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Дана робота виконана в рамках НДР «Вивчення 
багатовекторності властивостей лікарського анти-
мікробного препарату декаметоксину», № держав-
ної реєстрації 0115U006000.

Вступ. В сучасній медицині проблема інфек-
ційних ускладнень у важких хворих залишається 
актуальною, набуваючи все більшого медичного, 
соціального значення. Високий ризик інфекційних 
ускладнень існує в пацієнтів з опіковою хворобою, 
що належать до категорії хворих, які знаходяться 
в критичному стані. Провідну роль у виникненні ін-
фекційних ускладнень відіграють умовнопатогенні 
мікроорганізми, збудники опортуністичних інфек-
цій. Серед яких ведучі позиції займає Рseudomonas 
aeruginosa, грамнегативна бактерія з високими 
адаптаційними властивостями, що забезпечують 
збудникам здатність швидко утворювати резистент-
ні варіанти збудників до лікарських протимікробних 
засобів [5].

Антибіотикотерапію вважають тепер найважли-
вішою невід’ємною складовою профілактики, ліку-
вання інфекційних ускладнень в пацієнтів з опіко-
вою хворобою. Особливості опікових ран, динамічні 
зміни якісного та кількісного складу їх мікрофлори 
в  процесі лікування пацієнтів потребують уважно 
підходити до застосування протимікробних препа-
ратів. Відомо, що Р. aeruginosa володіє природною 
та набутою стійкістю до антибіотиків. Враховуючи 
природну стійкість Р. aeruginosa до ряду антибакте-
ріальних препаратів, в опікових хворих застосову-
ють фторхінолонові лікарські засоби для профілак-
тики, лікування інфекційних ускладнень [9].

В умовах повсякденного застосування фторхі-
нолонів клінічні штами Р. aeruginosa легко набули 
здатність формувати стійкість до цих ліків. Виник-
нення в мікроорганізмів стійкості до фторхінолонів 
реалізується через такі механізми як зміна структу-
ри ферментів-мішеней ДНК-гірази і топоізомерази 
IV, порушення транспортування препаратів у клітину, 
активне його виведення назовні. Резистентність до 
фторхінолонів має хромосомну природу, яка відбу-
вається ступенево та є перехресною для фторхіно-
лонів [2,4]. 

Значний науковий інтерес представляє вивчення 
чутливості клінічних штамів Р. aeruginosa, які спри-
чиняють інфекційні ускладнення у хворих з опіковою 
хворобою, до фторхінолонових хіміотерапевтичних 
лікарських засобів. Актуальним, перспективним за-
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лишається математико-аналітичне прогнозуван-
ня чутливості клінічних штамів багатьох бактерій, 
в  тому числі Р. aeruginosa, до фторхінолонів для 
поглибленого розуміння механізмів ефективності 
фторхінолонового ряду [8].

Мета дослідження. Виконати математичне ана-
літичне прогнозування чутливості до фторхінолонів 
клінічних штамів P. aeruginosa, ізольованих від хво-
рих з опіковою хворобою.

Об’єкт і методи дослідження. В дослідження 
було залучено 295 пацієнтів з опіковою хворобою, 
які знаходились на лікуванні в опіковому відділенні 
Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М. І. Пиро-
гова (2011-2015 рр.). Всебічне обстеження кожного 
пацієнта включало мікробіологічне вивчення пато-
логічного матеріалу з опікових ран. Мікробіологічне 
дослідження виконували на кафедрі мікробіології, 
вірусології та імунології Вінницького національного 
медичного університету імені М. І. Пирогова. Бакте-
ріологічне обстеження пацієнтів передбачало виді-
лення, ідентифікацію чистої культури P. aeruginosa 
на підставі морфологічних, культуральних, біохіміч-
них властивостей; визначення чутливості до антибі-
отиків, антисептиків як можна раніше до початку лі-
кування. Біохімічні властивості штамів P. aeruginosa 
вивчали з використанням тест-системи НЕ-
ФЕРМтест-24 (PLIVA  – Lachema a. s. Брно, Чесь-
ка республіка). Всього було виділено 127 штамів 
P. aeruginosa. В дослідженні використовували стан-
дартні паперові диски з фторхінолонами (Oxoid 
Ltd., Basingstoke, Hampshire England; ЗАТ «НДЦФ», 
Санкт-Петербург, Росія). Для дослідження викорис-
товували готові лікарські форми декількох вітчиз-
няних виробників препаратів норфлоксацину (ТОВ 
«Фармацевтична компанія «Здоров’я»; ОЗ ГНЦЛС 
ТОВ, Харків; Нико, ТОВ, Макіївка, Україна), офлокса-
цину (Юрія-Фарм ТОВ, Київ; Київмедпрепарат ВАТ, 
Київ, Україна), левофлоксацину (Корпорація Арте-
ріум, Україна; Технолог ПАТ, Умань; Здоров’я ТОВ, 
Харків) Україна); гатифлоксацину (Юрія-Фарм ТОВ, 
Київ; Актавіс, Україна), які закупляли в аптеках. Чут-
ливість до норфлоксацину (Norfloxacin), офлокса-
цину (Ofloxacinum), левофлоксацину (Levofloxacin), 
гатифлоксацину (Gatifloxacin), досліджували за-
гальноприйнятим методом стандартних паперових 
дисків на щільному поживному середовищі та кіль-
кісним методом двократних серійних робведень, 
відповідно до рекомендацій МОЗ України та EUCAST. 
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В дослідженні не визначили достовірної різниці ак-
тивності антипсевдомонадної активності досліджу-
ваних лікарських препаратів різних виробників, що 
дозволило об’єктивно оцінити ефективність діючої 
речовини [1,7].

Результати дослідження чутливості клінічних 
штамів P. aeruginosa до фторхінолонів аналізува-
ли математико-статистичними методами з вста-
новленням цілком закономірного зв’язку між чис-
ловими значеннями ознак, які змінювались та 
ймовірністю реалізації цих значень у масі прове-
дених спостережень [6]. Математичне аналітичне 
прогнозування передбачало визначення реальної 
чутливості P. aeruginosa та перенесення результатів 
на досліджувану систему шляхом побудови серії гі-
потетичних математичних моделей прогнозованої 
чутливості синьогнійної палички до фторхінолонів за 
методами нормативного аналізу з конкретизацією 
значень абсолютного та відносного оптимуму.

Нами були розроблені прогностичні моделі. 
Прогностичне моделювання реальної чутливості 
P.  aeruginosa до антибіотиків представляє сукуп-
ність математичних формул, що визначали такі 
властивості у збудників інфекційних ускладнень за-
лежно від їх значень, зовнішніх та початкових умов 
і часу. Оцінку достовірності, точності кожної розро-
бленої математичної моделі, обґрунтування прогно-
зу чутливості до протимікробних засобів оцінювали 
за  коефіцієнтом детермінації (r2). Обробку одер-
жаних даних проводили з використанням ліцензій-
них пакетів оригінальних комп’ютерних програм 
«STATISTICA 7»; «Matlab 7.11» [3].

Для кожної вибірки клінічних ізолятів P. aeruginosa 
з інтервалом в один рік визначали середньоариф-
метичну величину (М), похибку середньої ариф-
метичної (m), середнє квадратичне відхилення (σ). 
В ході досліджень за допомогою методів прикладної 
математики було проведено апроксимацію та  ін-
терполяцію даних. На їх основі вперше отримали 
аналітичну залежність динамічних прогностич-
них показників зміни чутливості клінічних ізолятів 
P.  aeruginosa, як  збудників інфекційних ускладнень 
у важкохворих з опіками.

Результати досліджень та їх обговорен­
ня. Всі виділені від пацієнтів з опіковою хворобою 
штами (2011 р.  – n 27; 2012 р.  – n 26; 2013 р.  – 
n 26; 2014 р. – n 23; 2015 р. – n 25) володіли типо-
вими тинкторіальними, морфологічними, куль-
туральними властивостями. Всі клінічні штами 
P. aeruginosa (n 127) проявляли оксидазну, калазну, 
γ-глютамілтрансферазну,    L1-пролінариламідазну 
активність. Досліджувані псевдомонади фермен-
тували глюкозу, D-манніт, малонат; в більшості ви-
падків проявляли уреазну, фосфатазну активність. 
При тестуванні ферментативних властивостей у всіх 
штамів не відмічали активності щодо D-целобіози. 
Негативними були тести на L-лактат, N-ацетіл-
бета-глюкозамінідазу, D-маннозу, ліпазу, L-гістидін. 
Здатність до пігментоутворення мали 123 штами 
P. aeruginosa. Чотири штами, які не утворювали піг-
менту володіли всіма біохімічними властивостями, 
притаманними для P. aeruginosa.

Результати математико-статистичної обробки 
результатів багаторічного дослідження чутливості 
P.  aeruginosa до захищених амінопеніцилінів дозво-
лили побудувати прогностичні моделі чутливості клі-
нічних штамів до фторхінолонів (формула 1, рис. 1).

Norfloxacin = a+bx2+c/x, 	 де	 (1)

a=-7155999.5; 
b=0.58789441; 
c=9.6096076e+9; 
x – роки, 
r2= 0,980; похибка 0,02%.

Встановили згладжені показники експонен-
ційного зниження чутливості до норфлоксацину 
P.  aeruginosa як збудників інфекційних ускладнень 
в  пацієнтів з опіковою хворобою. Зниження ефек-
тивності норфлоксацину щодо P. aeruginosa відміча-
ли впродовж 2011 – 2013 рр.. З 2014 – 2015 рр. від-
булось деяке припинення падіння чутливості штамів 
псевдомонад до норфлоксацину, проте відсоток 
чутливих ізолятів знизився нижче 20%. Така чутли-
вість вказує на несприятливий прогноз ефективнос-
ті даного препарату (рис. 1).

Встановлені експоненційно згладжені показники 
за п’ять років спостереження (2011-2015 рр.) екс-
траполюють тенденцію зниження рівня чутливості 
P.  aeruginosa до офлоксацину менше 10% в най-
ближчому майбутньому (формула 2, рис. 2).

Ofloxacinum = a+bx+ cx2 lnx+ dx3, де	 (2)

a=5.8567552e+8; 
b=-812696.99; c=56.580819; 
d=-0.085067767; 
x – роки; 
r2= 0,9598; похибка 0,05%.

Математична екстраполяція закономірності ха-
рактеру чутливості вказує на зниження чутливості 
P. aeruginosa до левофлоксацину (2011-2014 рр.) 
в межах 37,0 – 15,4% (формула 3, рис. 3).

Levofloxacin = a+bx/lnx+ cx3, де	 (3)

a=-12798827; 
b=33709.483; 
c=1.5718088e+13; 
x – роки; 
r2= 0,985; похибка 0,02%

Подальший аналіз математичної моделі показав 
поступовий підйом чутливості по типу параболічної 
кривої. Проте, левофлоксацин залишається про-
гностично неефективним щодо клінічних штамів 
P.  aeruginosa, оскільки кількість чутливих до нього 
ізолятів не перевищувала 20,0 % у 2015 р (форму­
ла 3, рис. 3).

Одержані дані свідчать про суттєве знижен-
ня чутливості до гатіфлоксацину клінічних штамів 
P.  aeruginosa, ізольованих від пацієнтів з опіковою 
хворобою, до фторхінолонового лікарського пре-
парату четвертого покоління (формула 4, рис. 4).
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Рис. 1. Прогностична характеристика чутливості до норфлоксацину P. аeruginosa.

Рис. 2. Характеристика прогностичної чутливості до офлоксацину P. аeruginosa.

Рис. 3. Прогностична характеристика чутливості до левофлоксацину P. аeruginosa.
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Levofloxacin =
a+clnx

, де		  (4)
1+blnx

a=26.233693; 
b=-0.13146996; 
c=-3.4489924; 
x – роки; 
r2= 0,989; похибка 0,02%.

Клінічні штами P. aeruginosa були чутливими до 
гатіфлоксацину в 59,3% випадків (2011 р.). В по-
дальшому, математичний аналіз результатів про-
демонстрував прогностичну тенденцію до різкого 
зниження загальної чутливості P. aeruginosa при за-
стосуванні гатіфлоксацину. Прогностична модель 
чутливості має вигляд «експоненційного згасання» 
і свідчить про очікувану низьку ефективність даного 
антимікробного лікарського препарату для профі-
лактики, лікування інфекційних ускладнень у паці-
єнтів з опіковою хворою, спричинених P. aeruginosa.

Висновок. Прогностичні аналітичні вирази ха-
рактеризують суттєве зниження в динаміці чутли-
вості клінічних штамів P. aeruginosa, які спричиняють 
інфекційні ускладнення у пацієнтів з опіковою хворо-
бою, до норфлоксацину, левофлоксацину (на 17%), 
офлоксацину (на 36%). Чутливість до гатіфлокса-
цину клінічних ізолятів P. aeruginosa зменшилась 
на  31,3%, прогностично має вигляд тенденцію 
до  подальшого експоненційного зниження в най-
ближчому майбутньому. 

Перспективи подальших досліджень. Низька 
чутливість до фторхінолонів P. aeruginosa та її про-
гностичне зниження свідчать про загрозу ефектив-
ного емпіричного призначення без попередньо-
го визначення чутливості госпітальних штамів цих 
бактерій до антимікробних препаратів; потребують 
розробки нових протимікробних лікарських засобів 
для профілактики, лікування інфекційних ускладнень 
в пацієнтів з опіковою хворобою.

Рис. 4. Характеристика прогностичної чутливості до гатіфлоксацину клінічних штамів P. аeruginosa.
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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

УДК: 577.182:579.841.1
АНАЛІТИЧНЕ ПРОГНОЗУВАННЯ ЧУТЛИВОСТІ ДО ФТОРХІНОЛОНІВ PSEUDOMONAS AERUGINOSA, 

ЗБУДНИКІВ ІНФЕКЦІЙНИХ УСКЛАДНЕНЬ
Назарчук О.А., Палій Д.В., Осадчук Н.І., Коваленко І.В., Буркот В.М.
Резюме. В роботі наведені нові дані щодо чутливості до фторхінолонів клінічних штамів Рseudomonas 

aeruginosa, ізольованих від пацієнтів з опіковою хворобою класичною методикою. За допомогою методів 
математичного прогнозування вперше встановлено аналітичну залежність динамічних прогностичних кри-
теріїв зміни чутливості Р. aeruginosa до норфлоксацину, офлоксацину, левофлоксацину, гатифлоксацину. 
Встановлено низьку чутливість клінічних штамів Р. aeruginosa до норфлоксацину, офлоксацину, левофлокса-
цину, гатифлоксацину. Визначено прогностичне зниження чутливості до фторхінолонів штамів синьогнійної 
палички, які в найближчому майбутньому можуть викликати інфекційні ускладнення при опіковій хворобі. 

Ключові слова: чутливість, антимікробні засоби, фторхінолони, Рseudomonas aeruginosa, інфекційні 
ускладнення.

УДК: 577.182:579.841.1
АНАЛИТИЧЕСКОЕ ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ФТОРХИНОЛОНАМ PSEUDO­

MONAS AERUGINOSA, ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ
Назарчук О. А., Палий Д. В., Осадчук Н. И., Коваленко И. В., Буркот В. М.
Резюме. В работе приведены новые данные о чувствительности клинических штаммов Рseudomonas 

aeruginosa, изолированных от ожоговых больных, к бета-лактамным фторхинолонам. При помощи мето-
дов математического прогнозирования, впервые установлена аналитическая зависимость динамических 
прогностических критериев изменения чувствительности Р. aeruginosa к норфлоксацину, офлоксацину, ле-
вофлоксацину, гатифлоксацину. Установлено низкую чувствительность клинических штаммов Р. aeruginosa 
к норфлоксацину, офлоксацину, левофлоксацину, гатифлоксацину. Определено прогностическое снижение 
чувствительности к фторхинолонам штаммов синегнойной палочки, которые вызывают инфекционные ос-
ложнения про ожоговой болезни, в ближайшем будущем.

Ключевые слова: чувствительность, антимикробные средства, фторхинолоны, Рseudomonas aerugi-
nosa, инфекционные осложнения.

UDC: 577.182:579.841.1
ANALYTIC PROGNOSTICAION OF SENSITIVITY TO FLUOROQUINOLONES IN PSEUDOMONAS AERUGI­

NOSA, ISOLATED FROM BURN PATIENTS
Nazarchuk A. A., Paliy D. V., Osadchuk N. I., Kovalenko I. V., Burkot V. M.
Abstract. In the research, the new data of Рseudomonas aeruginosa clinical strains’ sensitivity to fluoroquino-

lones are presented. 
The aim of the research was to carry out analytic prognosis of sensitivity to fluoroquinolones in clinical strains of 

Рseudomonas aeruginosa, isolated from patients with burns.
Materials and methods. Our research was carried out in the period of 2011-2015 years. There were enrolled 

295 patients with hard burn trauma (the 3rd - 4th stage of severity) in who purulent-inflammatory complications hap-
pened. All patients with burns were treated in Vinnitsa Regional Clinical Hospital named after N. I. Pirogov according 
to standard management guidelines. In their treatment, they had antimicrobial administrations (antibiotics, anti-
septics). From patients there were isolated 127 clinical strains of Р. aeruginosa (2011 р. – n 27; 2012 р. – n 26; 
2013 р. – n 26; 2014 р. – n 23; 2015 р. – n 25). There was studied the sensitivity of Р. aeruginosa clinical strains 
to such fluoroquinolones as norfloxacin, ofloxacinum, levofloxacin, gatifloxacin. We used by means of standard 
disc-diffusion method on dense medium and quantitive serial dilution one. The analytical dependence of dynamic 
prognostic changing criteria of Р. aeruginosa clinical strains’ sensitivity to fluoroquinolones was found by means of 
mathematical prognostication. Prognostic mathematical models were conducted. Authenticity of every model and 
substantiation of the prognosis of antibiotic sensitivity of Р. aeruginosa were estimated due to determination criteria 
(r2). “STATISTICA 7”; “Matlab 7.11” programs were used.

Results. Discussion. In the result of the statistical analysis of the data, obtained in research, we found decreas-
ing sensitivity of Р. aeruginosa to norfloxacin, ofloxacinum, levofloxacin, gatifloxacin. The analysis of smoothed 
data series (2011-2015 years) of Р. aeruginosa sensitivity have shown decreasing exponential tendency of the ef-
fectiveness of gatifloxacin agains opportunistic pathogens of Р. aeruginosa in patients with burns lower then 30%. 
The sensitivity to ofloxacinum in Р. aeruginosa strains was found to be reduced the 36 % after last five years. As for 
norfloxacin and levofloxacin – they had similar tendency but their effectiveness became 17 % lower than five years 
ago. Mathematical extrapolation of previous normality testified decreasing sensitivity of Р. aeruginosa in future 
even to ofloxacinum lower than 10 % and gatifloxacin lower than 30%. 

Conclusion. Obtained formulas of analytical prognosis of sensitivity of Р. aeruginosa, colonizing burn surfaces in 
patients, proved the decreasing effectiveness of fluoroquinolones in prophylaxis and treatment of infectious com-
plications, caused by this opportunistic pathogen.That is why microbiologicl research at the beginning of manage-
ment administration of antimicrobials in these patients is of great importance.

Keywords: sensitivity, antimicrobials, fluoroquinolones, Рseudomonas aeruginosa, infectious complications.
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