виявляються в піхві, зокрема      S. epidermidis. Якщо у вагіні спостерігається масове розмноження стафілококів, то це служить причиною місцевих уражень чи системних інтоксикацій [8, 32].

Стафілококам властива висока резистентність до антибіотиків, здатність швидко набувати антибіотикостійкість [14, 29, 42, 64, 69].

           Кількість резистентних стафілококів і спектр їхньої стійкості швидко зростає протягом останніх років, і на сьогоднішній день багато штамів нечутливі не тільки до класичного пеніциліну, але й до антибіотиків останніх поколінь. Це еволюційно неминучий процес, що відображає екологічну пластичність бактерій. У стафілококів він пов'язаний із селекцією штамів, що руйнують антибіотики. Головна роль належить ферментам -  плазмідозалежним (-лактамазам. Вони легко адаптуються до нових пеніцилінів і цефалоспоринів, а завдяки рухливості генів резистентності швидко поширюються в мікробних популяціях. Лікарська стійкість – найважливіший патогенетичний фактор стафілококових інвазій: затруднюючи елімінацію збудника, він стабілізує осередкові процеси, підвищуючи ймовірність ускладнень [26, 31, 43, 55]. Крім (-лактамазостійких пеніцилинів, цефалоспоринів, карбапенему, монобактаму для подолання резистентності до (-лактамів до складу препаратів запропоновано включати інгібітори (-лактамаз, наприклад, сульфбактам. Це підвищує ефективність антибактеріальної терапії, розширюючи спектр чутливих штамів.  Бактерії роду Staphylococcus відрізняються високою чутливістю до пеніцилинів і цефалоспоринів. (-лактами залишаються єдиним класом антибіотиків, до яких у стафілококів не розвилася резистентність. Основною проблемою є резистентність до макролідів, яка в Росії складає 13-17%, при цьому поширення одержав М-фенотип резистентності, що характеризується стійкістю до макролідів і чутливістю до лінкозамідів (лінкоміцину і кліндаміцину). Резистентність до тетрациклінів і сульфаніламідів у Росії перевищує 60% [44, 46, 60].

         Антибіотикостійкість у стафілококів безумовно пов'язана з наявністю плазмід резистентності. Клітини стафілокока, що несуть плазміди стійкості до антибіотика, синтезують ферменти, які інактивують чи модифікують молекулу антибіотика. Антибіотикостійкість може бути також пов'язана з блокуванням транспорту антибіотика через мембрану, що також детермінується специфічною плазмідою. У літературі є дані про стафілококові плазміди з генами стійкості до пеніциліну, стрептоміцину, гентаміцину, неоміцину, тетрацикліну, еритроміцину, хлорамфениколу [32, 69, 71].

           Найбільш вивчені пеніцилиназні плазміди стафілокока. Вони мають молекулярну масу близько 20-106 , містяться в клітині у вигляді 4-12 копій на хромосому і несуть також гени стійкості до солей важких металів. Описано більше 40 пеніцилиназних плазмід, що за допомогою гетеродуплексного і рестрикційного аналізів розділені на 4 родини ((, (, (, () [26, 32, 70]. 

Більшість інших плазмід більш дрібні, їхня молекулярна маса близько 8 (106, у клітині містяться у великій кількості копій (до 100) і всі вони несуть   гении стійкості до одного антибіотика [45].

        Є дані і про міжвидову передачу плазмід. Так, плазміни S. aureus і S. epidermidis мають приблизно однакові молекулярні маси, схожу чутливість до ендонуклеаз, що дає можливість судити про їхню ідентичність, а отже, і про міжвидову передачу. Таким шляхом передаються ознаки стійкості до пеніциліну і хлорамфениколу. Спостерігається це при змішаному культивуванні S. epidermidis і S. aureus. При цьому механізм передачі ознаки нагадує коньюгативний перенос плазмід у ентеробактерій і не пов'язаний із трансдукцією і трансформацією [6, 8, 25, 32].

           Таким чином, інші види стафілокока можуть мати значення в поширенні лікарської стійкості у золотистого стафілокока. Є також дані про перенос плазмід між Staphylococcus і Streptococcus, Staphylococcus і E.coli, Staphylococcus і Bacillus subtilis [13].                              

         За даними різних авторів, кількість штамів стафілокока, стійких до пеніциліну, складає 70-80 %, стрептоміцину – 40-60 %, еритроміцину – 40-50 %, олеандоміцину – 40-45 %. Зустрічаються також штами, стійкі до 5-10 і більше препаратів. За  даними деяких дослідників, серед стафілококів, виділених від хворих людей, такі штами зустрічаються більш ніж у 5-10 % випадків [6, 14, 45, 49]. 

Аналіз останніх літературних даних про резистентність виділених штамів показав високий рівень стійкості стафілококів до тетрацикліну, доксіцикліну, левоміцитину. Однак усі вони (100 %) характеризуються високою чутливістю до іміпенему і тобраміцину, а 96,1 % - до цефазоліну. Дуже високий рівень чутливості стафілококи виявляють до стрептоміцину – 90,4 % штамів, ріфампіцину – 90 %, гентаміцину - 86,5 %, неоміцину – 87,2 %, рістоміцину -83,7 %. До таких антибіотиків, як канаміцин, олеандоміцин, азлоцилін, чутливі 70-80 % штамів стафілокока, а до цефотаксиму, цефокситину, лінкоміцину - 60-66 % штамів. До еритроміцину чутливі тільки 50,9 % ізолятів, цефтріаксону – 46,2 % [21, 26, 73].  

У дітей, хворих ендокардитом, із внутрішньолікарняною інфекцією були виділені метицилинрезистентні штами S. aureus. Чутливість цих штамів до інших антибактеріальних препаратів була наступною: до еритроміцину – 0 %, кліндаміцину 91 %, ципрофлоксацину - 45%, фузидинової кислоти – 100 %, ванкоміцину – 100 % [50].
Метицилинрезистентні штами Staphylococcus aureus (MRSA) є одними з найбільш частих збудників нозокоміальних інфекцій в усьому світі. В останні роки відзначається ріст числа повідомлень про появу поза лікарняних штамів MRSA. N. Fabia і колеги (Данія) провели дослідження характеристик штамів MRSA, що циркулюють на території Данії. У ході дослідження було зібрано 103 зразки ізолятів MRSA, виділених у пацієнтів з раньовими інфекціями. Усі штами були піддані генному типуванню. Було виділено 8 основних клональных типів, домінантний клон характеризувався spaA-геном UJGBB, відношенням до типу 80 при мультилокусному секвеніровані, присутністю SCCmec IV (детермінанта метицилинорезистентності) і pvl-гена, що відповідає за продукцію лейкоцидина Пантон-Валентина. Частота виявлення даного клону серед усіх ізолятів була близька до 50 % [64, 69].
Клон S. aureus ST80-IV вперше був ідентифікований у 1998 році у Греції як нозокоміальний патоген, у даний час до нього відносяться більшість штамів MRSA, що циркулюють на території Данії. Присутність у штамів, що належать до клону, гена, що відповідає за продукування лейкоцидина Пантон-Валентина - цитотоксину, що сприяє розвитку важких некротизуючих пневмоній з високою частотою летальних випадків, дає підставу вважати цей клон високо вірулентним [66, 69]. 

Поява повідомлень про виявлення штамів S.aureus, що мають pvl-ген, на території Франції, що передує виявленню даного клону в Греції, а також повідомлення про його появу на території Данії можна розглядати як доказ здатності даного клону викликати важкі інфекції епідемічного характеру, як у лікарняних установах, так і за їх межами [72]
Число повідомлень стосовно виділення ванкоміцинрезистентних Staphylococcus aureus (VRSA), значно перевищує частоту підтверджених випадків резистентності до даного антибіотика in vitro чи неефективної терапії ванкоміцином стафілококових інфекцій.

 «Виявлення» ванкоміцинорезистентних штамів S. aureus можна пояснити постійною модифікацією процедур визначення чутливості стафілококів до даного антибіотика і критеріїв інтерпретації результатів. Основне питання, що вимагає подальшого вивчення, чи є штами S. aureus із проміжною резистентністю до глікопептидів (GISA) причиною більш частої клінічної неефективності терапії ванкоміцином [66, 69,73].
На даний момент часу у світі нараховується не більше 5-6 штамів S. aureus з підтвердженими значеннями МПК ванкоміцину 8 мг/л (усі вони родинні штаму Mu 50). Для інших штамів (подібних з Мu 3) МПК не перевищує 3 мг/л [47].
           Між інтенсивністю і тривалістю застосування того чи іншого антибіотика і стійкістю до нього штаму стафілокока чітко просліджується зв'язок. Штам, чутливий до антибіотика може згодом придбати стійкість до нього [9, 21].

1.1.5. Епідеміологія і патогенез

Стафілококи передаються контактним, повітряно-краплинним, повітряно-пиловим шляхом, вони проникають в організм через слизові оболонки і шкіру. У патогенезі захворювань стафілококової етиологіі відіграють роль токсини і клітини. Практично всі органи і тканини організму можуть бути уражені стафілококовою інфекцією. У людини стафілококи можуть викликати абсцеси, панараціі, фурункульоз, карбункульоз, остеомієліти, фолікуліти, сикози, дерматити, екземи, перитоніти, менінгіти, апендицити, пневмонії, холецистити, ентероколіти, лактаційний мастит, коньюнктивіти й інші захворювання. Описано близько 120 нозологічних форм стафілококової етиології [1, 16, 32].

Розвитку багатьох захворювань стафілококової етиології сприяють пітливість, травми шкіри, знижена резистентність організму. Роль мікроорганізму як збудника захворювання визначається поєднанням вірулентності і патогенності. Вірулентність визначається дозою, що інфікує, життєздатністю і токсичністю штаму [32].

 До стафілокока чутливі велика і дрібна рогата худоба, коні, свині, кури. З експериментальних тварин – кролики, білі миші і кошенята [9].

Джерелами інфекції є хворі і, рідше, безсимптомні носії. Імовірність зараження збільшується при високому ступені обсемінення і тісному контакті [9, 12].
Перевагу при стафілококових захворюваннях має золотистий стафілокок (S. aureus). Менш виражена роль у патології людини S. epidermidis  і  S. saprophyticus.  Патогенез обумовлюється властивостями збудника – ферментами, екзотоксинами, речовинами бактеріальної клітини і станом імунної системи макроорганізму [13, 32].

Показано домінуючу роль Staphylococcus aureus як етиологічного агенту, що викликає післятравмові остеомієліти [16]. Питома вага асоціацій різних видів стафілококів як причини формування післятравмових остеомієлітів склала 25,0%. 

Серед інших коагулазопозитивних стафілококів, що були причиною остеомієлітів, був відзначений Staphylococcus intermedius, на частку якого припало 10,4% від загальної кількості ізольованих збудників. Найбільш розповсюдженим серед коагулазонегативных стафілококів був Staphylococcus epidermidis. У 2,2 рази рідше, ніж Staphylococcus epidermidis, із гнійного вогнища висівався Staphylococcus haemolyticus. Мінімальну питому вагу з числа ізольованих штамів стафілококів мали Staphylococcus saprophyticus і Staphylococcus hominis. Таким чином, слід зазначити, що післятравмові остеомієліти полиетиологічні. Домінуючими серед виділених культур є представники роду Staphylococcus (75,5 %) [37,39].
При локалізованих формах зовнішнього отиту основним збудником є золотистий стафілокок [57, 58, 62].

Staphylococcus aureus є однієї з найбільш частих причин ендокардитів у дітей, однак у відношенні ризику їхнього виникнення в дітей зі стафілококовою бактеріємією відомо недостатньо. У дорослих хворих цей ризик складає, за різними даним, від 5 до 64 %. У дітей з діагнозом ендокардит (36 дітей, у 17 з котрих інфекція була внутрішньолікарняною) після проведення дренажу з перикардіальної рідини був виділений S. aureus [50].

Стафілококові ураження сечостатевих органів зустрічаються в 8-10 % хворих негонококовими запальними захворюваннями. Їхній появі сприяє ряд факторів, а зокрема зниження загального опору організму під впливом  інфекції чи інтоксикації, гормональні порушення, зниження місцевого імунітету сечостатевих органів у результаті перенесених запальних процесів, зміна кислотності середовища, розвиток дисбактеріозу й ін [9, 32].

Частіше уражається  шкіра і підшкірна клітковина – виникають піодерміти, фурункули, панариції. Нерідко стафілококи обумовлюють вторинні захворювання, наприклад пневмонія при грипі. Вони також викликають раньові інфекції. Особливо велика роль стафілококів в акушерській практиці, тому що немовлята дуже чутливі до них. При стафілококових захворюваннях має значення розвиток алергії, тому захворювання характеризується рецидивами [12, 59, 61].

Особливе місце серед стафілококових захворювань займають харчові інтоксикації. Клінічно вони протікають як токсикози, супроводжуються блювотою, поносом, головним болем і іншими явищами [11, 32, 67]. 

 У людини є природна резистентність, пов'язана з механічними факторами, фагоцитозом і наявністю антитіл. Запальний процес, що виникає в місці проникнення збудника, обумовлює затримку стафілококів і утрудняє їхнє поширення по організмі. У вогнищі, що утворилося, стафілококи піддаються фагоцитозу [32].

Уроджений імунітет до стафілокока відсутній, незважаючи на те, що організм людини має значну стійкість до настільки широко розповсюдженого мікроорганізму, постійного мешканця шкіри. Це пояснюється, очевидно, як захисними механізмами шкіри, так і наявністю в здорових людей противостафілококових антитіл: бактеріотропінів, опсонінів, антитоксинів, бактерицидних антитіл.

Набутий імунітет не стійкий і не міцний. Для стафілококових інфекцій характерний млявий хронічний плин і схильність до рецидивів. Однак запальна реакція, що сприяє поширенню бактерій, підвищення титру антитіл і клітинних факторів імунітету свідчать про мобілізацію захисних механізмів у боротьбі зі  стафілококовою інфекцією [13, 41]. 

Разом  з тим, нерідко спостерігається підвищена чутливість до повторних стафілококових уражень, що свідчить про сенсибілізацію організму у відношенні цього збудника [13, 32].

 Антитоксин, що утворюється в процесі захворювання, є важливим чинником у загальному комплексі імунітету. Однак набутий імунітет нестійкий, тому спостерігаються рецидиви [46, 50].

У США методом генної інженерії створена вакцина проти стафілокока - основної причини внутрішньолікарняних інфекцій. Вакцинація пацієнтів, що одержують сеанси гемодіалізу, дозволила домогтися зниження частоти стафілококового зараження крові вдвічі у порівнянні із середньостатистичними цифрами. 

Вакцина StaphVAX була створена в американському Національному інституті здоров'я. Дослідження її ефективності було проведено у 1804 пацієнтів у дев'яноста центрах гемодіалізу, куди хворі приходять для очищення крові за допомогою апаратів "штучна нирка". Серед хворих, яким зроблені щеплення, протягом 10 місяців виникло вдвічі менше ускладнень. Ці дані були представлені на конференції Американського товариства мікробіологів [72]. 

  
Аналізуючи дані приведені в огляді літератури, слід зазначити широке поширення стафілококів серед населення, особливо серед медичних працівників, і зростаючу антибіотикостійкість стафілококів, що виділяються від обстежуваних осіб, котрі є джерелом інфекції. Тому, виявлення носіїв стафілококів і визначення чутливості виділених культур до антибіотиків є актуальним [13, 32].

2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Матеріалом дослідження слугували 197 штамів бактерій, з них 183 штами S. epdermidis і 14 штамів S. aureus, виділених з носу, слизової ока, тіла, пупка дітей та з носу, грудь, пологових шляхів, молока породіль. 

Для досліджень чистих культур виділення збудників верхніх дихальних шляхів проводили шляхом посіву мокротиння на 5 % кров'яний агар [34].

Кров'яний агар готували таким способом. До розплавленого й охолодженого до 40 0С живильного агару, приготовленому за прописом, зазначеним на етикетці, додавали 5 % крові людини першої групи. Ретельно перемішували і розливали в стерильні чашки Петрі.

Посіви інкубували 24 години при температурі 37 0С.

На кров'яному агарі вивчали характер росту колоній і визначали тип гемолізу. Гемоліз виражався в просвітленні середовища навколо колоній в результаті лізису еритроцитів. 

Крім того, на кров'яному агарі підраховували число вирослих колоній для оцінки ступеня обсеміненності верхніх дихальних шляхів. Ступінь обсеміненності визначали таким способом. При суцільному рості колоній ступінь обсеміненності вважали найвищою й оцінювали 4 балами, при рості понад 200 колоній на кров'яному агарі ступінь обсеміненності оцінювали 3 балами, від 50 до 200 колоній – 2 балами, і низький ступінь обсеміненності, коли на кров'яному агарі росло не більше 50 колоній, оцінювалася 1 балом.

Через 24 години інкубації підозрілі колонії мікроскопіювали. Для цього готували мазки, знімаючи частину колонії. Фарбування проводили за методом Грама. Мікроскопію проводили за допомогою мікроскопа БІОЛАМ-10 зі збільшенням 1350 х.

 Іншу частину колонії засівали на елективні середовища для одержання чистих культур мікроорганізмів. 

2.1. Методи вивчення біологічних властивостей бактерій 

роду Staphylococcus

Для одержання чистих культур бактерій роду Staphylococcus використовували молочно-жовточно-сольовий агар (МЖСА), що готували таким способом.  До 1,8 % живильного агару, приготовленому за прописом, що зазначений на етикетці, додавали 7,5 % повареної солі. Середовище стерилізували при 1 атм. Потім до 200 мл розплавленого й охолодженого агару додавали молочно-жовточну суміш, що готували наступним чином. У флаконі з 20 мл стерильного знежиреного молока емульгували (зі скляним намистом) 2 мл яєчного жовтка. Після додавання суміші в агар середовище ретельно перемішували і розливали приблизно по 15-20 мл у чашки Петрі.

На МЖСА визначали колір пігменту і здатність до утворення лецитовітелази. Хлористий натрій, що входить до складу середовища, є елективним фактором, тому що пригнічує ріст більшості представників іншої мікробіоти, головним чином, грамнегативної. Одним з компонентів яєчного жовтка є лецитовітелін. Лецитовітелін є субстратом для ферменту лецитовітелази (лецитінази), що відноситься до групи ліпаз і продукується деякими стафілококами. При розщепленні лецитовітеліна навколо лецитиназопозитивної колонії на поверхні середовища утворювався райдужний віночок.

Крім того визначали наявність ферменту каталази, що дозволяє диференціювати бактерії роду Staphylococcus від бактерій роду Streptococcus. Для цього, частину колонії, що виросла на МЖСА переносили на предметне скло. Туди ж вносили декілька крапель 3-10 % перекису водню. Поява пухирців газу через 30 секунд свідчила про наявність у даних бактерій ферменту каталази. 

Мікроскопія препаратів, наявність ферменту каталази, характер росту на кров'яному і молочно-жовточно-сольовому агарі дозволяли попередньо віднести виділені штами до роду Staphylococcus.

Для видової ідентифікації бактерій роду Staphylococcus використовували реакцію плазмокоагуляції, враховували здатність до окиснення і ферментації маннітолу, здатність до окиснення глюкози.

Реакція плазмокоагуляції - є однією з найбільш надійних для виявлення патогенності стафілококів. 

Для постановки реакції плазмокоагуляції використовували суху, цитратну  кролячу плазму, що розводили 1:5. У 1-2 мл стерильної плазми вносили одну петлю бактеріальної культури. Посіви інкубували протягом 18 годин при 37 0С. Поява на дні пробірки згустку будь-якого розміру - вважали позитивним результатом реакції. Відсутність згортання плазми протягом 18 годин розцінювали як негативний результат.

Під дією ферменту плазмокоагулази проходить активація природньої системи згортання крові (плазміногенпротромбін). 

 Здатність виділених штамів до окиснення і ферментації маннітолу, окиснення глюкози визначали на середовищі Хью-Лейфсона з відповідним вуглеводом. 

Середовище Хью-Лейфсона готували наступним способом. До 1,3 % агар-агару додавали 1,0 % пептону, 1,0 % глюкози чи маннітолу і 1,0 % розчину бромтимолового синього (з розрахунку 3 мл на 100 мл середовища). Середовище розплавляли, розливали в пробірки по 5-6 мл, автоклавували при 0,5 атм. Посів робили уколом у дві пробірки у стовпчик агарового середовища. Для створення анаеробних умов одну з пробірок з маннітолом заливали шаром вазелінової олії так, щоб його висота в пробірці склала 1,0 см. Посіви інкубували 24 години при 37 0С. Облік результатів робили за зміною кольору середовища із синього на жовтий [34].

2.2. Визначення стійкості штамів бактерій родів Staphylococcus до антибіотичних препаратів

Визначення стійкості до антибіотичних препаратів проводили за допомогою стандартних паперових дисків, просочених розчинами відповідних антибіотиків. Використовували наступні антибіотичні препарати: 

- препарати групи пеніциліну: ампіцилін, пеніцилін;

- антибіотики групи цефалоспоринів: ;

- тетрацикліни: тетрациклін;

- аміноглікозиди: гентаміцин;

- хіноліни: ципрофлоксацин;
- протитуберкульозні препарати: рифампіцин
- макроліди: еритроміцин;

- лінкоміцин, ванкоміцин, оксацилін, фузидин,  фура гін, фурадонін
На поверхню засіяного агару відповідною культурою мікроорганізму пінцетом розкладали диски з антибіотиками: по 5 – 6  дисків на кожну чашку Петрі на відстані 25 мм від центра чашки і інкубували при 37 º С з 16 до 18 годин [20]. 

3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ та ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

3.1. Таксономічний склад мікроорганізмів, виділених 
У 2006 р. з виділених з носу, слизової ока, тіла, пупка дітей та з носу, грудь, пологових шляхів, молока породіль, що знаходилися в пологову будинку №1 при Біляївській центральній районній лікарні було виділено 197 штамів мікроорганізмів, з них – S. epidermidis: у породіль – 82 штами; у новонароджених – 101 штам; та S. aureus, відповідно 5 та 9 штамів.  Також було вивчено морфологічні, культуральні і фізіолого-біохімічні властивості видцлених штамів.

Результати вивчення первинного посіву показали, що ступінь обсеміненності верхніх дихальних шляхів мікроорганізмами у обстежених була високою і відповідала 3-4 ступеням, що можливо свідчить про те, що ізольовані мікроорганізми відігравали основну етиологічну роль у виникненні та розвитку даного захворювання.

Вивчення основних біологічних властивостей виділених штамів показало, що більшість з них відносилося до родів Staphylococcus (табл. 3). 

Так, число штамів S. epidermidis склало 183 чи  92,9% від усіх виділених, число ізольованих штамів S. aureus - 14 чи 7,1% від усіх виділених.

Ізольовані штами мікроорганізмів виділялися як у монокультурі, так і в асоціаціях з іншими мікроорганізмами. 

Таблиця 3

Частота виділення мікроорганізмів різних таксономічних груп

 від хворих ревмокардитом 

	
	Кількість штамів 

	
	Абс. 
	% 

	Staphylococcus
	46
	41,5

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	Усього
	
	


У зв'язку з тим, що бактерії родів Staphylococcus становили більшість від усіх виділених культур, було проведено вивчення їх основних біологічних властивостей для встановлення видової належності і визначення чутливості виділених штамів до антибіотичних препаратів.

3.2  Біологічні властивості і резистентність до антибіотиків бактерій роду Staphylococcus

Вивчення основних біологічних властивостей штамів бактерій роду Staphylococcus і проведена на підставі цього ідентифікація показала, що виділені штами були представлені трьома видами - S. aureus, S. epidermidis і S. haemolyticus. Морфологія клітин штамів даних видів була схожою. Вони були представлені клітинами шароподібної форми, позитивними при фарбуванні за методом Грама. При рості на щільних живильних середовищах (МЖСА, кров'яному агарі) колонії більшості штамів були молочно-білими, блискучими і мали округлу форму. Деякі штами виду S. aureus утворювали жовтий пігмент.

Усі штами були здатні до утворення ферменту каталази, що розкладає перекис водню до кисню і води, що дозволило диференціювати дані штами від бактерій роду Streptococcus, яким не притаманна дана властивість. 

Штами бактерій виду S. aureus володіли лецитиназною активністю (при рості на молочно-жовточно-сольовому агарі навколо колоній утворювався райдужний віночок, що свідчить про розщеплення лецитовітеліна, який міститься в яєчному жовтку). Штами S. aureus синтезували фермент коагулазу, що згортає плазму крові і були здатними ферментувати маннітол в анаеробних умовах. Усі штами викликали гемоліз еритроцитів 0 - групи крові людини (табл. 5).

Таблиця 5

Біохімічні властивості видів  бактерій роду Staphylococcus
	Вид
	Число штамів
	Лецитиназа
	Плазмокоагулаза
	Окиснення  гюкози
	Окиснення маннітола
	Ферментація маннітола
	Гемоліз еритроцитів
	Каталаза

	S. aureus
	23
	+
	+
	-
	-
	+
	+
	+

	S. epidermidis
	20
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	+


Примітка: « - » – негативна ознака, «+» – позитивна ознака

Штами виду S. epidermidis не утворювали лецитиназу, коагулазу, не ферментували маннітол не викликали гемоліз еритроцитів, на відміну від штамів S. haemolyticus, яким була притаманна така здатність. 

Як видно, бактерії видів S. epidermidis і S. aureus  найбільше часто виділялися від новонароджених та породіль (101/9 і 82/5 штамів відповідно), ніж бактерії виду S. haemolyticus (3 штами) (табл. 5, мал. 1). Причому, бактерії видів S. aureus і S. epidermidis здебільшого виділялися в асоціаціях з іншими мікроорганізмами, а бактерії виду S. haemolyticus були виділені тільки в чистій культурі (табл. 6).

Рис. 1. Частота виділення бактерій роду Staphylococcus від хворих ревмокардитом

Таблиця 6

Частота виділення  бактерій роду Staphylococcus  в монокультурі та в асоціаціях з іншими мікроорганізмами

	Вид
	Моно 
	Мікст 

	
	Абс
	%
	Абс. 
	%

	Staphylococcus aureus
	9
	19,6
	14
	30,4

	Staphylococcus epidermidis
	7
	15,2
	13
	28,3

	Staphylococcus haemolyticus
	3
	6,5
	0
	0,0

	Усього
	19
	41,3
	27
	58,7


Вивчення чутливості ізольованих штамів бактерій роду Staphylococcus до антибіотичних препаратів показало, що більшість штамів мало чутливі до дії антибіотиків (табл. 7).

Таблиця 7

Чутливість до дії антибіотичних препаратів бактерій роду Staphylococcus
	Препарати 
	Staphylococcus aureus
	Staphylococcus epidermidis
	Staphylococcus haemolyticus
	Усього 

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Пеніцилін 
	1
	4,4
	3
	15,0
	1
	33,3
	5
	10,8

	Ампіцилін 
	2
	8,7
	1
	5,0
	2
	66,6
	5
	10,8

	Цефазолін 
	5
	21,7
	6
	30,0
	0
	0
	11
	23,9

	Цефтриаксон 
	7
	30,4
	6
	30,0
	0
	0
	13
	28,2

	Цефаперазон 
	9
	39,1
	10
	50,0
	0
	0
	19
	41,3

	Цефуроксим 
	3
	13,0
	3
	15,0
	0
	0
	6
	13,0

	Цефтазидим 
	4
	17,4
	5
	25,0
	0
	0
	9
	19,5

	Цефатоксим 
	7
	30,4
	9
	45,0
	3
	100
	19
	41,3

	Доксициклін 
	10
	43,4
	9
	45,0
	0
	0
	19
	41,3

	Неоміцин 
	3
	13,0
	4
	20,0
	2
	66,6
	9
	19,5

	Канаміцин 
	2
	8,7
	2
	10,0
	1
	33,3
	5
	10,8

	Гентаміцин 
	1
	4,4
	2
	10,0
	1
	33,3
	4
	6,5

	Амікацин 
	1
	4,4
	1
	5,0
	1
	33,3
	3
	6,5

	Азитроміцин 
	2
	8,7
	0
	0
	2
	66,6
	4
	8,7

	Левоміцетин 
	1
	4,4
	0
	0
	2
	66,6
	3
	6,5

	Ципрофлоксацин 
	7
	30,4
	8
	40,0
	0
	0
	15
	32,6

	Норфлоксацин 
	8
	34,7
	7
	35,0
	3
	100
	18
	39,1

	Фурадонін 
	1
	4,4
	2
	10,0
	2
	66,6
	6
	13,0

	Ріфампіцин 
	1
	4,4
	1
	5,0
	3
	100
	5
	10,8


Так, до препаратів групи пеніциліну, до яких відносяться ампіцилін і пеніцилін, чутливими були тільки 10,8 % ізольованих штамів стафілококів. Вважається, що ці препарати ефективні при інфекціях, викликаних грампозитивними бактеріями (стрептококами, стафілококами, пневмококами й ін.), спірохетами й іншими патогенними мікроорганізмами. Вони  бактерицидно діють на бактерії, що знаходяться у фазі росту. Антибактеріальний ефект  пеніцилінів пов'язують з їх специфічною здатністю інгібувати біосинтез клітинної стінки мікроорганізмів [28]. 

 
До антибіотиків групи цефалоспоринів відносяться: цефазолін, цефтриаксон, цефаперазон, цефуроксим, цефтазидим, цефотаксим. Основними особливостями цефалоспоринів у порівнянні з пеніцилінами є їх висока резистентність по відношенню до (-лактамаз, ферментів (пеніциліназ), що продукуються мікроорганізмами і відносно швидко руйнуючим бензилпеніциліни. Цефалоспорини характеризуються також більш широким спектром дії, який включає вплив на грамнегативні мікроорганізми. До більшості даних препаратів чутливими були 10-20 % досліджуваних штамів. Найбільша чутливість бактерій роду Staphylococcus відзначена до дії цефаперазона і цефатоксима. До даних препаратів чутливість відмічалася у 41,3 % штамів відповідно.

 
До антибіотиків групи тетрациклінів відноситься доксициклін. В основі механізму антибактеріальної дії тетрациклінів лежить пригнічення ними біосинтезу білка мікробної клітини на рівні рибосоми. У дозах, які  застосовуються тетрацикліни діють бактеріостатично. У зв'язку зі спільністю механізмів дії й антимікробного ефекту препарати тетрациклінової групи викликають перехресну стійкість: мікроорганізми, стійкі до одного з тетрациклінів, стійкі також до інших антибіотиків цієї групи. Біля половини (41,3 %) штамів бактерій роду Staphylococcus були чутливими до дії даного препарату [28, 32].

 
До антибіотиків  групи  аміноглікозидів відносяться: неоміцин, канаміцин, гентаміцин, амікацин.  Антибіотики цієї групи мають структурну схожість зі стрептоміцинами. Характерним структурним елементом антибіотиків-аміноглікозидів є 2-дезоксі-D-стрептамін. Усі препарати цієї групи є антибіотиками широкого спектру дії, що бактерицидно діють на грампозитивні та грамнегативні мікроорганізми. До даних препаратів відзначена низька чутливість досліджуваних штамів стафілококів.

До антибіотиків групи макролідів і азалідів відноситься азитроміцин, а до препаратів групи левоміцетину відноситься левоміцетин, механізм антимікробної дії яких пов'язаний з порушенням синтезу білків мікроорганізмів. До даних препаратів також відзначена низька чутливість досліджуваних штамів стафілококів.

До  похідних нафтиридіна, хінолонів, фторхінолонів відносяться ципрофлоксацин і норфлоксацин. У механізмі дії фторхінолонів особливе значення має їх вплив на метаболізм ДНК бактерій. Ці препарати інгібують фермент  ДНК-гіразу, що міститься в бактеріальних клітинах і відноситься до топоізомераз, контролюючих структуру і функцію ДНК. Інгібування ДНК-гірази приводить до загибелі бактерій (бактерицидний ефект). Антибактеріальна активність хінолонів обумовлена також впливом на РНК бактерій і синтез бактеріальних білків, на стабальність мембран і на інші життєві процеси бактеріальних клітин. До даних препаратів були чутливими біля третини досліджуваних штамів бактерій роду Staphylococcus.

До похідних нітрофурана відноситься фурадонін. Нітрофурани ефективні у відношенні грампозитивних і грамнегативних бактерій, а також  деяких великих вірусів, тріхомонад, лямблій. У ряді випадків вони затримують ріст мікроорганізмів, стійких до сульфаніламідів  і антибіотиків. Тільки  13,0 % штамів стафілококів були чутливими до даного препарату.

До протитуберкульозних препаратів відноситься ріфампіцин. Більшість протитуберкульозних препаратів діє на мікобактерії туберкульозу бактеріостатично, пригнічуючи їх розмноження і зменшуючи їх вірулентність. У великих концентраціях можуть діяти бактеріцидно на інші мікроорганізми. До даного препарату також виявлена низька чутливість бактерій роду Staphylococcus.

Таким чином, виявлено, що до дії більшості антибіотичних препаратів, застосовуваних у клініці, досліджені штами бактерій роду Staphylococcus були стійкими.

ВИСНОВКИ
1. У 2003 році з носу і зеву хворих ревмокардитом виділено 111 штамів мікроорганізмів, більшість з яких на підставі вивчення фенотипічних властивостей було ідентифіковано як бактерії роду Staphylococcus  (41,5 %) і бактерії роду Streptococcus (40,5 %).

2. Встановлено, що частота виділення штамів бактерій як роду Staphylococcus, так і роду Streptococcus в асоціаціях з іншими мікроорганізмами була значно вищою, ніж в монокультурі.

3. Ідентифікація проведена на основі вивчення основних біологічних властивостей показала, що бактерії роду Staphylococcus були представлені видами S. aureus, S. epidermidis і S. haemolyticus, а бактерії роду Streptococcus - S. pneumoniae, S. viridans і S. faecalis.

4. Встановлено, що штами бактерій і роду Staphylococcus, і роду Streptococcus проявили стійкість до дії більшості антибіотичних препаратів.    
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