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АНОТАЦІЯ
У даній роботі ізольовано та ідентифіковано з поверхонь гнійних, опікових, травматичних ран, післяопераційних ускладнень  та предметів медичного призначення у стаціонарі 83 штами стафілококів, вивчено їх антилізоцимну активність, також складено антибіотикограму.
          Встановлені рівні поширення стафілококків різних видів і штамів в умовах медичного стаціонару. Встановлено рівні антилізоцимної активності різних видів. Засвідчено антибіотикорезистентність виділених штамів з антилізоцимною активністю.
У даній роботі опрацьовано 50 джерел літератури, текст роботи міститься на 44 сторінках. Дані результатів прдставлено в 4 таблицях та на 4 рисунках.
Ключові слова: стафілокок, антилізоцимна активність, антибіотикограма.

Іn this work, 83 strains of staphylococci were isolated and identified from the surfaces of purulent, burn, traumatic wounds, postoperative complications, and medical items in the hospital, their antilysozyme activity was studied, and an antibiotic chart was compiled.
The distribution levels of staphylococci of various species and strains in the conditions of a medical hospital were established. The levels of antilysozyme activity of different species have been established. The antibiotic resistance of the isolated strains with antilysozyme activity was proven.
In this work, 50 sources of literature are processed, the text is expanded on 44 pages. The results are presented in 4 tables and 4 figures.
Key words: staphylococcus, antilysozyme activity, antibioticogram.
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ВСТУП
Питання про бактерій роду Staphylococcus як збудників інфекційних захворювань та внутрішньолікарняних інфекцій в умовах стаціонару на сьогоднішній день залишається актуальним. Це пов’язано з розповсюдженням даних мікроорганізмів у медичних закладах, де стафілокок здатен викликати велику кількість інфекційних захворювань, понад 200, які мають переважно гнійно-запальний характер. У лікувально-профілактичних закладах стафілококові захворювання розподіляють на групи: гнійно-запальні інфекції шкіри та слизових оболонок; запальні процеси внутрішніх органів; гострі тонзиліти; сепсис; опіковий синдром; харчові отруєння; синдром токсичного шоку (СТШ) [Волянський, 2003; Широбоков, 2004].
        На першому місці по класифікації найбільш небезпечним є розповсюдження стафілококу саме в пологових будинках, перинатальних центрах, станціях переливання крові, реанімаціях новонароджених. Збільшення частоти висівання бактерій роду Staphylococcus свідчить про  порушення або недотримання санітарно-гігієнічних умов, нехтування наказами МОЗ № 1614 від 03.08.2021 «Про організацію профілактики інфекцій та інфекційного контролю в закладах охорони здоров’я та установах/закладах надання соціальних послуг/соціального захисту населення» [Наказ № 1614…, 2021], №1777 «Про затвердження Заходів щодо попередження інфікування при проведенні догляду за пацієнтами» [Наказ № 1777…, 2020], № 882 «Про затвердження санітарно-протиепідемічних правил і норм використання ультрафіолетового випромінювання для знезараження повітря та дезінфекції поверхонь в приміщеннях закладів охорони здоров’я та установ/закладів надання соціальних послуг/соціального захисту населення» [Наказ № 882…, 2021], № 1602 «Про затвердження Змін до Державних санітарно-протиепідемічних правил і норм щодо поводження з медичними відходами» [Наказ № 1602…, 2022] в медичних закладах заходів безпеки медичного персоналу. Недотримання санітарно-гігієнічних норм і правил у пологових будинках, перинатальних центрах призводить до збільшення кількості новонароджених - носіїв стафілококової інфекції, що призводить до тяжких наслідків, таких як тяжкі токсичні отруєння, інфекції шкірних покривів, пневмонію, ендокардит а також остеомієліт. Розповсюдження стафілококів на станціях переливання крові – це ризик інфікування крові донора, що призводить до масштабних заражень пацієнтів-реципієнтів [Howden et al., 2023]. Тому надзвичайно необхідним є своєчасне виявлення стафілококів в усіх таких закладах.
           Значну роль у процесі інфікування стафілококами відіграють фактори їх патогенності. Окрім ферментів і токсинів, важливими серед них постають фактори опору, до яких відносяться здатність бактерій інактивувати лізоцим [Бліндер, 2003; Бліндер, 2012; Gherardi, 2023].
Staphylococcus aureus, або золотистий стафілокок, є найбільше клінічно небезпечним видом, що спричиняє різні гнійно-запальні процеси. Також даний вид є найбільш розповсюдженим у лікарняних закладах.  За останній час патогенетичного значення набувають також інші стафілококів (S. epidermidis, S. saprophyticus, S.haemolyticus) [Авдєєва, 2006; Авдєєва, 2013; Бліндер, 2005; Renggli, 2023; Talapan, 2023].
Необхідними є вивчення біологічних особливостей даного роду бактерій, створення та розвиток банку даних стосовно видового поширення збудників і пошуків додаткових маркерів та методів їх виявлення.
Метою даної роботи було дослідження біологічних властивостей, в тому числі - антилізоцимної активності, штамів бактерій роду Staphylococcus, виділених з клінічного матеріалу та предметів і устаткування стаціонару. 
            Згідно з метою даної роботи були визначені такі завдання:
1. Виділити та ідентифікувати бактерії роду Staphylococcus з проб патологічного матеріалу і засобів медичного призначення у лікарняних закладах.
2. Дослідити видовий склад виділених стафілококів.
3. Вивчити антилізоцимну активність ізольованих штамів стафілококів.
4. Пов’язати антилізоцимну активність з патогенністю виділених штамів.
5. Дослідити чутливість виділених стафілококів до антибіотиків.
Об’єкт дослідження: поширення стафілококів у стаціонарах та клінічному матеріалі.
Предмет дослідження: антилізоцимна активність, біохімічні властивості, чутливість до антибіотиків. 



















1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 
1.1. Морфологічні та фізіолого-біохімічні особливості бактерій роду Staphylococcus
Біологічна класифікація стафілококів: 
Домен: Бактерії (Bacteria)
Тип: Firmiticutes
Клас: Bacilli
Ряд: Bacillales
Родина: Staphylicoccaceae
Рід: Staphyloccus [Barbuti et al., 2023].
Бактерії роду Staphylococcus спричиняють численні інфекції запального характеру. Значна кількість стафілококів - непатогенні та є компонентами нормальної мікробіоти шкіри та слизових оболонок здорової людини. Ці бактерії відносяться до групи 17 грампозитивних коків, родина Micrococacceae. Клітини мають геометрично правильну сферичну форму.
 До складу клітинної стінки входить пептидоглікан, а також тейхоєві кислоти. Стафілококи мають здатність виділяти протеолітичні та сахаролітичні ферменти [Мікробіологія…, 2019]. 
Деякі види стафілококів утворюють капсулу. Зазвичай вони розташовуються у вигляді скупчень, які схожі на грона винограду. Клітини нерухомі, спор не утворюють. На щільних поживних середовищах утворюють випуклі, гладенькі з рівними краями, непрозорі колонії з діаметром 3-5 мм. 
При подальшій інкубації, особливо при кімнатній температурі на світлі, мають сірий, білий, кремовий, золотистий колір, що обумовлено синтезом водорозчинних пігментів - дельта-каротина та рубіксантина. На рідких середовищах вони дають рівномірне помутніння, яке згодом змінюється осадом [Авдєєва, 2006]. 
              При мікроскопії препарати стафілококів забарвлюються всіма аніліновими барвниками. Клітини мають діаметр 0,8-1,2 мкм. В несприятливих для себе умовах бактерії переходять у альфа-форми, які фільтруються [Мікробіологія…, 2008].
Стафілококи - це факультативні анаероби, хемоорганотрофи з окислювальним та ферментативним метаболізмом, каталазо-позитивні, ростуть на звичайних поживних середовищах при температурі 35-37°С, рН менше 7,2-7,4. 
Низький рН несприятливий для розвитку бактерій, оскільки при рН менше 4,5-5,0 їх ріст припиняється [Авдєєва, 2013].
Представники роду Stomatococcus, які теж входять до родини Micrococacceae, на відміну від стафілококів не мають здатності рости на середовищах з 10% NaCl, але при цьому вони утворюють капсулу. Рід Micrococacceae близький за ознаками до стафілококів, але мікрококи не ростуть в анаеробних умовах [Трипус, 1994].
         Стафілококи мають здатність ферментувати лактозу, галактофруктозу, 
глюкозу, фруктозу, трегалозу, манозу, ксиліт, маніт та деякі інші вуглеводні сполуки з утворенням кислоти; відновлювати нітрати в нітрити, утворювати сірководень, більшість росте в анаеробних умовах [Авдєєва, 2011].
        Оптимальна температура токсиноутворення та розмноження стафілококівя: 37°С. При даній температурі накопичується достатня кількість ентеротоксина, щоб викликати інтоксикацію. 
При температурі 4-5°С розмноження та токсиноутворення уповільнюється, а при температурі 4°С взагалі припиняється. 
При низьких температурах стафілокок досить тривалий час зберігає свою життєздатність. Він витримує температуру біля 100°С протягом 0,5 годин, до 150°С - 10 хвилин. 
До дії дезинфектантів стафілококи менш стійкі, але мають досить високу резистентність до етанолу.
   	 Усі стафілококи за наявністю коагулази поділяються на дві групи: коагулазопозитивні та коагулазонегативні. Характерну особливість має S. aureus, яка відрізняє його від інших видів стафілокока, це наявність плазмокоагулази. Плазмокоагулаза забезпечує згортання плазми крові.
      	Стафілококи продукують екзо- і ендотоксини, які діють на організми у єдиній системі з ферментами [Бліндер, 2005].
      Гемолізини об’єднані у понад 4 типи гемолізинів. Альфа-гемолізин має найбільше значення. При введенні його тваринам (підшкірно) викликає некроз шкіри, та після внутрішньовенного введення викликає загибель тварини. Сфінгомієліназа впливає на людські еритроцити, має виражені властивості холодового гемолізину (при низьких температурах виявляє максимальну активність). 
Гама-гемолізин - це двокомпонентний гемолізин з помірно вираженою активністю щодо еритроцитів людини. Оскільки один з компонентів інактивує зосереджені в середовищі полімери, які містять сітчасту структуру, то ефект від гемолізину на кров’яних середовищах не виявляється. 
Дельта-гемолізин інгібує всмоктування води в кишківнику і розвиває водянисту діарею. Складається з низкомолекулярних сполук, які мають дегенеративні властивості.
 	Стафілококи також продукують цитотоксин - негемолітичний токсин, який вибірково ушкоджує клітини шкіри, а також некротоксин, який обумовлює некроз шкіри [Бурденюк, 2004].
Ентеротоксин викликає стафілококову інтоксикацію. Ентеротоксини, як правило, викликають гострі отруєння організму. Існує 5 серологічних груп ентеротоксинів. 
Токсин 1 (TSST) викликає синдром токсичного шоку (СТШ). Всі ентеротоксини термостабільні при кип’ятінні протягом 30 хвилин. Повна руйнація ентеротоксинів виникає через 2 години кип’ятіння [Кучма, 2012].
          До ферментів патогенності стафілококів відносять плазмокоагулазу, фібрин, гіалуронідазу, ліпазу, нуклеазу. 
Плазмокоагулаза викликає згортання цитратної плазми крові. Фібролізин розщеплює згустки фібрина.
 Гіалуронідаза інактивує гіалуронову кислоту сполучної тканини і сприяє розповсюдження інфекції. 
Ліпаза порушує ліпіди клітинних структур. Утворення ліпази полегшує адгезію інвазії стафілококів у шкіру. Нуклеаза руйнує ДНК та РНК [Бурденюк, 2004].
          Сучасні моделі патогенних процесів дозволили також підтвердити значиму роль супероксиддисмутази, яка інактивує небезпечні для клітин стафілококів супероксидні радикали, які виникають як захисна відповідь  макрофагальної системи організму під час розвитку інфекції [Takeuchi et al., 1995; Khoothiam et al., 2023]. 
Ферменти, як і їх токсини стафілококів, сприяють їх виживанню в організмі теплокровних [Heaton et al., 2020].

1.2. Сучасна оцінка стафілококових інфекцій, їх наслідки та профілактика
Значна кількість різних видів знаходиться на шкірних покривах та слизових оболонках людини - S. aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus, S. haemolyticus, S. hominis, S. warneri, S. capitis, S. saccharolyticus, S. simulans, S. cohni, S. xylosus та інші. 
Основними потенційними збудниками хвороб людини вважають S. aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus, S. haemolyticus, S. hominis [Волянський, 2003; Широбоков, 2004].
Оцінюючи шляхи передачі стафілококових інфекцій, констатують їх  різноманіття. 
Головне значення має передача стафілококів через забруднені предмети - контактно-побутовий шлях. 
 Найбільш активним шляхом передачі стафілокока між особинами є повітряно-краплинний (аерозольний), оскільки характеризується легкістю клітин стафілокока у повітрі та здатністю тривалий час зберігатись в пиловому аерозолі. 
Аліментарний шлях - передача стафілокока через харчові продукти. Цей шлях характерний для пологових будинків, де можна інфікувати немовлят розчинами для пиття, забрудненим молоком [Джогаєва, 2013].
Також не поодинокі випадки, коли стафілококові захворювання можуть виникати за рахунок ендогенної інфекції, при лікуванні антибіотиками. 
Як показує досвід хірургічних стаціонарів, пологових будинків, перинатальних центрів, велике значення моє екзогенна інфекція. Особливу небезпеку становлять медичні працівники та хворі стафілококовою інфекцією. А також носії. 
 Достатньо високий ризик передачі інфекції існує при контакті з медичним інструментарієм, перевязувальним матеріалом та з предметами догляду за хворими [Кучма, 2012].
Для внутрішньо лікарняної інфекції характерна велика кількість шляхів та факторів передачі збудника. Характерною особливістю штамів внутрішньо лікарняної інфекції є стійкість до антибіотиків [Борщ, 2003].
           У середині минулого століття епідемічне поширення внутрішньо лікарняних стафілококових інфекцій, особливо в пологових будинках пов’язане з формуванням резистентності до хімічних препаратів та широким поширенням S. aureus.
 У 80-х значно підвищились епідемічна значимість метицилінрезистентних штамів S. aureus. Особливістю цих штамів є виражена стійкість до антибіотиків, за виключенням ванкоміцину. Ці штами не типують міжнародним набором фагів і визначаються як епідемічні MRSA (EMRSA) [Кучеренко, 1999;  Куцик, 2004; Daghistani et al., 2000].
         Для позалікарняної інфекції характерне ушкодження слизових оболонок, або шкірних покривів, зниження імунітету, що призводить до активації стафілокока [Куцик, 2008].
         Велика кількість джерел виникнення інфекції характеризується високим, динамічним ростом, особливо у лікарнях. Джерелом стафілококової інфекції зазвичай є хворі, або носіїї. Джерела поділяють на лікарняні та позалікарняні; постійні та тимчасові [Кучеренко, 1999; Куцик, 1999].
          Стафілокок поширюється у хворих майже одразу після потрапляння у стаціонар. Заселяється шкіра та слизові оболонки. Пацієнти, які довго знаходяться в стаціонарі, можуть стати носіями хронічного характеру.
      Накопиченню стафілокока у повітрі  сприяє відносно висока їх стійкість до висихання і дії розсіяного світла. Виживання в повітрі в краплинній формі коливається від десятків хвилин до декількох годин. У пильовій фазі- тривалий час [Мельник, 2004].
            У стафілококів розрізняють три види антигенів - це родові, видові й типоспецефічні антигени. 
До видових антигенів відносять протеїновий антиген А. Цей антиген може з’язуватись з Fc-фрагментом IgG, що призводить до зниження та порушення імунітету. Деякі окремі штами S. aureus розрізняються чутливістю до окремих стафілококових фагів, що має дуже велике епідеміологічне значення [Rai et al., 2021].
             Рівень сприйнятливості людей до стафілококу одного і того ж самого виду дуже сильно коливається. Не ушкоджена шкіра та слизові оболонки є достатньо надійним бар’єром на шляху проникнення бактерій. Від імунної системи макроорганізму та заражаючої дози залежить результат проникнення [Люта, 2008; Конотопов, 2008]. 
             Основними причинами поширення стафілококових інфекцій є порушення санітарно-гігієнічних правил та форм інфекційного контролю на підприємствах, закладах харчування, медичних закладах, та несвоєчасне виявлення носіїв серед медичного персоналу, несвоєчасна ізоляція, не дотримання експозиції кварцування приміщень в медичних закладах, послаблення імунної системи макроорганізму. 
Остання причина є саме головною причиною розвитку та розповсюдження стафілококової інфекції, що забезпечує колонізацію госпітальних штамів мікробів, які характеризуються високою вірулентністю та інвазивністю [Morishita et al., 1999;  Perez-Boto et al., 2023].
            Таким чином в генезі розвитку захворювання роль відіграють два фактори: стан імунної системи та вірулентність бактерій, яка пов’язана з його здатністю до виживання в несприятливих умовах.
            Клінічний прояв стафілококових інфекцій досить різноманітний та поділяється на декілька груп:
1) Гнійно-запальні інфекції шкіри (абсцеси, фурункули, піодермії);
2) Запальні процеси внутрішніх органів (пневмонії, ентероколіти, пієлонефрити, остіомієліти, артрити, уретрити, отити);
3) Ангіни, менінгіти, сепсиси;
4) Харчові отруєння;
5) Опіковий синдром;
6) СТШ [Борщ, 2003; Борщ, 2007]. 
Стафілококи з легкістю проникають в організм навіть через дуже дрібні ушкодження шкіри та слизових оболонок та призводять до різних хвороб, таких як ендокардит, перитоніт, сепсис, у деяких випадках летальність може сягати 80%. 
Патогенез захворювань пояснюється  факторами вірулентності мікроорганізму, а також станом імунної системи макроорганізму. Низький рівень імунної системи та низький рівень IgA у слизових оболонках верхніх дихальних шляхів забезпечують постійне або тимчасове бактеріоносійство. Стафілококи здатні викликати понад 120 нозологічних форм захворювань. Найчастіше стафілококки викликають локалізовані гнійно-запальні захворювання шкіри, лімфатичних вузлів, підшкірної основи, слизових оболонок. 
 Вхідними воротами є ушкодження шкірних покривів, захисні сили макроорганізму не можуть обмежити інфекцію в межах шкіри, і стафілококи, лімфогенним та гематогенним шляхами  поширюючись по організму, здатні викликати сепсис [Борщ, 2007; Куцик, 2007].
Розвиток гострих ентероколітів, пов’язаних з призначенням антибіотиків, призводить до порушення нормальної мікробіоти та посилення розмноження стафілокока [Авдєєва, 2011].
Стафілококовий опіковий синдром - це генералізований дерматит, обумовлений бактеріями S. aureus, який продукує токсин. Це штами стафілокока, які відносяться до фагової групи 2 тип 71. Хворіють частіше немовлята (хвороба Ріттера). 
Дорослі хворіють рідко. У немовлят починається гостро, з почервоніння шкіряних покривів, формування тріщин, лущення шкіри. Утворюють скарлатиноподібне висипання, пухирці, які вскриваються, і шкіра забарвлюється багряним відтінком, що нагадує опік. Якщо потерти ділянку практично здорової шкіри,  епідерміс зморщується і лущиться.
S. aureus може викликати пневмонію, це смертельно небезпечне ускладнення під час епідемічного грипу [Куцик, 2005; Чорнощокова, 1996].
Стафілококова пневмонія - це інфекція, яка загрожує хворим під час або після прийому антибіотиків [Кучма, 2012]. 
В деяких випадках при стафілококовій пневмонії висівають також кишкову та синьогнійну палички. Для легеневої форми стафілококової інфекції характерний полісегментарний характер із швидким розвитком деструкції легеневої тканини. 
У розвитку деструкції в першу чергу роль відіграє некротоксин та гіалуронідаза, під дією яких в легеневій тканині дуже швидко виникає вогнище некрозу, формуються «стафілококові булли»  та створюються умови для поширення інфекції на плевру однієї сторони, це обумовлює «плевральну симптоматику», з іншої - важку інтоксикацію організму і викликає глибокі порушення дихання та кровообігу [Alexander et al., 2023].
Відома первинна та вторинна форма стафілококової пневмонії. До первинної форми характерна одностороння локалізація ушкодження плеври. Вторинна форма зустрічається рідко, вона виникає в результаті проникнення гнійної інфекції у органи та системи, наприклад, це остеомієліти або отити [Широкобоков, 2018].
Такі стафілококові ураження, як піодермії, вторинна стафілококова інфекція людей похилого віку, гастроентерити відносяться саме до госпітальних інфекцій.
Маючи алергізуючі властивості, стафілококи здатні викликати геморагічний васкуліт (геморагічні висипи на шкірі, слизових оболонках та внутрішніх органах внаслідок порушення стінок судин), неспецифічний поліартрит. Локалізовані процеси можуть ставати генералізованими  (сепсис або септикопіємія). Стафілококові хвороби мають високу схильність до хронічного перебігу хвороби  та виникнення рецидиву через сенсибілізації організму [Howden et al., 2023].
Найчастіше за все шкірні покриви уражує S. epidermidis. Даний вид стафілококу має слабку вірулентність, тому переважно спричиняє внутрішньолікарняні інфекції, а також уражує пацієнтів, які мають у своєму анамнезі цукровий діабет 1 та 2 типу, отримують  рентгено- та радіотерапії. Організм отримує інфекцію під час протезування, установлення катетерів, дренажу та після хірургічних втручань, у тому числі і малоінвазивних. S. epidermidis призводить до сепсису, кон’юктивіту, ендокардиту, інфікування ран, та є причиною ураження сечовивідної системи у пацієнтів старше 50 років  із різною формою урологічних патологій [Чорнощокова, 1996; Куцик, 2005; Barbuti, 2022].
S. saprophyticus локалізується на шкірі статевих органів та слизовій оболонці сечового міхура. Дані мікроорганізми в основному спричиняють такі захворювання сечовидільної системи як: цистит та уретрит, дуже рідко стає причиною пієлонефриту. 
Одна з причин запальних процесів статевих органів - асоційовані інфекції стафілокока з іншими різними мікроорганізмами. Їх поява призводить до зниження опору організму, зменшення місцевого імунітету  сечостатевих органів, зміни кислотного середовища. Клінічні прояви сечостатевих уражень наближені до запальних процесів іншої етіології, не мають яскравої клінічної картини, характерної саме для стафілококової інфекції, та відмічаються лише зменшенням інтенсивності запального процесу [Rai et al., 2021].
В основному прояві стафілококових інфекцій лежить абцес. Стафілокок викликає утворення фурункулів та кабрункулів, пієлонефрити, абсцес екстреторних систем нирок, септицемії [Morishita, 1999].
 Артрит та остеомієліт є проявом рецидивуючого  сепсису.
Результатом гематогенної обсеміненості збудником стафілокока є стафілококовий ендокардит.
Стафілококовий ентероколіт складає від 4 до 30 % випадків гострої кишкової інфекції. Це досить поширене та одно з типових  захворювань усіх кишкових інфекцій. Хворіють на стафілококовий ентероколіт найчастіше немовлята від народження до 6 місяців які мають в анамнезу недоношеність, раннє штучне вигодовування, гіпотрофію [Куцик, 2002; Куцик, 2005; Куцик, 2006; Rai et al., 2021]. 
Захворювання стафілококовою інфекцією ШКТ пов’язують не тільки з інфекційно токсичної дією, але й з порушенням біоценозу кишківника в результаті зниження резистерності організма чи дії антибіотиків [Борщ, 2007; Talapan et al., 2023].
Перше місце за частотою випадків харчових отруєнь посідає саме стафілокок. Причина виникнення полягає в потраплянні в організм ентеротоксину, який виділяється золотистим стафілококом (S. aureus). Чутливість людського організму до ентеротоксину стафілокока дуже висока, тому харчове отруєння стафілококом настає майже у 90% випадках, при вживанні іжі з стафілококоваю інфекцією. Розвиваючись у харчових продуктах, стафілокок утворює токсин - ентеротоксин, шо згубно впливає на кишківник людини [Gherardi, 2023]. 
Існує 6 серологічних типів стафілококових ентеротоксинів: A, B, C, D, E, F. Характерними симптомами захворювання на стафілококову токсикоінфекцію є багаторазове блювання із судомними позивами, діарея, головний біль, та холодний піт. Ентеротоксин термостабільний, для його повного руйнування потрібно кип’ятіння протягом двох годин. 
Джерелом стафілококової харчової токсикоінфекції зазвичай являються такі продукти харчування як м’ясні та рибні продукти, молоко, сир, соуси, але основним продуктом, який становить більшу частину всіх харчових стафілококових отруєнь,  є кондитерські вироби з кремом з концентрацією цукру менше 50%. У свіже коров’яче молоко мікроорганізм може потрапляти із вимені корови, яка хворіє на мастит. 
Свіжа риба або птиця зазвичайне є джерелом інфікування на стафілокок, але мікроорганізми можуть потрапляти у страву під час приготування, якщо нехтувати правилами особистої гігієни. Зазвичай забруднюють харчові продукти стафілококом особи, які хворіють на ангіну, запалення верхніх дихальних шляхів, гнійно-запальні захворювання шкіри, тобто є носіями або хворими. При отруєнні рибними продуктами або морепродуктами виникають стафілококові інтоксикації під впливом екзотоксина. При температурі 30-37°С в солоній, копченій, в´яленій, сирій рибі через 4-8 годин накопичується достатня кількість ентеротоксина, щоб викликати інтоксикацію. Стафілококові харчові отруєння пов’язують зазвичай зі споживанням рибних консервів з простроченим терміном зберігання.  Ознаки отруєння наступають вже через 1-6 годин після прийому їжі [Шляхов, 1991; Perez-Boto et al., 2023].
Одним з найнебезпечніших ускладнень стафілококової інфекції є синдром токсичного шоку (СТШ). СТШ  - гостре системне захворювання, яке пов’язане з виділенням S. aureus токсину (TSST). Саме у жінок, під час менструації найбільша вірогідність захворіти на СТШ. Тому що під час менструації створюються умови для розвитку стафілокока, якщо жінка використовує тампони. Золотистий стафілокок отримує у всмоктуваному матеріалу тампона поживне середовище, яке подібне до кров’яного агару. При оптимальній температурі створюються умови для розмноження стафілокока, наявного у піхві.
Токсин, який виробляється, є потужним антигеном, що активує хелпери. Активуються більше 20% лімфоцитів, які починають продукувати інтерлейкін-2, а потім цитокіни, які і викликають симптомі токсичного шоку. Таким чином S. aureus сам не проникає у кров чи тканини. Організм знаходиться під ударом власної імунної системи [Howden et al., 2023].
З огляду на значний перелік та небезпеку інфекцій стафілокока потреба у 
проведенні медико-профілактичних та санітарних заходів полягає у наступному:
1. Раннє виявлення;
2. Ізоляція хворих;
3. Виявлення бактеріоносіїв та санація;
4. Раннє прикладання до грудей - це запобігання інфекції у новонароджених та немовлят [Інструкція…, 2012; Наказ № 1614…, 2021].
Профілактичні заходи потрібно одночасно проводити як для джерела інфекції, шляхів передачі інфекції, так і для контингенту людей, які знаходяться у зоні ризику інфікування стафілококом. Із метою ліквідації вогнища проводять виявлення, ізоляцію та лікування пацієнтів із підтвердженим  стафілококом, а також виявлення та санацію бактеріоносіїв. Одне з найважливіших значень має огляд та лабораторна діагностика медичного персоналу, особливо у пологових будинках, перинатальних центрах, реанімаціях, та хірургічних відділеннях, виявлення та відсторонення від роботи працівників які мають гнійно-запальні захворювання, а також своєчасне виявлення пацієнтів, які захворіли на стафілокок та їх подальша ізоляція в окремі бокси або палати [Наказ № 1614…, 2021]. 
Необхідно планово обстежувати медичний персонал на бактеріоносійство стафілококу - а саме, його наявність його у верхніх дихальних шляхах, а також виявляти резистентних носіїв. Із цією метою проводять триразове бактеріологічне дослідження з інтервалом у 7-10 днів. Виявлення при кожному бактеріологічному обстеженні одного і того ж самого фагового варіанту  стафілококів дозволяє віднести носія до резистентних та провести відповідну санацію. Не припустима для носіїв стафілокока санація антибіотиками [Наказ №1777…, 2021]. 
Для того, щоб розірвати шляхів передачі стафілококів, необхідно дотримуватись правил санітарно-гігієнічного режиму щодо розповсюдження та виникнення внутрішньолікарняних інфекцій у лікувально-профілактичних закладах, проводити вологе прибирання з використанням дезинфікуючих засобів згідно інструкції, тобто суворо дотримуватись концентрацій деззасобів та часу експозиції. Дотримуватись правил дезиніфекції, передстерилізаційної очистки та  стерилізації [Наказ № 882…, 2021].
Лікування стафілококової інфекції залежить від особливості клінічних форм та місця локалізації, і базується на комплексі заходів, санації гнійних вогнищ, раціональній антимікробній терапію та імунотерапії. 
Призначати антибіотики для лікування стафілококових інфекцій необхідно за результатами антибіотикограми [Наказ №167…, 2007]. 
При важких перебігах стафілококових інфекцій застосовують імунотерапію: автовакцину, анатоксин, антистафілококвий імуноглобулін, стафілококову плазму, бактеріофаг [Наказ №1777…, 2021].

1.3.    Фактори персистенції патогенних бактерій
           Етапи інфекційних процесів складаються з окремо послідовних фаз, які характерні для внутрішньоклітинних та позаклітинних локалізованих  мікрооганізмів.
          Подолання природного бар’єру організму хазяїна (механічні, хімічні, екологічні) - це початковий етап. Наступний етап полягає у адгезії та колонізації збудником відкритих порожнин організму. Це дозволяє збуднику поширюватись в тканинах організму, долаючи гуморальні та клітинні механізми його захисту [Бондаренко, 1999; Howden, 2023].
          Специфічні патоморфологічні прояви хвороби пов’язані з синтезом токсинів, токсичних продуктів, які відрізняються за хімічною природою та біологічною функцією у різних видах збудників. З огляду на полідетермінальний характер патогенності відсутня єдина оцінка цілої низки факторів патогенності. Дискутується, зокрема, значення Ig-A-протеаз антилізоцимного фактору в колонізації епітелію слизової оболонки у патогенних та умовно-патогенних бактерій [Бондаренко, 1999; Jiang et al., 2023].
           Персистенція збудників бактеріальних інфекцій в макроорганізмі - широко розповсюждене явище, патогенетично пов’язане з бактеріоносійством - хронічними мікробно-запальними захворюваннями людини і тварин. Підгрунтям є такі динамічні взаємовідносини, коли патогенам  вдається тривало паразитувати і розмножуватись в тканинах господаря за рахунок унікальних зустрічей з сенсорно-ефекторними системами імунологічного нагляду макроорганізму (внутрішньоклітинна локалізація, «антигенна мімікрія», трансформація), або/чи шляхом пасивного чи активного захисту, згубної дії капсулоутворення, антилізоцимної активності, секреції імуносупресорних факторів [Куцик, 2005].
            Одним з механізмів тривалого пережиття (персистенції) збудника в організмі хазяїна є продукція бактеріями субстанцій, які інактивують фактори імунітету. Здатність бактерій специфічно інактивувати лізоцим була визначена як антилізоцимна активність (АЛА). Ця ознака зустрічається у значної кількості мікроорганізмів, преважно у грамнегативних бактерій [Типус, 1994]. Проте ця ознака привернула увагу і до стафілококів. Багато дослідників вважають за необхідне більш детальне її вивчення [Філімонова, 2019; Сілаєва, 2019; Дика, 2019].
     	Не дивлячись на те, що більшість представників роду Staphylococcus  є умовно-патогенними мікроорганізмами, вони входять до нормальної мікробіоти людини, а також тварин. Колонізують такі біотопи організму людини як шкіра, слизові оболонки носової порожнини, ротової порожнини, зіва та інші. Найбільше стафілококів знаходиться на шкірі, де стафілококи домінують; в першу чергу - це S. epidermidis. Стафілококи спричиняють опортуністичну інфекцію осіб зі зниженим імунітетом.            
Джерелом збудників стафілококових інфекцій постають хворі або здорові носії, особливо при харчових отруєннях та ентероколітах, а також при спалахах внутрішньолікарняних інфекцій у лікувальних закладах. Рідше можна зустріти випадки стафілококової інфекції у тварин, наприклад мастити у корів. 
Як й інші умовно-патогенні бактерії, стафілококи не мають органного тропізму, тому при стафілококових інфекціях відмічається багато механізмів передачі інфекції. Шлях передачі може бути контактним - через медичний інструмент, у випадку порушення правил асептики та дезінфекції і стерелізації, недостатньо чисті руки медичного персоналу при порушенні алгоритмів миття рук. Аліментарним шляхом стафілококи передаються через молочні продукти, кондитерські вироби. Відомі також аерогенний і парентеральні шляхи передачі даних бактерій [Шляхов, 1991].
        Сприйнятливість до стафілококу значно низька у осіб, які мають нормальний імунний статус. В першу чергу інфекція розвивається у осіб з вторинними імунодифіцитами, наприклад після перенесення ГРВІ, або під час прийому препаратів з імуносупресуючою дією. Стафілококова інфекція розвивається як ендогенна інфекція, оскільки збудник постійно присутній на шкірних покривах та слизових оболонках у складі нормальної мікробіоти.
[bookmark: _GoBack]        Переважна кількість населення має резистентність до стафілококів, яка зумовлена анатомо-фізіологічними факторами та фагоцитозом. Імунітет після перенесення хвороби (постінфекційний)  формується завдяки накопиченню антитоксинів, антибактеріальних антитіл, сенсибілізованих лімфоцитів та підвищеній активності фагоцитів.  Однак постінфекційний імунітет слабкий, не стійкий та не тривалий через наявність перехреснореагуючих антигенів, що сприяють стану імунологічної толерантності людини до збудника і токсинів збудника. До певної кількості сероваріантів збудника не формується перехресний імунітет [Широбоков, 2018]. 
2.    МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
        Об’єктами дослідження стали 83 штами бактерій роду Staphylococcus, ізольовані з гнійних поверхонь пацієнтів з опіковими ранами, з ран післяопераційних, в яких були виявлені ускладнення, з об’єктів медичного призначення, які мають контакт із пацієнтами у стаціонарі. Матеріали для бактеріологічного дослідження були одержані з загального хірургічного відділення, відділення травматології, та з відділення щелепо-лицьової хірургії Миколаївської обласної клінічної лікарні КНП «МОКЛ» МОР. 
        Виділення стафілококів здійснювали на поживних середовищах: жовточно-сольовому агарі (10% розчин суміші на фізіологічному розчині та 5% NaCl) та кровяному агарі (5% дефібринованої крові).
Ідентифікацію бактерій здійснювали за допомогою загально визначених методів з урахуванням, біохімічних, культуральних, а також морфологічних властивостей.
        Для видової диференціації стафілококів вивчали наступні ознаки: 
1. Наявність каротиноїдного пігменту;
2. Здатність до росту в анаеробних умовах у тіогліколевому середовищі (що має регенеративні властивості);
3. Здатність до росту на середовищі з 10% NaCL;
4. Здатність до росту в анаеробних умовах у тіогліколевому середовищі;
5. Здатність до росту при 45 °С та при 15 °С;
6. Утворення  ацетилметилкарбінолу в реакції Фогес-Проскауера;
7. Денітрифікаційна активність МПБ з 0,5% KNO3;
8. Утворення кислоти внаслідок ферментації маніту, лактози, ксиліту;
9.  Синтез коагулази, гемолізинів, лужної фосфотази, ДНКази [Інструкція…, 2012].
Утворення ацетилметилкарбінолу (ацетону) (реакція Фогес-Проскауера) перевіряли на середовищі Кларка, яке містило 0,5 г пептону, 0,5 г глюкози К2НРО4 на 100 мл середовища. До культур стафілококів, які інкубували в середовищі Кларка протягом 1-3 діб, додавали 0,6 мл альфа-нафтолу та 0,2 мл 40% розчину КОН до 1 мл рідкої культури. Витримували при температурі 37°С  до 1 години. При наявності ацетилметилкарбінолу середовище ставало рожево-червоного кольору [Інструкція…, 2012].
      	Денітрифікаційну активність (редукція нітратів)  вивчали на нітратному бульоні з 0,5% KNO. Через 24-48 годин культивування визначали відновлення нітратів до нітритів за рожевим забарвленням після внесення реактиву Гіса.
      	Утилізацію маніту, лактози, манози, ксиліту вивчали на агаризованому середовищі Гіса, яке складалось з МПА з індикатором бромтимоловим синім та 1% відповідного цукру. Зміна кольору інндикатора з зеленого на жовтий свідчила про утворення кислоти.
       	Для визначення коагулазної активності використовували плазму крові, в яку засівали культуру стафілокока. Інкубували при 37°С, результат перевіряли через 6-18 годин. Про наявність коагулазної активності свідчило ущільнення плазми до згустку [Інструкція…, 2012]. 
       	Гемолітичну активність встановлювали за прозорими зонами на 5% кров’яному агарі навколо колоній стафілококів, які культивували протягом доби в чашці Петрі. 
Для визначення лужної фосфатази використовували МПА з 50% розчином паранітрофенілфосфату. Середовище виносили в чашки і підсушували. Посів культур стафілокока здійснювали реплікатором. Після 18-24 годин культивували при 37°С  спостерігали зміни кольору середовища навколо колонії стафілокока. При жовтуватому забарвленні реакцію на фосфатазу вважали позитивною [Некрасова, 2007].
        	Для визначення ДНКазної активності до розплавленого МПА додавали ДНК у розрахунку 2 мг ДНК на 1 мл середовища. ДНК розчиняли у дистильованій воді, підлуженій 1N NaOH. ДНК-агар стерилізували текучим паром 30 хв. Перед посівом в розплавлений ДНК-агар додавали стерильний розчин CaC1 (0,8 г на 100 мл агару). Підсушений у чашках агар засівали культурами стафілококів за допомогою реплікатора або штрихом. Після культивування культур при 37°С протягом 18-24 годин у чашки вносили 5-6 мл 1 N HC1. Через 10 хв кислоту зливали і проводили облік за прозорими зонами навколо колоній стафілококу. Прозора зона свідчила про руйнування ДНК ДНКазою, а значить і неможливість утворення білого осаду при взаємодії НС1 з ДНК, що характерно для негативої реакції на ДНК-азу [Широбоков, 2018].
       	Для визначення антилізоцимної активності були зроблені розведення фізіологічним розчином лізоциму яєчного білку, у концентраціях від 10 до 250 мкг/мл. Десятикратні розведення лізоциму у МПА розподіляли на чашки Петрі, створюючи концентрації від 1 мкг до 25 мкг/мл з інтервалом 1 мкг/мл. Кожну концентрацію готували у повторностях.
       	На поверхні підсушеного поживного середовища з різними концентраціями лізоциму реплікатором вносили суспензії добових культур стафілококів концентрацією 109 кл/мл. Культури інкубували при 37°С протягом 18-24 годин. 
Після інкубації колонії стафілококів, що утворилися на чашках, оброблювали хлороформом протягом 30 хвилин. Після обробки на колонії досліджувальних культур наносили другим шаром розплавлений МПА з тест-культурою Micrococcus luteus. Оцінку антилізоцимної активності 
штаму стафілококу здійснювали максимальною концентрацією лізоциму, яка інактивувалась даним штамом [Бухарин, 1984].
         Чутливість ізольованих штамів до антибіотиків вивчали дифузійним методом (метод Кірбі-Бауера). Використовували стандартні диски з антибіотиками, що містили: піперацилін, цефазолін, цефуроксим, цефотаксим, цефтазидин, гентаміцин, тобраміцин, сизоміцин. 
Культури стафілококів засівали углиб МПА, заливали у чашки Петрі, і диски з антибіотиками накладали на поверхню середовища. Культивували при 37°С протягом 18-24 годин, а потім враховували наявність зон затримки росту навколо дисків. 
Затримка росту більше, ніж 10 мм у діаметрі свідчила про значну чутливість штаму до даного антибіотика. Відсутність зони затримки росту свідчила про резистентність штаму до даного антибіотика [Некрасова, 2007]. 
         


























3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

      5.1 Виділення та ідентифікація бактерій роду Staphylocоccus
З клінічного матеріалу, призначеного для бактеріологічного аналізу, було ізольовано культури бактерій роду Staphylocоccus з метою вивчення властивостей даних бактерій. 
Найбільш сприятливими для виділення виявилися такі середовища як жовчно-сольовий агар та кров’яний агар. 
Вже на першому етапі виділення культур у зразках патологічного матеріалу та на змивах з предметів медичного призначення бактерії роду Staphylocоccus вияивлися домінуючими по відношенню до інших бактерій або виділялися як монокультури.
          До роду Staphylococcus відносили чисті культури грампозитивних бактерій у вигляді гроноподібних скупчень коків. 
Від бактерій роду Streptococcus  стафілококи були віддиференційовані за відсутністю капсули та здатністю рости на сольовому агарі. 
Від бактерій роду Micrococcus вони відрізнялись здатністю до анаеробного росту. Подальше визначення стафілококів було проведено шляхом біохімічного тестування на середовищах, які містили певні компоненти для вивчення здатності бактерій до синтезу або утилізації певних речовин або росту за певних умов навколишнього середовища (табл 3.1).
Представники виду S. saprophyticus утворювали колонії кстантохромного кольору, який відрізнявся від жовтих, золотистих колоній S. aureus та сірувато-білих колоній  S. epidermidis.  
 S. saprophyticus відрізнялись від золотистих та епідермальних стафілококів дуже слабким ростом в анаеробних умовах, нездатністю рости при 45 °С. 
Епідермальні стафілококи (S. epidermidis) відрізнялись від  інших стафілококів нездатністю рости на середовищі з 10% NaCl та при 15 °С.

Таблиця 3.1
Біохімічні властивості виділених штамів роду Staphylococcus
	ОЗНАКА
	S. aureus
	S. epidermidis
	S. saprophyticus
	S. haemoluticus

	Наявність каротиноїдного пігменту
	+
	-
	+
	+

	Ріст на середовищі з 10% NaCl
	+
	-
	+
	+

	Ріст при 15 °С
	+
	-
	+
	-

	Ріст при 45 °С
	+
	+
	-
	+

	Відновлення нітратів
	+
	-
	-
	-

	Лужна фосфатаза
	+
	+
	-
	-

	Коагулаза
	+
	-
	-
	-

	Гемолізини
	+
	-
	-
	+

	ДНКаза
	+
	-
	-
	-

	УТИЛІЗАЦІЯ
	
	
	
	

	манози
	+
	+
	-
	-

	маніту
	+
	-
	+
	-

	ксиліту
	-
	-
	+
	-

	лактози
	+
	-
	-
	-

	трегалози
	+
	-
	+
	-

	здатність до анаеробного росту
	+
	+
	-
	+



           На відміну від S. aureus, епідермальні та сапрофітні стафілококи мали дуже слабку ферментативну активність. Вони не відновлювали нітрати, не давали гемолізу на кров’яному агарі, були коагулазонегативними. Серед ферментів - факторів патогенності  (коагулаза, гемолізини, фосфатаза)  тільки S. epidermidis утворював лужну фосфатазу, що може бути опосередкованим свідченням його умовно-патогенних властивостей.
         У епідермальних стафілококів була відсутня ферментативна активність стосовно вуглеводів. Вони утилізували тільки манозу, але слабко. 
S. saprophyticus слабко утилізували маніт, а також ксиліт і трегалозу.
        Подібним за культурально-морфологічними властивостями до S. aureus були штами представників виду S. haemolyticus. Вони також росли в анаеробних умовах при 45 °С, на середовищі з 10% NaCl. Але біохімічно були майже протилежними за властивостями, крім гемолітичної активності. Як і S. aureus,  культури S. haemolyticus не утилізували ксиліт. 
       За видовою приналежністю усі виділені види було розподілено таким чином: S. aureus - 61 штам (73 %); S. epidermidis - 12 штамів (14,4 %); S. haemolyticus – 8 штамів (1,2 %); S. saprophyticus - 2 штами (2,4 %) (рис. 3.1).


Рис. 3.1. Частки виділених штамів, що належали до роду Staphylococcus.

Підрахунки частоти виділення цих видів з різного клінічного матеріалу та приладів медичного призначення встановили перевагу S. aureus - від хворих з післяопераційними ускладненнями даний вид виділяли у 26,5% випадків та з опікових раневих поверхонь - у 24,1% випадків (Табл. 3.2). 

                                                                                                                 Таблиця 3.2

               Виділення  бактерій роду Staphylococcus з різних джерел
	Джерело виділення
	                                        Штами

	
	S. aureus
	S. epidermidis
	S. saprophyticus


	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	
%


	Опікова рана
	20
	24,1
	2
	2,4
	1
	1,2

	Травматична рана
	13
	15,6
	5
	6,0
	0
	0

	Післяопераційні ускладнення
	22
	26,5
	2
	2,4
	0
	0

	Устаткування
	3
	3,6
	1
	1,2
	4
	5,0

	Посуд хворих
	3
	3,6
	2
	2,4
	3
	4,0



Також S. aureus часто знаходили у пацієнтів з травматичними ранами (15,6 %).
 На виробах медичного призначення у стаціонарі також виявляли S. aureus (3,6 % випадків). З такою низькою частотою стафілококи були виявлені на предметах медичного призначення. 
У опікових ранах був знайдено штам S. saprophyticus. Штами S. epidermidis та S. haemolyticus також були знайдені у ранах (1,2 % - 6,0 %). 
Усі ці знахідки не відрізнялися високою частотою (1,2 - 4,8 %) (таб. 3.2, рис. 3.2).



Рис 3.2. Розповсюдження стафілококів у клінічному матеріалі та на предметах у стаціонарі. 

           Серед стафілококів, здатних колонізувати раньові поверхні, викликати післяопераційні ускладнення та зберігатись у стаціонарі на виробах медичного призначення та об’єктах навколишнього середовища, зазвичай переважали культури виду S. aureus. 
Наступним етапом постало дослідження оцінки потенційно та умовно патогенної ролі виділених стафілококів.

                  3.2. Антилізоцимна активність стафілококів
         Переважна кількість мікробних ізолятів - не одиничний критерій для оцінки патогенної ролі, але достатньо важливий. Патогенні властивості детерміновані великим спектром різних факторів.
         Персистенція стафілококів забезпечується факторами патогенності, які мають з’вязок із токсиноутворюючою, адгезивноферментативною та антилізоцимною активністю (АЛА). 
Показники АЛА були різними як для стафілококів різного виду, так і для стафілококів, що були виділені із різних джерел (табл. 3.3, рис 3.3).

Таблиця 3.3
Показники антилізоцимної активності стафілококів, виділених з клінічного матеріалу та засобів медичного призначення у стаціонарі
	Джерело виділення
	                       Частота реєстрації АЛА

	
	S. aureus
	S. epidermidis
	S. haemoliticus

	
	%
	AЛА,
мкг/мл
	%
	AЛА,
мкг/мл
	%
	AЛА,
мкг/мл

	Опікова рана
	21,7
	4,7
	2,4
	1,5
	1,1
	0,5

	Травматична рана
	15,7
	2,5
	4,8
	2,3
	2,0
	1,2

	Післяопераційні ускладнення
	21,7
	3,4
	0
	0
	0,5
	0

	Інгаляційні насадки
	2,4
	1,5
	1,2
	1,21
	0
	0

	Посуд хворих
	2,4
	1,5
	2,4
	1,5
	0
	0



АЛА зазвичай вища серед штамів S. aureus (рис. 3.4). Лізоцим інактивували 18 з 20 штамів, які виділили з опікових ран, а також 16 з 22 штамів з післяопераційних ускладнень. 13 штамів S. aureus з травматичних ран мали антилізоцимну активність, два штами даного виду - з  оточуючого середовища.


Рис. 3.4. Рівень антилізоцимної активності стафілококів у клінічному матеріалі та предметах стаціонару.

З високою частотою антилізоцимна активність була виявлена у штамів S. epidermidis. Загалом, штами S. aureus та S. epidermidis з опікових та травматичних ран характеризувалися значною антилізоцимною активністю. Епідермальні стафілококи, які супроводжували післяопераційні ускладнення, антилізоцимної активності взагалі не мали, а S. epidermidis з оточуючого середовища були здатні інактивувати лізоцим, подібно до S. aureus. Це означає, що мікроорганізми зберігають свої патогенні властивості, перебуваючи у зовнішньому середовищі.
     Також на приладах медичного призначення та особистих предметах догляду за пацієнтами було виявлено S. saprophyticus з антилізоцимною активністю.  Це може означати, що сапрофітні стафілококки мають умовну патогенність. Можливе набуття ними генетичних маркерів антилізоцимної активності з патогенних мікроорганізмів. Але caпрофітні стафілококи, які були виділені з опікової рани, взагалі не мали АЛА. 
         Майже не мали антилізоцимної активності  S. haemolyticus: з післятраматичної рани було виділено один штам з АЛА, з опікової - теж один штам.
         Загалом найвищі рівні антилізоцимної активності мали S. аureus з опікових та післяопераційних ран. Другий рівень  - це епідермальні стафілококи, з тих самих джерел. Третій рівень АЛА (найнижчий) було виявлено у штамів різних видів, вилучених з середовища стаціонару. 
         Отже, поширення різних видів стафілококів не пов’язане з джерелом їх виділення. Враховуючи той факт, що середовище було обмеженим медичним стаціонаром, то одним з передбачень є можливе носійство умовно патогенних та патогенних властивостей мікроорганізмів з небажаним розвитком внутрішньолікарняних інфекцій.

5.3. Чутливість виділених штамів Staphylococcus до антибіотиків
Одним з критеріїв оцінювання клінічного значення ізольованих з патологічного матеріалу мікроорганізмів є рівень чутливості до хіміотерапевтичних препаратів (Венцелл, 1990; Hallin et al., 2002; Utaida et al., 2003). Результати тестування за цими критеріям можна використовувати для практичних рекомендацій при застосуванні антибіотиків та антимікробних дезинфікуючих засобів з метою санації вогнищ інфекцій.
      	Було складено антибіотикограму для виділених штамів стафілококів та визначено рівень їх чутливості  до 10 антибіотиків (табл. 3.4, рис. 3.5).
      	Антибіотики, які були використані у дослідженні, у переважній кількості належали до бета-лактомного ряду та проявляли невисоку активність щодо стафілококів. 
До антибіотиків цефалоспоринового ряду високочутливими виявилися 24 штами стафілококів, з них 14 - до цефотаксиму, 8 - до цефокситину, 10 – до цефазоліну, 6 - до цефтазидиму. Помірночутливими до цефазоліну виявилися 22 штами стафілококів. 

Таблиця 3.4
Чутливість ізольованих бактерій роду Staphylococcus до антибіотиків
	
Антибіотики
	Штами

	
	високочутливі
	помірночутливі

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	Піперацилін
	15
	18,1
	5
	6,0

	Цефазолін
	10
	12,1
	22
	26,5

	Цефуроксим
	0
	0
	8
	9,6

	Цефотаксим
	14
	16,9
	58
	69,9

	Цефтазидин
	6
	7,2
	6
	7,2

	Гентаміцин 
	20
	24,1
	34
	40,5

	Тобраміцин
	12
	14,5
	12
	14,5

	Сизоміцин
	12
	14,5
	12
	14,5



До цефуроксиму штами мали мінімальну чутливість. Також велика кількість штамів були нечутливими до цефтазидиму і цефазоліну (рис. 3.5). 

Рис. 3.5. Рівні чутливості до антибіотиків виділених стафілококів.

     	 Мало поширеною серед ізольованих бактерій виявилась резистентність до аміноглікозних антибіотиків (гентаміцину, тобраміцину, сизоміцину). 20 штамів мали високу чутливість до гентаміцину, 34 були помірночутливими до гентаміцину. 
      	Встановлено, що штами стафілококів мали резистентність до антибіотиків. Це були не тільки штами золотистих стафілококів, але й епідермальних. У деяких було виявлено резистентність до антибіотиків, які застосовують в обраному стаціонарі. 
 	Отже, зафіксовано високий рівень резистентності стафілококів до антибіотиків. Для складання антибіотикограм були використані антибіотики широкого спектру дії, які використовуюють на базі Миколаївської обласної лікарні. У переважній кількості це напівсинтетичні пеніциліни та цефалоспорини, аміноглікозиди. Більша частина штамів ізольованих стафілококів виявилися помірно чутливими до цефокситину. Переважна більшість ізольованих стафілококів була нечутливою до піперациліну, цефазолу, цефуроксиму, цифтазидиму. Виявлено резистентність стафілококів до препарату цефуроксиму з цефалоспоринових антибіотиків. Одержані результати були використані для визначення тактики лікування стафілокових інфекцій, а також як епідеміологічні маркери стафілококової мікробіоти стаціонару.
      	Полірезистентість стафілококів, висіяних з патологічного матеріалу пацієнтів та з поверхневого обладнення, до антибіотиків, в тому числі до  тих антибіотиків, які раніше у даному стаціонарі не застросовувались, була визначена як несприятливий факт, що свідчить про поширення резистентності у популяціях патогенних та умовно-патогенних мікроорганізмів. 




УЗАГАЛЬНЕННЯ
	На сьогодні питання поширення бактерій роду Staphylococcus як збудника інфекційних захворювань досить актуальне. Це пов’язано з розповсюдженням даного збудника у медичних закладах, де стафілокок здатен викликати понад 200 захворювань. Значну роль у цьому відіграють фактори патогенності. Одним із факторів песистентності збудника  в організмі хазяїна є його здатність інактивувати лізоцим. Багатьма дослідженнями було визначено антилізоцимну активність стафілокока як фактор патогенності.
        	Матеріалом дослідження було 83 штами бактерій роду Staphylococcus, які були ізольовані із опікових, травматичних, післяопераційних ран та ускладнень, з об’єктів устаткування, медичного обладнання та засобів медичного призначення, а також предметів догляду за пацієнтами.
        	Виділення здійснювали на жовчно-сольовому агарі та кров’яному агарі.
Було проведено видову диференціацію за наступними ознаками: наявність пігменту; здатність до росту в анаеробних умовах; здатність до росту на середовищі з 10% NaCl; здатність до росту при 45 °С та при 15°С; утворення ацетилметилкарбінолу в реакції Фогес-Проскауера; денітрифікаційна активність; утворення кислоти при ферментації маніту, манози, трегалози, ксиліту, синтез коагулази, гемолізинів, лужної фосфотази, ДНКази. Для визначення антилізоцимної активності були зроблені розведення лізоциму яєчного білку у концентраціях від 10 до 250 мкг/мл і використано тест-культуру Micrococcus luteus. Чутливість ізольованих штамів до антибіотиків  вивчали дифузійним методом  дисків.
	В результаті дослідження було показано, що у клінічному матеріалі та на предметах вжитку стаціонару лікарні були поширені декілька видів стафілококів, а саме - серед виділених ізолятів до виду S. aureus було віднесено 73 % штамів, до виду S. epidermidis - 14,4 % штамів, S. haemolyticus – 1,2 %, S. saprophyticus - 2,4 %. Отже, найбільш поширеним виявився золотистий стафілокок, найменш поширеними - гемолітичний і сапрофітний, що співпадає з даними літератури щодо розповсюдження стафілококів як збудників госпітальних інфекцій [Talapan et al., 2023]. Причому S. saprophyticus переважно виявлявся на предметах ужитку стаціонару, тобто був частиною мікробіоти навколишнього середовища, куди міг потрапляти від хворих або медичного персоналу. Натомість у клінічному матеріалі переважали штами золотистого стафілококу (15,6 - 26,0 % випадків обстеження), що також співпадає з даними літератури і вказує на S. aureus як основного збудника запальних інфекцій у стаціонарі [Авдєєва, 2006; Daghistani et al., 2000; Gherardi et al., 2023]. 
Що стосується антилізоцимної активності, то її показники відрізнялися як для стафілококів різних видів, так і для стафілококів, виділені із різних джерел, і були найвищими серед штамів S. aureus. Лізоцим інактивували 18 з 20 штамів, які виділилизопікових ран, а також 16 з 22 штамів з післяопераційних ускладнень. 13 штамів S. aureus з травматичних ран та два штами з оточуючого середовища також володіли вираженою антилізоцимною активністю. З високою частотою антилізоцимна активність була виявлена у штамів S. epidermidis. Це означає, що мікроорганізми зберігають свої патогенні властивості, перебуваючи у зовнішньому середовищі.     Також на приладах медичного призначення та особистих предметах догляду за пацієнтами було виявлено S. saprophyticusз антилізоцимною активністю.  Це може означати, що сапрофітні стафілококки мають умовну патогенність. Загалом, найвищі рівні антилізоцимної активності мали S.аureus з опікових та післяопераційних ран. Другий рівень  - це епідермальні стафілококи, з тих самих джерел. Третій рівень АЛА (найнижчий) було виявлено у штамів різних видів, вилучених з середовища стаціонару. 
Найбільш чутливими виділені штами стафілококів були до гентаміцину (24,1 % штамів), піперациліну (18,1 % штамів), цефотаксиму (16,9%), тобраміцину та сизоміцину (14,5 %). 

ВИСНОВКИ

1. З клінічного матеріалу та предметів вжитку стаціонару лікарні було виділено 83 штами бактерій, які за морфологічними та біохімічними властивостями було віднесено до роду Staphylococcus, а саме - до виду S. aureus - 73 % штамів, S. epidermidis - 14,4 % штамів, S. haemolyticus –1,2 %, S. saprophyticus - 2,4 %.
2. В опікових та травматичних ранах, а також при післяопераційних ускладненнях переважали штами виду S. aureus (15,6 - 26,0 % випадків), а на предметах стаціонару - S. saprophyticus (4,0 - 5,0 %).
3. Показники антилізоцимної активності відрізнялися як для стафілококів різних видів, так і для стафілококів, виділені із різних джерел, і були найвищими серед штамів S. aureus.
4. Виявлення на приладах медичного призначення та особистих предметах догляду за пацієнтами штамів S. saprophyticus з антилізоцимною активністю вказувало на умовну патогенність сапрофітних стафілококів.
5. Найбільш чутливими виділені штами стафілококів були до гентаміцину (24,1 % штамів), піперациліну (18,1 % штамів), цефотаксиму (16,9%), тобраміцину та сизоміцину (14,5 %). 
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S. aureus	опікова ран	травматична рана 	післяопераційні ускладнення	вироби мед.призначення	посуд пацієнтів	4.3	3.5	4.8	1.1000000000000001	0.2	S. epidermidis	опікова ран	травматична рана 	післяопераційні ускладнення	вироби мед.призначення	посуд пацієнтів	1.4	1.5	1.2	0.5	0.1	S. saprophiticus	опікова ран	травматична рана 	післяопераційні ускладнення	вироби мед.призначення	посуд пацієнтів	0.4	1	0.5	0.8	0.2	S. haemolyticus	опікова ран	травматична рана 	післяопераційні ускладнення	вироби мед.призначення	посуд пацієнтів	1.0000000000000005E-2	3.0000000000000002E-2	2.0000000000000011E-2	1.0000000000000005E-2	1.0000000000000005E-2	