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С открытием антибиотиков могло показаться, что наступила эпоха окончательной победы человека над инфекционными болезнями. Но одно из нежелательных последствий широкого применения этих лекарственных препаратов заключается в появлении устойчивых патогенных и условно-патогенных штаммов микроорганизмов. 

Резистентность микроорганизмов к антибиотикам (АБ) может быть природной и приобретенной. Природная резистентность является постоянным видовым признаком и характеризуется отсутствием у микроорганизмов мишени действия АБ, либо её недоступностью вследствие первично низкой проницаемости или ферментативной инактивации. Приобретенная устойчивость возникает в результате контакта микроорганизма с антимикробным средством либо за счет возникновения мутаций хромосомной ДНК, модифицирующих имеющиеся белки бактерий, либо вследствие трансформации, благодаря которой образуются мозаичные гены, либо путем горизонтального переноса генов устойчивости. 

Известны следующие биохимические механизмы устойчивости бактерий к антибиотикам: модификация мишени действия; инактивация АБ; активное выведение АБ из микробной клетки (эффлюкс); нарушение проницаемости внешних структур микробной клетки; формирование метаболического «шунта».

Механизм модификации мишени действия может быть обусловлен двумя разными способами. Первый из них связан с возникновением спонтанных генных мутаций, приводящих к структурным изменениям кодируемых им молекул-мишеней, нарушающими связь с АБ. Примерами являются мутации в генах, кодирующих β-субъединицу ДНК-зависимой РНК-полимеразы и фермент ДНК-гиразу, что придаёт клетке устойчивость к стрептомицину, рифамицину и хинолонам соответственно. Еще одним способом устойчивости по данному механизму является приобретение генов менее чувствительной молекулы-мишени от других видов.

Инактивация АБ происходит за счет синтеза стафилококками фермента β-лактамазы, способной специфично реагировать с антибиотиком и модифицировать его, либо нарушая его чувствительность к мишени, либо полностью разрушая молекулу пеницилина. Устойчивость, обусловленная активным выведением молекул АБ из клетки, основывается на работе набора белков, образующих так называемые трансмембранные помпы. Такие трансмембранные помпы способны транспортировать токсичные вещества, ксенобиотики и АБ. Механизм нарушения внешних структур микробной клетки заключается в том, что при нарушении структуры поровых каналов или утрате их эффективности транспорт АБ резко снижается, что проявляется в формировании устойчивости.

Таким образом, проблема резистентности бактерий к антибиотикам с каждым годом становится все более актуальной. Поэтому с целью повышения эффективности лечения антибиотиками важно проводить анализ бактериальной флоры из биологических жидкостей человека на наличие такой устойчивости перед назначением какого-либо антибиотика.
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Антибіотикорезистентність основних збудників інфекційних захворювань є однією з найбільших проблем сучасної медицини. Вражає швидкість, з якою формується і розповсюджується стійкість мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів. Препарати, які ще декілька років тому були ефективними, сьогодні втрачають свої позиції й їх використання вимушено обмежується. Відомо, що рівні резистентності різних мікроорганізмів до різних антибактеріальних препаратів мають відмінності залежно від регіону. Тому, насамперед, вкрай важливою є адекватна оцінка стану антибіотикорезистентності основних збудників до широко використовуємих антибактеріальних препаратів.
Мета роботи полягала у порівнянні рівнів резистентності музейних та клінічних штамів E. coli до основних класів антибіотиків з подальшою оцінкою та аналізом отриманих результатів.

Було набрано 20 музейних та 25 клінічних штамів E. coli. Музейні штами були в ліофілізованому стані, клінічним матеріалом був ексудат черевної порожнини і виділення післяопераційних ран. Виділення й ідентифікацію Е. coli проводили загальноприйнятими бактеріологічними методами. Чутливість музейних та клінічних штамів до антибактеріальних препаратів визначали диско-дифузійним методом. Досліджували чутливість до пеніцилінів, цефалоспоринів 1-го, 2-го, 3-го та 4-го поколінь, карбапенемам, аміноглікозидам, фторхінолонам і тетрациклінам. Усі без винятку виділені штами виявляли стійкість до одного і більше антибіотиків. 

Клінічні штами виявляли найвищий рівень резистентності до ампіцилінів, цефалоспоринів 1–4-х поколінь, фторхінолонів і тетрациклінів. Полірезистентність була відмічена у 48±9,99% виділених штамів: по 8,3±7,96% штамів зі стійкістю до 2, 3 та 6 груп антибіотиків, у 25±12,50% відмічена резистентність до 5 груп антибіотиків та у 50±14,43% до 4 груп. Музейні штами E.coli мали високу резистентність до багатьох антибіотиків: ампіциліну – 92,8%, ампіциліну/клавуланату – 78,5% та цефуроксиму – 64%. Визначення активності фторхінолонів відносно штамів E. coli, показало, що питома вага штамів, стійких до цих антибактеріальних препаратів, складала 57–64%, що може свідчити про несприятливу тенденцію. 

Отримані результати свідчать про зростання рівнів антибіотикорезистентності штамів E. coli. В умовах зростаючого розповсюдження бактерій зі стійкостю до антибіотиків необхідно здійснювати постійний моніторинг мікробної резистентності в окремих стаціонарах з аналізом отриманих даних на локальному, регіональному та національному рівнях. 
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Стафилококки – чрезвычайно распространенные представители микрофлоры кожи и слизистых человека. Как патогенные возбудители инфекций они были идентифицированы одними из первых. Стафилококки вызывают множество инфекций, в том числе поверхностные и глубокие гнойные инфекции, интоксикации, инфекции мочевых путей.

Важнейшим патогеном для человека является золотистый стафилококк – Staphylococcus aureus – стойкий, высоковирулентный, легко приобретающий устойчивость к антимикробным препаратам возбудитель инфекции. Менее вирулентные коагулазаотрицательные стафилококки, в частности Staphylococcus epidermidis , проявляют тропность к инородным материалам (эндопротезам) и все чаще становятся возбудителями нозокомиальных инфекций, особенно у больных с ослабленным иммунитетом. Другой коагулазаотрицательный стафилококк – Staphylococcus saprophyticus – распространенный возбудитель инфекций мочевых путей.

Одной из важнейших проблем современной медицины является неудержимое распространение устойчивости стафилококка к антибиотикам. Устойчивость стафилококка к пенициллинам обусловлена образованием β-лактамаз-ферментов, разрушающих β-лактамное кольцо пенициллинов. Механизм действия β-лактамных антибиотиков сводится к инактивации пенициллинсвязывающих белков (транспептидазы), катализирующих последние стадии образования пептидогликана. Чувствительные к метициллину штаммы стафилококка вырабатывают четыре пенициллинсвязывающих белка, три из которых необходимы для размножения бактерий. Все четыре белка инактивируются β-лактамными антибиотиками. Бета-лактамаза стафилококка проявляет в основном пенициллиназную активность, в отличие от β-лактамаз грамотрицательных бактерий, обладающих преимущественно цефалоспориназной активностью. Синтез β-лактамаз запускается индукторами, в роли которых выступают сами β-лактамные антибиотики. Сейчас эти ферменты вырабатывает подавляющее большинство штаммов стафилококка.

В 1960 г. вошел в практику метициллин, первый полусинтетический пенициллин, устойчивый к β-лактамазам. Однако буквально на следующий год появились и метиллиноустойчивые штаммы стафилококка. В последующие годы процент штаммов неуклонно рос, чему способствовало беспорядочное применение антибиотика. 

Цефалоспорины нечувствительны к действию β-лактамаз и поэтому их используют при стафилококковых инфекциях. При тяжёлых инфекциях препаратом выбора считается внутривенное введение нафциллина. Эффективны и комбинированные препараты, состоящие из пенициллинов и ингибиторов β-лактамаз, но целесообразнее использовать их при смешанных инфекциях. Предпочтительно использовать цефалоспорины первого поколения (например, цефазолин) – они достаточно активны, имеют широкий спектр действия. Лучший из препаратов резерва для внутривенного введения – ванкомицин. Диклоксациллин и цефалексин, назначаемые перорально, рекомендуются для лечения острых инфекций, а также для длительного лечения хронических инфекций. Можно использовать и другие препараты, если инфекция вызвана чувствительным к ним штаммом. Для лечения стафилококковых процессов чаще используют полусинтетические пенициллины (ампициллин, оксациллин), пенициллины, комбинированные с клавулановой кислотой (амоксиклав) или другой группой антибиотиков – аминогликозидами (гентамицин).
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За останнє десятиріччя зросла кількість інфекцій, які викликані грибами роду Сandida, що пов’язано з широким використанням медичних імплантів: лінзи, катетери, протези, серцеві клапани тощо. Сandida albicans займає третє місце серед збудників так званих катетер-асоційованих інфекцій. За даними літератури, смертність від кандидемії складає від 30 до 70%. Такі наслідки можуть бути результатом полірезистентності збудників та неефективності антифунгальної терапії. 

На сьогоднішній день науковцями різних країн проводяться дослідження в цій галузі, але спектр використання протигрибкових засобів залишається недостатнім, тому актуальним питанням є розробка нових комбінацій хіміотерапівтичних засобів для лікування інфекцій, спричинених грибами С. аlbicans.
Мета роботи – визначити чутливість клінічних та референтних штамів С.albicans до протимікробних засобів.

Матеріали та методи. В ході роботи були досліджені 10 штамів С. albicans виділених від хворих на пневмонію, контрольна група – референтний штам АТСС 885–653. Виділення чистої культури проводили на середовищі Сабуро за стандартними загальноприйнятими методами. Мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК) протимікробних препаратів визначали в 96 луночних планшетах методом серійних розведень. Результати оцінювали за оптичною щільністю довжиною хвилі 545 нм на аналізаторі LabLine-90. Отримані дані обробляли за допомогою пакету програми Excel.

Для визначення протимікробної активності були використані наступні концентрації хіміотерапевтичних засобів: тербінафін (64 мкг/мл); кетоконазол (32 мкг/мл); флуконазол (32 мкг/мл); амфотерицин В (10 мкг/мл); бензоїлпероксид (50 мкг/мл). При визначенні комбінованої дії були використані їх половинні концентрації.

Результати дослідження. За результатами проведеного дослідження було встановлено, що МІК тербінафіну склала – 4,0 мкг/мл для клінічних штамів та 2,0 мкг/мл для референтного штаму. При визначенні дії кетоконазолу МІК склала – 4,0 та 1,0 мкг/мл відповідно. Дія флуконазолу виявилась менш ефективною, ніж тербінафіну та кетоконазолу, МІК склала – 8,0 мкг/мл для клінічних штамів та 4,0 мкг/мл для референтного штаму. Амфотерицин В виявився препаратом з високою ефективністю, МІК склала – 1,2 мкг/мл для клінічних штамів та 0,6 мкг/мл для референтного штаму. Досить високою виявилась дія препарату бензоїлпероксиду, МІК склала – 6,25 та 3,1 мкг/мл відповідно. При визначенні комбінованої дії протимікробних препаратів на гриби С. albicans були враховані такі критерії як ефективність та економічна вартість. При дослідженні використовували декілька комбінацій, але найбільша ефективність встановлена при поєднанні таких речовин, як антимікотик тербінафін та антисептик бензоїлпероксид. Показники середньої оптичної щільності для клінічних штамів склали – (0,0432±0,004) од. ОЩ для референтного штаму – (0,0371±0,003) од. ОЩ МІК, що встановлена – 1,8 мкг/мл для клінічних штамів та 0,9 мкг/мл для референтного штаму.

Висновки. При визначенні дії протимікробних речовин на клінічні та референтні С. аlbicans було встановлено, що комбінація антимікотичного препарату на основі тербінафіну та антисептика на основі бензоїлпероксиду має найбільшу ефективність серед інших лікарських засобів, які використовувались при дослідженні, МІК для клінічних штамів склала – 1,8 мкг/мл, для референтного – 0,9 мкг/мл. У перспективі дослідження вивчення механізмів формування стійкості грибів С. аlbicans до протимікробних засобів та розробка нових ефективних лікарських засобів для подалання їх резистентності.

Заговора М.О.
ПОЛУСИНТЕТИЧЕСКИЕ АНТИБИОТИКИ 
И ПРЕОДОЛЕНИЕ РЕЗИСТЕНТНОСТИ
Харьковский национальный медицинский университет,
кафедра фармакологии и медицинской рецептуры
Научный руководитель – канд. мед. наук, доц. Ананько С.Я.
Открытие пенициллина ознаменовало прорыв в медицине в сфере лечения инфекционных болезней. Однако эволюция микроорганизмов и нецеленаправленное применение антибиотиков привело к развитию антибиотикорезистентности.     

Антибиотикорезистентность – феномен устойчивости штамма возбудителей инфекции к действию ванкомицинуантибактериальных препаратов

HYPERLINK "http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%BE%D1%80%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C" \l "cite_note-.D0.91.D0.9C.D0.AD-1"
, появление устойчивости/невосприимчивости. Может развиваться в результате естественного отбора посредством случайных мутаций, т.к. микроорганизмы способны переносить генетическую информацию путём горизонтального переноса генов. Примером развития устойчивости может служить ее появление к  многих форм золотистого стафилококка, и возникновение «госпитальных штаммов» – прямой результат эволюции путём естественного отбора. Ещё пример – развитие штаммов шигеллы, устойчивых к антибиотикам из группы сульфаниламидов.  Метилциллинустойчивого золотистого стафилококка (MRSA) и ванкомицин​устойчивых энтерококков (VRE).
Один из способов преодоления лекарственной устойчивости – химическая трансформация молекул антимикробных веществ. Путем трансформации были синтезированы полусинтетические пенициллины и цефалоспорины, нечувствительные к действию β-лактамаз: оксациллин, диклоксациллин, цефамандол, цефуроксим, цефсулодин, клокеациллин,  флуклоксациллин. Оксациллин способен ингибировать 3-лактамазу стафилококков и усиливать эффект других пенициллинов, например ампициллина (комбинированный препарат оксациллина с ампициллином – ампиокс). 

Перспективным методом служит использование соединений, подавляющих механизмы резистентности в бактериальной клетке. Наибольшие успехи в этом направлении достигнуты в результате применения неконкурентных ингибиторов β-лактамаз, первый представитель – клавулановая кислота. Основное её свойство – способность необратимо ингибировать пенициллиназы грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов.  Сама кислота не обладает противомикробным действием, её комбинируют в «защищённых антибиотиках» (амоксиклав). 

Перспективно использование фосфогликолипидпых антибиотиков. Препараты этой группы взаимодействуют с половыми пилями микробов, в связи с чем подавляют клетки, несущие детерминанты резистентности. В животноводстве и птицеводстве используют флавомицин и макарбомицин, которые в желудочно-кишечном тракте животных значительно снижают количество антибиотикорезистентной микрофлоры. 

Другим подходом к решению проблемы является использование соединений, обеспечивающих элиминацию плазмид и действующих на детерминанты лекарственной устойчивости. С этой целью используют ДНК-тропные вещества. Акрифлавин и хинакрин вызывают элиминацию R-факторов из сальмонелл, шигелл и эшерихий. Они подавляют развитие антибиотикоустойчивых штаммов бактерий к пенициллину, ампициллину, неомицину, рифампицину и стрептомицину. 

Еще один путь предупреждения распространения плазмид резистентности – это использование соединений, эффективно подавляющих процессы переноса детерминанты устойчивости при конъюгации бактерий.

Cолецкая В.Н.
МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЖЕЛЧИ
И ВЫБОР РАЦИОНАЛЬНОЙ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ 
ПРИ ОСТРОМ ГНОЙНОМ ХОЛАНГИТЕ 
Харьковский национальный медицинский университет,
кафедра микробиологии, вирусологии и иммунологии
Научные руководители – проф. Минухин В.В., Граматюк С.Н. 

Постоянно возрастающий интерес к проблеме острого гнойного холангита за последние десятилетия обусловлен не только увеличением числа больных с воспалительными поражениями желчевыводящих протоков, но и частотой холангитов с тяжелым клиническим течением, септическими проявлениями, неблагоприятным прогнозом проводимых оперативных вмешательств. Инфицирование желчевыводящей системы может происходить различными путями: восходящим (энтерогенным), нисходящим (гематогенным) и лимфогенным. До настоящего времени нет полной ясности в отношении каждого из путей проникновения бактерий в желчь. Доминирует мнение, что наиболее частой причиной колонизации желчевыводятцих путей является энтерогенное и лимфогенное распространение микроорганизмов из кишечника. Современными исследованиями установлено, что в большинстве случаев имеет место смешанная аэробная и анаэробная микрофлора. Из аэробов наиболее часто высеваются кишечная палочка (40–50%), стафилококки (14–30%), клебсиелла, стрептококки, энтерококки, из анаэробов – В. fragilis, пептококки, пептострептококки, эубактерии.

Цель работы – изучить микробиологическую характеристику желчи и определить чувствительность к антибактериальным препаратам β. 

Материалы и методы. Были обследованы 60 больных в возрасте от 16 до 65 лет с острым гнойным холангитом, находившихся на стационарном лечении в Харьковской городской клинической многопрофильной больнице № 17. Для характеристики микрофлоры, выяснения ее роли в этиологии острого гнойного холангита, а также с целью динамического наблюдения за обсемененностью желчи проводилось ее бактериологическое исследование. Материалом для исследования служила протоковая желчь. Для бактериологических исследований брали 2–3 мл желчи.

Результаты и их обсуждение. Анализ бактериологических исследований показал, что у 89,1% причиной острого гнойного холангита явились ассоциации аэробных и анаэробных микроорганизмов. У 6,9% больных высевались только неклостридиальные анаэробы, у 4% – только аэробы. Анализ видовой структуры микрофлоры желчи выявил следующее: аэробный спектр бактериальной флоры был представлен различными энтеробактериями, кишечной палочкой, различными видами протея, стафилококками, стрептококками. Доминирующим возбудителем инфекции была кишечная палочка. Среди неклостридиальных анаэробов чаще всего высевались бактероиды и фузобактерии. 

Несмотря на столь значительное разнообразие микроорганизмов, на момент хирургического вмешательства флора в 72% случаев была высокочувствительна к традиционно используемым в хирургии препаратам – комбинации полусинтетических пенициллинов с аминогликозидами и цефалоспоринам первых поколений. Выделенные стафилококки характеризовались высоким уровнем чувствительности к фузидину, цефатоксиму, цефаклору и ванкомицину. Обращает внимание значительное количество штаммов-продуцентов β-лактамаз и оксациллинрезистентных штаммов среди S. аureus. Наиболее эффективными в отношении энтеробактерий были цефепим и карбапенемы. Выявлено, что 3 штамма E. coli и 2 штамма K. pneumoniae являются продуцентами β-лактамаз расширенного спектра действия. Все штаммы синегнойной палочки были чувствительны к меропенему и также характеризовались высоким уровнем чувствительности к имипенему, цефепиму и амикацину.

Гнатченко Н.В.

ДОСЛІДЖЕННЯ НОСІЙСТВА Streptococcus pyogenes 
СЕРЕД СТУДЕНТІВ В УМОВАХ НАВЧАЛЬНОГО ЗАКЛАДУ
Харківський базовий медичний коледж № 1 
Науковий керівник – Маланова О.М.

Носійство будь-якого умовно патогенного мікроорганізму не може розцінюватися як абсолютно безпечний стан, оскільки під впливом факторів зовнішнього середовища (екологія, харчування та ін.), супутніх захворювань, а також еволюційних змін у популяції бактерій (активація факторів вірулентності) можливий перехід від здорового носійства до активного прояву інфекційного процесу.

Стрептококова інфекція розповсюджена майже всюди. В регіонах з помірним і холодним кліматом захворюваність респіраторного тракту (гортані, глотки) приблизно від 5 до 15 випадків на 100 чоловік. В Україні щорічно реєструється 5–8 млн випадків респіраторних стрептококових інфекцій.

Мета роботи: визначити наявність Streptococcus pyogenes (гемолітичний) на слизових оболонках зіву в умовно здорових людей, що є студентами Харківського базового медичного коледжу № 1 та оцінка стрепто​кокового носійства серед його студентів.

Дослідження проводилися за допомогою лабораторних – мікробіологічних (бактеріоскопічних, бактеріологічних) і статистичних методів дослідження, відповідно до наказів і методичних вказівок МОЗ України, а також визначника бактерій Берджі (1997).

Об’єктом дослідження були 70 практично здорових студентів без виражених клінічних проявів. Бактеріологічному обстеженню піддалися студенти відділення лабораторної діагностики і медико-профілактичної справи віком від 15 до 18 років. 

Серед 70 обстежених студентів прийнятих за 100% носійство стрептококу виявлене у 40% студентів. Результати дослідження біологічних властивостей 28 культур стрептокока, виділених від студентів, дозволили віднести їх до виду Streptococcus pyogenes.
Виділений Streptococcus pyogenes мав низьку чутливість до групи аміноглікозидів (гентаміцин – 8%, амікацин – 6%), 4,3% штамів були резистентні до фторхінолонів ІІ покоління (офлоксацин, ципрофлоксацин) та всі штами чутливі до фторхінолонів ІІІ покоління (цефтріаксон, цефлодоксим).
Дослідивши носійство Streptococcus pyogenes серед студентів  ХБМК № 1, перед нами постала проблема визначення чутливості стрептокока до антибіотиків. На підставі даних літератури за останні 5 років нами були зроблені висновки, що стрептокок набуває стійкості до деяких існуючих та широко застосованих в медичній практиці антибіотиків. Наприклад, такий потужний ряд антибіотиків як флюороквінолони, до якого відноситься офлоксацин, вже не здатні боротися зі стрептококом. Streptococcus pyogenes набуває стійкісті також і до пеніцилінового ряду антибіотиків, котрі завжди вважалися досить сильним засобом проти запалення легенів, обумовлених стрептококом. Пояснюється цей феномен тим, що лікарі досить часто відразу призначають антибіотик з широким спектром дії, не запитавши пацієнта, які ліки він застосовував раніше для лікування. Одна справа, якщо на пневмонію хворіє щорічно і кожного разу лікар призначає антибіотики все сильніші та сильніші, і зовсім інша, якщо людина вперше в житті перенесла пневмонію і відразу отримує досить сильний препарат. Безумовно, в цьому випадку менш сильні антибіотики теж перестають діяти. За те, що стрептокок стає стійким, відповідальність несуть лікарі, котрі перестраховуються і не думають про наслідки. 
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