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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми

Ускладнення травм гнійним процесом є одною з актуальних проблем 
сучасної травматології та ортопедії. При відкритих переломах кінцівок гнійні 
ускладнення реєструються у 2,4-31,0%, а при тяжких травмах - у 25,0-50,0% 
хворих (Чайка Н.А. та ін., 1980; Шапошников Ю.Г., 1991; Попов В.А., Третяк 
О.Д., 1996; Каплан А.В. та ін., 1995). В 12,0-61,0% такі нагноєння приводять до 
розвитку осгемієліту (Житницький Р.Е. та ін., 1988; Шумада І.В., 1985).

Умови виникнення й розвитку гнійного запалення травмованих тканин 
багатогранні, ряд аспектів залишаються нез’ясованими. Одним з них є всебічна 
характеристика мікробного етіологічного фактора нагноєння. Більшість 
дослідників при визначенні етіології нагноєння обмежуються вивченням видової 
і кількісної характеристики мікрофлори виділень з рани та біологічних 
властивостей виділених мікроорганізмів. Але приналежність збудників 
нагноєння до умовно патогенних мікроорганізмів (УПМ) вимагає застосування 
певних діагностичних критеріїв. Відомо, що використання їх при кишкових і 
урологічних інфекціях підвищує об’єктивнясть етіологічного діагнозу (Андреева 
З.М., 1983; Ансоліс Л.Є. та ін., 1995; Бідненко С.І., 1985; Горев Б.С., 1980). В 
травматологи' та ортопедії відпрацюванню критеріїв етіологічної діагностики 
гнійних ускладнень не надавали належного значення, віддаючи перевагу 1-2, і 
саме кількісним, показникам мікрофлори (Королюк А.М. та ін., 1989; Кузін 
М.І.,Костюченок Б.М., 1990).

Найбільш об’єкгивні критерії можуть бути сформульовані на основі 
вивчення особливостей взаємодії в системі мікроб-хазяїн, які відбивають 
коеволюційно сформовані стосунки між макро- і мікроорганізмом, зокрема 
динаміки та складу мікрофлори при ускладненнях травм різної давності, 
розвитку специфічної імунної відповіді організма хворого на антигени збудника, 
виникнення спільних антигенних субстанцій у збудника та хворого.

Відомо, що використання серологічних метолів, які ще недавно вважались 
допоміжними, дозволяє отримувати не менш доказове обгрунтування для 
діагнозу ніж виділення можливого збудника (Петровська М. та ін., 1991; Havley, 
1986). Між тим, при діагностиці кістково-гнійної інфекції такі дослідження 
поодинокі.

Залишаються також нез’ясованими закономірності зміни мікрофлори і 
роль різних видів мікроорганізмів при травмах різної давності.

Відсутня повна характеристика серологічних показників до різних
збудників при гнійних ускладненнях травм різної давності. He визначено
особливостей взаємозалежності ник показників для різних шдів мікроорганізмів
та характера перебігу інфекційного процёбу.1 " 1-?£лй? ;•І І
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Одним з показників інтимних взаємовідносин мікро- і макроорганізму є 
наявність гетероантигенів у бактерій, не властивих по таксономії даному виду, 
але ідентичних груповим ізоантигенам еритроцитів та інших тканин організму за 
системою АВО. Наявність таких гетероантигенів у грамнегативних УПМ та вплив 
антигенної спільності збудника і хворого на характер перебігу інфекційного 
процесу майже не вивчали.

Володіння вищезазначеними данними може бути корисним не тільки для 
встановлення об’єктивного діашозу післятравматичного нагноєння, але й для 
відпрацювання лабораторних критеріїв прогнозування клінічного перебігу 
гнійного ускладення у хворих з порушеннями опорно-рухового апарату (ОРА).

У комплексному лікуванні гострих та хронічних форм гнійно-запальних 
захворювань, викликаних УПМ, важливе місце займають антигенні і імунні 
препарати. Відомі численні розробки імунопрепаратів стафілококової, 
синьогнійної, ешеріхіозної спрямованості, менше розроблені антипротейні 
препарати. Між тим, найчастіше з ентеробакгерій серед збудників гнійно- 
запальних захворювань виділяють саме бактерії роду Proteus (Єфремова В.Н. та 
ін., 1992; Фредерік А.Мерфі, 1990).

Більшість фахівців розробляють протейні імунопрепарати на основі O- 
антигенів, хоча окремі дослідники переконливо доводили патогенетичну 
важливість Н-антигенного компоненту рухливих патогенних бактерій та 
доцільність його включення в вакцинні препарати (Геккер В.Д., Сергеева Н.С., 
1973; Holder, 1986; Schranck, 1976). Важливість Н-антигенів протеїв, їх роль в 
патогенезі протейної інфекції та формуванні специфічної імунної відповіді, 
иракгичне використання в серологічній діагностиці, з розробкою технології 
виготовлення полівалентного НО-антигенного еритроцитарного двагностикуму 
для реакції пасивної гемаглютинації вперше подані в серії праць Бідненко С.І та 
співавторів (1978, 1981, 1985).

Мета і задачі дослідження

Мета представленої роботи: обгрунтувати і запропонувати комплексні 
мікробіологічно-серологічні критерії об’єктивізації етіологічного діагнозу і 
характера перебігу післятравматичної кістково-гнійної інфекції та розробити в 
експерименті специфічні імунотерапевтичні препарати при нагноєннях, 
обумовлених бактеріями роду PtTOteus для підвищення ефективності 
консервативних методів лікування. Для досягнення вказаної мети поставлені 
наступні завдання:

1. Охарактеризувати мікрофлору виділень з ран у хворих з 
післятравматичними кістково-гнійними ускладненнями різної давності і виявити 
закономірності її зміни під час перебігу інфекційного процесу.
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2. Вивчити у хворих з післятравматичними кістково-гнійними 
ускладненнями різної давності наявність, рівень та динаміку специфічної 
імунної відповіді до виділених мікроорганізмів різних видів і визначити її 
інформативну цінність для встановлення етіологічного діагнозу.

3. Вивчити гетерогенність хворих на післятравматичний остеомієліт і 
збудників нагноєння по наявності та відповідності спільних антигенних 
детермінант зі специфічністю групових антигенів еритроцитів за системою АБО 
та виявити їх можливий вплив на перебіг нагноєння.

4. Експериментально визначити імуногенні і протективні властивості 
протейного полівалентного антигену, розробити оптимальний спосіб отримання 
високоактивного препарату антипротейної плазми для імунотерапії кістково- 
гнійної інфекції протейної етіології.

Наукова новизна одержаних результатів

На основі аналіза даних мікробіологічних досліджень, виконаних 
лабораторією мікробіології' і хіміотерапії, вперше виявлено певні закономірності 
зміни видового складу мікрофлори виділень в залежності від давності травми та 
встановлено взаємозв'язок між характером перебігу післятравматичних нагноєнь 
і видовим складом мікрофлори виділень.

На основі проведених вперше комплексних серологічних досліджень 
встановлено високу інформативну ціїгність серологічних тестів і доведено 
незалежність рівня специфічних антибактеріальних антитіл від тривалості 
нагноєнь.

Виявлено у збудників кістково-гнійної інфекції гетероантигени, ідентичні 
груповим ізоантигенам еритроцитів хворих (за системою АВО). Встановлено 
взаємозв'язок між характером перебігу післятравматичного остеомієліту та 
відповідністю цих гетероантигенів і ізоантигенів еритроцитів хворого.

Взято участь в розробці мікробіологічно-серологічних критеріїв 
прогнозування імовірності хронізації та рецидивування післятравматичної 
кістково-гнійної інфекції для визначення групи ризику серед хворих.

Експериментально встановлено високу імуногеннісгь та протективність 
протейного полівалентного антигену з визначенням оптимальної схеми 
імунізації та більш ефективного застосування його з інгібітором протеолізу - 
сукцинатом амбену.

Розроблено разом з співробітниками КНДІ гематології та переливання 
крові новий простий спосіб виготовлення препарату антипротейної плазми 
високої активності.
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Теоретичне значення одержаних результатів

Отримані результати доповнюють існуючі теоретичні положення щодо 
встановлення об'єктивного етіологічною діагноза післятравматичних гнійних 
ускладнень OPA1 а також сучасні знання про наявність гетероантигенів зі 
специфічністю антигенів тканин людини (у межах системи АБО) умовно 
патогенних бактерій та вплив їх відповідності у збудника і хворого на характер 
перебігу гнійно-запального процеса.

Експериментально розроблено нові засоби специфічної імунотерапії 
протейної інфекції та обгрунтовано оптимальні способи їх застосування при 
кістково-гнійній інфекції.

Практичне значения одержаних результатів

Розроблені та обірунтовані мікробіологічно-серологічні критерії 
встановлення етіології нагноєнь при травмах різної давності та можливого 
прогнозування імовірності хронізації і рецидивування кістково-гнійної інфекції 
у кожного конкретного хворого. Це дозволить підвищити об'єктивність і 
своєчасність етіологічної діагностики гнійних ускладнень травм OPA різної 
давності і, таким чином, забезпечити ефективність лікувальних заходів, в першу 
чергу, адекватність антибактеріальної терапії.

Розроблений спосіб отримання високоспецифічного препарату 
антипротейної плазми дозволяє в комплексі з іншими консервативними 
засобами підвищити ефективність лікування важких ускладнень протейної 
етіології.

Запропонований препарат використовувався у клініці кістково-гнійної 
хірургії УкрНДІ травматології та ортопедії, Українському опіковому центрі.

Комплекс мікробіологічно-серологічних досліджень з розробленими 
критеріями, за матеріалами дисертації, викоритовувався в повсякденній 
практиці вищезазначеної клініки Українського НДІ травматології та ортопедії і 
подібному відділенні лікарні № 15 Подільського району м. Києва, а також при 
етіологічній діагностиці гематогенного остеомієліту та артритів нез'ясованої 
етіології у дітей раннього віку для визначення оптимальної тактики хіміотерапії 
в Українській спеціалізованій дитячій лікарні “Охматдит”.

Основні наукові положення впроваджені в учбовий процес на курсі 
післядипломної підготовки клінічних ординаторів і інтернів на базі Українського 
НДІ травматології та ортопедії.

Особистий внесок здобувача

Експериментальна частина по визначенню імуногенних і протективних 
властивостей протейного полівалентного імуногену та антипротейної плазми.
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1137 серологічних досліджень по виявленню рівня антибактеріальних 
антитіл за допомогою тестів: реакції аглютинації з аутокультурою, реакції 
пасивної гемаглютинації з видоспецифічним еритроцитарним діашостикумом 
S.aureus та визначення концентрації антистрептолізину-0 в сироватках 292 
хворих на післятравматичний остеомієліт. Скринінг 675 сироваток одноразових 
неімунних донорів. Дослідження по виявленню гетероантигенів у 256 культур 
S.aureus та грамнегативних бактерій, подібних еритроцитарним груповим 
антигенам хворих. Статистична обробка всіх отриманих в ході роботи 
результатів.

Апробація результатів дисертації

Основні положення дисертації були викладені на:
- науковій конференції молодих вчених Українського НДІ травматології та 

ортопедії (м.Київ, 1990);
- Республіканській науково-практичній конференції “Профілактика ускладнень 

при травмах і захворюваннях опорно-рухового апарату” (м.Донецьк, 1991);
- XX науково-практичній конференції молодих вчених і спеціалістів “Актуальні 

питання медицини” (м.Харків, 1992);
- Київській міській науково-практичній конференції травматологів-ортопедів 

“Теоретичні та клінічні аспекти кістково-гнійної інфекції” (м.Київ, 1992);
науково-практичній конференції “Оптимальні засоби і методи 

імунокорегуючої, протизапальноїі протимікробної терапії” (м.Харків, 1993);
- науково-практичній конференції “Роль центрів кістково-гнійної хірургії в 

діагностиці, профілактиці та лікуванні хворих на остеомієліт в Україні” 
(м.Київ-Житомир, 1996).

Публікації

За темою дисертації опубліковано 15 наукових праць (14 у співавторстві), в 
тому числі 5 - в наукових журналах, 1 нововведення - у відповідному 
“Реєстрі...”, 7 - тези доповідей, 1 - авторське свідоцтво, 1 - патент.

Положення, які виносяться на захист

Об’єктивізація етіологічного діагнозу нагноєнь травм різної давності за 
допомогою комплексного мікробіологічно-серологічного обстеження хворих з 
кістково-гнійною інфекцією.

Визначення наявності гетероантигенів у головних збудників кістково- 
гнійної інфекції і можливості впливу їх відповідності на перебіг інфекційного 
процесу.

Мікробіологічно-серологічні критерії визначення груп ризику на 
хронізацію та рецидивування кістково-гнійної інфекції.
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Експериментальна характеристика імуногенносгі і протсктивності 
протейного полівалентного імуногену при кістково-гнійній інфекції.

Новий спосіб отримання антипротейної плазми для імунотерапії кістково- 
гнійної інфекції одноіменної етіології.

Структура та обсяг д исертації

Дисертація складається із вступу, 2 розділів огляду літератури, 4 розділів 
власних досліджень, розділу “Аналіз і узагальнення результатів досліджень”, 
висновків, списку використаних джерел. Останній містить ££0 джерела 
літератури країн СНД та 59 - іноземної. Обсяг дисертації становить (Sb 
сторінок машинописного тексту. Робота ілюстрована J-6  таблицями, [0 _  
рисунками.

Приносимо щиру подяку керівнику кшніки кістково-гнійної хірургії д.м.н. 
Грицаю М.П. та її співробітникам за допомогу при виконанні роботи.

ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали та методи дослідження. Під час роботи обстежено 352 хворих з 
післятравматичними гнійними ускладненнями переломів кінцівок різної 
давності, госпіталізованих у югініку кістково-гнійної хірургії Українського НДІ 
травматології та ортопедії. Всі дослідження проведено в лабораторії мікробіології 
та хіміотерапії інституту. Матеріалом для мікробіологічних досліджень служили 
976 зразків виділень з ран, вмісту нориць, абсцесів, гематом, шматочки ураженої 
тканини, взяті під час перев’язок або операцій від зазначених хворих. 
Переведений у рідку фазу матеріал засівали на тверді поживні середовища 
напівкількісним способом по Гоулду. Ідентифікацію 1815 культур виділених 
мікроорганізмів здійснювали згідно з діючими іїіетруктивно-методичними 
матеріалами.

Виділені в динаміці експериментального інфекційного процесу культури 
протеїв піддавали подібним дослідженням з кількісним визначенням їх в органах
і фекаліях за допомогою посіву десятикратних розведень досліджуваного 
матеріалу в 0,85% розчині NaCl від початкового Г10‘1 до I lO'10 на 
м’ясопептонному агарі з 3% крові барана по Щукевичу.

Серологічні дослідження проведено у 292 хворих в динаміці інфекції з 997 
зразками сироваток за трьома тестами (реакції аглютинації - PA - з 
аутокультурою, реакція пасивної гемаглютинації - РПГА - з видоспецифічним 
S.aureus діагностикумом та визначення концентрації антистрептолізину-О - 
АСЛ-О) з середньою кратністю - 3,4. Для PA використано 881 культуру 
мікроорганізмів (S.aureus, P.mirabilis, P.aerugmosa та інших ентеробактерій).
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Реакцію проводили з живими і грітими культурами, сироватки розводили від 1:20 
до 1:1280. РПГА проводили за загальноприйнятим методом у мікроваріанті з 
протейним еритроцитарним діагностикумом (ПЕД) згідно методичним 
рекомендаціям (Бернасовська Є.П. та ін., 1985), з видоспецифічним S.aureus 
еритроцитарним діагностикумом за відповідною інструкцією. Визначення рівня 
ACJI-O проводили також відповідно інструкції. Діагностичними титрами в PA 
для S.aureus були >1:640; для P.aeruginosa ->1:160; для бактерій роду Proteus та 
для інших грамнегативних бактерій ->1:80. Діагностичним титром в РПГА для 
протейної інфекції був >1:80; для стафілококової ->1:6400. За діагностичний титр 
ACJI-O приймали розведення сироватки хворого >1:250 МО/мл.

Встановлена серовароприналежиісгь 99 штамів бактерій роду Proteus, 113 
пггамів P.aeruginosa і фагопейзаж 171 пггама S.aureus, виділених від хворих, в PA 
на склі з обліком результатів за 4-плюсовою системою через 5 хвилин. 
Серотипування P.mirabilis та P.aeruginosa проводили за загальноприйнятою 
методикою з комерційними полі- та моновалентними сироватками - 
антипротейними Московського НДІ вакцин і сироваток та антисиньогнійними - 
Дніпропетровського підприємства по виготовленню бактерійних препаратів. 
Фаготипування S.aureus - набором діагностичних фагів НДІ епідеміології і 
мікробіології ім. Гамалеї М.Ф.

Для виявлення гетероантигенів у мікроорганізмів, подібних антигенам 
еритроцитів хворих (в межах системи АБО) досліджено 63 штами S.aureus від 57 
хворих, 53 штами P.aeruginosa від 34 хворих і 140 штамів бактерій роду Proteus 
від 71 хворого з хронічним післятравматичним остеомієлітом. Дослідження 
проведено в PA на склі з високотитражними сироватками для визначення груп 
крові, діагностичними абсорбованими сироватками для судово-медичних цілей, 
моноклональними сироватками - Цоліклонами для визначення груп крові 
людини в межах системи АБО. Облік результатів здійснювали за 4-плюсовою 
системою через 5 хвилин після постановки реакції.

Протейний полівалентний антиген (ППА) з високим вмістом 3 найбільш 
поширених у клінічних штамів Н-антигенів протеїв отримували у відповідності з 
авторським свідоцтвом № 908323. Імуногенні і протективні властивості ППА 
досліджено в експериментах на 52 кролях породи шиншила, 90 білих 
безпорідних мишах та 77 білих щурах. В моделюванні інфекційного процесу 
використовували штами P.mirabilis 1088 (033:Н:1) та 708 (033:Н2).

Імуногенні властивості ППА встановлено в 4-х серіях дослідів по 3-, 5- та 
10-тикратній підшкірній імунізації кролів загальною сумою на тварину 0,8-1,0 та 
5,0 мг. Доказом розвитку інфекції було: клінічне спостереження за станом рани, 
рівень і динаміка висіюваності введеного інфекту з внутрішніх органів з
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серотипуванням виділеної культури, рівень і динаміка сироваткових антитіл до 
збудника. Термін спостереження - 21 тиждень.

Протективність ППА визначали при введенні добової культури P.mirabilis 
1088 у дозі 2 ' IO9 мікробних клітин імунізованим мишам перорально та 
внутрішньочеревно. Оцінку протективності ППА для кістково-гнійної інфекції 
проводили в дослідах на іцурах на моделі інфікованої кістково-м’язевої рани за 
Гунько Ю.Г., Стецулою В.І., 1988, при загальному знеболюванні тварин 
гексеналом (150 мг/кг) разом з співробітниками лабораторії гістофізіології 
УкрНДІТО. Доказом розвитку кістково-гнійної інфекції було клінічне 
спостереження за станом рани, рівень і динаміка висіюваності введеного інфекгу 
(добова культура P.mirabilis 1088 у дозі 2 ' IO9 мікробних клітин в 1 мл) з 
кістково-м’язевої тканини рани та внутрішніх органів, рівень і динаміка 
сироваткових антитіл до збудника.

Розробка способу отримання антипротейної плазми проводилась спільно з 
науковцями КНДІ гематології та переливання крові. Для скринінгу були 
використані 675 сироваток одноразових неімунних донорів з визначеною групою 
крові.

Протективна активність отриманих 5 серій препаратів рідкої та сухої форм 
плазми була визначена в експериментах на білих безпорідних мишах. В першій
серії дослідів препарати плазми вводили внутрішньочеревно в стандартних
загальноприйнятих умовах мишам вагою 16-18 г (концентрація препарату 25 
мг/мл) з зараженням через 1,5-2 години добовою культурою P.mirabilis в дозах 
від 2 до 0,125 млрд. в 0,5 мл. Термін спостереження - 7 днів. В другій серії 
дослідів протективність антипротейної плазми перевірено на моделі інфікованої 
кістково-м’язевої рани у білих мишей. Термін спостереження - 2 тижні.

Протективна активність вираховувалась за формулою:

Ig LD50 = Igx1 - lg2 • (х2 - 0,5),

де X1 - максимальна заражаюча доза; 
х2 - сума числових відхилень (з досліду).

вірулентність досліду LD50 досліду
I E = --------------------------------- = --------------------------

вірулентність контролю LD50 контроля

Статистична обробка даних мікробіологічних та серологічних досліджень 
здійснена за методом варіаційної статистики (Аіпмарін І.П., Вороб’йов А.А.). 
Більшу частину результатів серологічних досліджень оброблено, визначаючи 
середні титри (T) антитіл згідно з методикою Сайдуддіна Т.С. (1981).
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Результати досліджень та їх обговорення

Представлена робота грунтується на аналізі результатів клінічних 
спостережень, лабораторних досліджень та експериментальних даних.

Були встановлені певні закономірності у видовому складі та характері 
мікрофлори раневих виділень в залежності від давності травми.

Загалом серед виділених культур 38,6% склали S.aureus і S.haemolyticus, а 
57,6% - грамнегативні бактерії, і саме P.aeruginosa, протеї, переважно P.miiabilis, 
інші ентеробактерїї та неферментуючі (табл. 1).

При ускладненнях травм до 6 місяців в мікрофлорі переважають 
грамнегативні бактерії (70,0%), при цьому домінують P.aeruginosa до 35,0% та 
різні ентеробактерїї і неферментуючі - до 25,5%. Частка грампозитивних коків 
(S.aureus, S.haemolyticus) складає близько 30,0%. При більш давніх ускладненнях 
частка коків збільшується і досягає після 9 місяців майже 60,0%. Частка 
стрептококів досягає 14,2%, причому до 100,0% вони представлені 
S.haemolyticus. Кількість ірамнегативних бактерій зменшується до 30,0%.

Щодо характеру мікрофлори, то монокультури найчастіше виділяли у 
хворих (38,0%) з тривалістю післятравматичних ускладнень понад 3 роки. 
Частота виявлення хворих з так званими асоціаціями мікроорганізмів найвища 
при нагноєннях травм до 3 місяців (70,3%), причому домінують в асоціаціях - 
S.aureus (до 80,0%) та P.mirabil is (до 31,4%). Превалювання ірамнегативних 
бактерій у випадках ускладнення травми давністю до 6 місяців відбиває, на наш 
погляд, її екзоінфікування штамами мікроорганізмів, що циркулюють в 
стаціонарах. При більшій давності післятравматичних гнійних ускладнень 
збільшення висіюваності таких мікроорганізмів як S.aureus, S.haemolyticus і 
P.mirabilis, відомих як етіологічні фактори переважно ендоінфекції, відбиває 
дійсних збудників нагноєнні.

Виявлені особливості мікрофлори дали можливість встановити певний 
взаємозв’язок між характером перебігу гнійного процесу та показниками 
мікрофлори. Так, з 113 хворих, від яких при первинній госпіталізації в клініку 
збудник видалено в монокультурі, при повторних госпіталізаціях гнійні 
виділення з рани відзначено у 10,6%, а з 222 хворих з первинно виявленою 
асоціацією мікроорганізмів при повторних госпіталізаціях нагноєння 
зареєстровано у 35,6% хворих, тобто в 3,5 рази частіше, що демонструє 
тенденпію до більшої частоти рецидивів у хворих з первинною асоціацією 
мікроорганізмів в рані (табл. 2).



Давність Кількість Всього в тому числі по видах мікроорганізмів

травми дослід­
жених
хворих

культур
S.aureus

Strepto­
coccus

sp.

в т.ч. 
S.haemo- 

Iyticus
P.aerugi-

nosa
Proteus

sp.

ентероба- 
ктерії та 

неферме- 
нтуючі

інші
мікроор­
ганізми

до 3 міс. 91 588 132*/22,4** 29/4,9 7/24,1 176/29,9 83/14,1 150/25,5 18/3,1

3-6 міс. 58 271 65/24,0 15/5,5 3/20,0 95/35,0 28/11,1 57/21,0 11/4,05

6- 9 міс. 42 181 66/36,5 10/5,5 6/60,0 38/21,0 32/17,7 29/16,0 6/3,3

9-12 міс. 32 127 56/44,9 18/14,2 18/100,0 23/18,1 11/8,7 16/12,6 3/2,4

I-З роки 59 275 101/36,7 33/12,0 25/75,7 54/19,6 40/14,5 38/13,8 9/3,3

більше 3 
років

71 373 129/34,4 47/12,6 38/81,0 58/15,5 65/17,4 52/13,9 22/5,9

Всього 352 1815 549/30,2 152/8,4 97/63,8 444/24,5 259/14,3 342/18,8 69/3,8

Таблиця I.

Висіюваність мікроорганізмів різних видів з патологічного матеріалу хворих 
з кістково-гнійною інфекцією різної давності

Примітки:

1. * - в чисельнику - абсолютні значення.

2. ** - в знаменнику - відсотки від загальної кількості культур, виділених при травмі даної давності.

O
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Таблиця 2
Частота повторних поступлень хворих з кістково-гнійною інфекцією 

при первинно виявленій моно-та змішаній мікрофлорі рани

Давність Кількість
Кількість хворих

травми досліджених з моноінфекцією зі змішаною інфекцією
хворих І* II** І* Il**

до 3 міс. 91 22/24,2 5/22,7 64/70,3* 23/35,9
3-6 міс. 58 21/36,2 1/5,0 34/58,6 17/50,0
6- 9 міс. 42 15/35,7 1/6,7 26/61,9 6/23,0
9-12 міс. 32 8/25,8 1/12,5 20/64,5 9/45,0
1-3 роки 59 20/33,9 2/10 35/59,3 10/28,6
більше 3 років

71 27/38,0 3/11,1 43/60,6 14/32,6

Всього 352 113/32,1 12/10,6 222/63,1 79/35,6

Примітки:
1. *- перше поступлення в клініку.
2. ** - повторні госпіталізації, 

чисельник- абсолютні числа,
знаменник*- відсотки від числа обстежених в групі даної давності травми, 
знаменник** - відсотки від числа хворих, первинно госпіталізованих.

Вперше проведені систематичні серологічні дослідження по виявленню 
антитіл до всіх виділених з рани мікроорганізмів, а також до S.auTeus та 
S.haemolyticus, незалежно від факту їх виділення в культурі, внесли чіткі 
корективи в розуміння мікробної етіології нагноєнь при травмах різної 
давності і підтвердили безперечну інформативну цінність всіх використаних 
серологічних тестів.

За допомогою PA з аутокультурою вдається підтвердити стафілококову 
інфекцію у 44,4% хворих. РПГА з соматичним антигеном виявляє наявність 
її також у половини хворих, від яких S.aureus не виділений (табл. 3). Щодо 
етіологічного значення в сучасній травматології S.haemolyticus, то за 
допомогою визначення рівня ACJI-O в крові хворих на хронічну 
рецидивуючу кістково-гнійну інфекцію, що погано піддається лікуванню, 
нами встановлена набагато більша етіологічна роль цього збудника, ніж 
дозволяють тільки мікробіологічні методи - до 46,0% таких хворих мають 
S.haemolyticus як самостійний або асоційований етіологічний фактор. Значну 
увагу в нашій роботі було приділено вивчеїшю особливостей специфічної



Давність Кількість Кількість Результати серологічних досліджень в реакціях
травми хворих досліджень

PA з аутоштамом РПГА
S. aureus при виділенні S.aureus без виділення S.aureus

1 2 3 1 2 3 1 2 3
п T п T п T

до 3 міс. 58 135 38 47,3 30 598 13 38,4 10 7350 21 61,9 19 9700
3-6 міс. 35 74 23 43,4 19 368 9 55,5 . 7 6400 10 80,0 11 10395
6- 9 міс. 20 47 15 20,0 6 788 8 37,5 2 9050 7 42,8 4 7880
9-12 міс. 23 46 18 47,0 18 844 3 66,6 3 12800 6 16,0 1 25600
1-3 роки 35 70 26 50,0 21 788 8 62,5 6 14705 6 14,5 3 12800
більше 3 43 90 33 48,5 26 686 9 55,5 9 8445 12 41,6 6 7350
років

Всього 214 462 153 44,4 112 679 50 50,0 37 9792 62 50,0 44 12287

Таблиця 3.
Антистафілококові антитіла в сироватці хворих з гнійними 

ускладненнями травм опорно-рухового апарата різної давності

Примітки:
1 - кількість обстежених хворих.
2 - кількість хворих з діагностично значущим результатом (%).
3 - середній статистичний титр антитіл у хворих з діагностичним результатом, 
п - кількість досліджень.
T - середній статистичний титр антитіл.
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гуморальної відповіді на грамнегативні бактерії, що обумовлено високою 
частотою їх знахідок в ранах в сучасний період та слабкою з’ясованістю їх ролі в 
розвитку нагноєнь (табл. 4). Загалом, етіологічну роль P.mirabilis за допомогою 
серологічних досліджень вдалось довести у 55,5% хворих, що виділяли цей 
мікроб, P.aeruginosa - у 60,2% інших ентеробактерій - у 41,7% хворих. Вперше 
було доведено, що рівень гуморального імунітету до всіх видів збудників не 
залежить від давності травматичного процесу, про що свідчать майже однакові 
значення середньо-статистичних діагностичних титрів антистафілококових, 
антипротейних та антисиньогнійних ангитіл при травмах різної давності

Таблиця 4.
Сироваткові антитіла до грамнегативних бактерій, виділених від хворих з 

гнійними ускладненнями травм різної давності 
(за результатами PA з аутоштамом)

Давність
травми

Кількість
хворих

P.aeruginosa P.mirabilis

1 2 3 1 2 3
п T п T

до 3 міс. 51 35 60,0 51 212 24 62,5 36 98
3-6 міс. ЗО 24 58,3 40 278 9 66,6 12 184

6- 9 міс. 14 8 100,0 11 242 7 57,4 5 122
9-12 міс. 12 11 54,5 12 184 4 75,0 9 184
1-3 роки 25 13 53,8 12 242 13 45,4 12 160
> 3 років 27 12 50,0 23 212 15 53,3 34 212

Всього 159 103 60,2 149 282,3 72 55,5 108 176,7

Примітки:
1 - кількість обстежених хворих.
2 - кількість хворих з діагностично значущим результатом (%).
3 - середній статистичний титр антитіл у хворих з діагностичним результатом.

Взаємодія в системі мікроб-хазяїн не обмежується формуванням 
специфічної імунної відповіді на збудник. Встановлена здатність збудників 
інфекційних хвороб включати в свою структуру антигенні компоненти, подібні 
антигенам тканин людини, і, найперше, в межах еритроцитарної системи АВО.

Нами вперше проведено визначення у головних збудників кістково- 
гнійної інфекції гетероантигенів, ідентичних груповим ізоантигенам
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еритроцитів, і виявлено їх наявність у 46,4% культур протеїв, 38,0% культур 
S.aureus та 7,5% культур P.aeruginosa.

Визначено тенденцію до підвищення сприйнятливості до 
післягравматичного остеомієліту (ПТО), обумовленого участю P.mirabilis та
S.aureus, осіб з B(III) і AB(IV), a P.aeruginosa - з A(II) і B(III) групами крові 
В’ялий перебіг з частими рецидивами зустрічався в 4,3 рази частіше при 
наявності відповідності гетероантигенів збудника і ізоантигенів еритроцитів 
хворого, і ця різниця статистично достовірна, що може свідчить на користь 
певного взаємозв’язку між характером перебігу ПТО та характеристикою 
гетерогенності хворих і гетероантигенів збудників (табл. 5).

Таблиця 5.
Особливості клінічного перебігу кістково-гнійної інфекції у хворих з 

відповідністю та невідповідністю ізоантигенів збудника та еритроцитів

Характе­
ристика

Відповідність ізоантигенів Невідповідність ізоантигенів

мікрофлори
рани кількість

хворих

3 НИХ 3

в’ялим
довготри­

валим
перебігом

3

тяжкими
формами

кількість
хворих

3 НИХ 3

в’ялим
довготри­

валим
перебігом

3

тяжкими
формами

S.aureus 2 2 0 26 2 10
P.aeruginosa 0 0 0 7 2 4
Proteus 6 4 0 7 2 4
S.aureus+
Proteus

3 2 1 13 2 6

S.aureus+
P.aeruginosa
S.aureus+

2 2 0 19 4 7

Proteus+
P.aeruginosa

7 5 1 14 2 5

Proteus+
P.aeruginosa

8 5 3 11 2 5

Всього 28 20/71,4% 5/17,9% 97 16/16,5% 41/42,3%

Узагальнення та аналіз результатів, отриманих в ході виконання роботи 
дозволив сформувати мікробіологічно-серологічні критерії для прогностичного 
визначення серед хворих з гнійними ускладеннями травм групи ризику по 
хронізації гнійного процесу, які стали основою нововведення, рекомендованого
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для використання у практиці і занесеного у відповідний “Реєстр ...” (1996. - 
Вип.6. - С.29.). До них відносяться:
1. Виявлення в рані з початку травматичного процесу змішаної грамнегативної 

мікрофлори, в першу чергу P.mirabilis, особливо за участю в асоціації S.aureus.
2. Наявність в виділеннях з рани S.haemolyticus чи P.mirabilis.
3. Відповідність гетероантигенів виділеного з рани мікроорганізма та 

ізоантигенів еритроцитів хворого.
4. Наявність сироваткових антитіл до виділенних культур у діагностичних 

титрах.
У випадку загоєння рани, прогностичним критерієм, що свідчить про 

персистенцію збудника в тканинах та можливість рецидиву нагноєння, є 
збереження діагностичного рівня антитіл до збудника, а його різке підвищення, 
як правило, передує рецидиву в межах 10 днів. Тому доцільно включити 
визначення рівня сироваткових антитіл до встановленого збудника в перелік 
обов’язко0вих аналізів хворих на кістково-гнійну' інфекцію перед випискою та 
під час диспансерного нагляду.

При розробці ефективних засобів для специфічної активної і пасивної 
імунотерапії кістково-гнійної інфекції протейної етіології нами, після детального 
ознайомлення з існуючими імунопрепаратами протейної спрямованості, було 
визначено перевагу протейного полівалентного антигену з високим вмістом З 
найбільш поширених у клінічних штамів Н-антигенів протеїв /а.с. № 908323/.

В результаті досліджень на кролях виявлено високу імуногенність ППА 
при нідшкірному введенні і відпрацьована оптимальна 3-кратна схема імунізації, 
що дозволяє підтримувати протягом майже півроку достатні для захисту від 
протейної інфекції рівні специфічних антипротейних антитіл, представлених 
переважно Ig G. Проведений ваговий контроль тварин та аналіз показників 
периферійної крові визначив відсутність хронічної інтоксикації від введення 
протейної вакцини. З метою перевірки ефективності цього імуногену при 
кістково-піійній інфекції експериментально визначено протективну активність 
ППА на білих щурах з відтвореною моделлю інфікованої кісгково-м’язевої рани 
в дослідах, проведених спільно з лабораторією гістофізіології УкрНДІТО. 
Розвиток інфекції підтверджено за всіма загальноприйнятими критеріями. 
Ефективність і оптимальність проведеної 3-кратної імунізації доведена раннім 
закриттям інфікованої рани з різким зниженням обсіміненосгі тканин протеєм в 
місті перелому, дисемінацією збудника в легені і селезінку лише на 1-у тижні 
після травми, формуванням нориць лише у окремих інфікованих тварин та 
високим рівнем антипротейних антитіл (рис. 1).
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Рис. 1 Обсіміненість протеєм кістково-м'язевої тканини рани (А), селезінки 
(В), і легенів (C) неімунізованих і імунізованих підшкірно щурів.
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Враховуючи стан протеолізу в рані та особливу протеолітичну активність 
протеїв, було визначено ефект від комплексної дії ППА з інгібітором протеоліза- 
сукпинатом амбена. Комплексне застосування вказаних препаратів 
характеризувалось мінімальною поширеністю нагноєння, швидкою епітелізацією 
рани, припиняло дисемінацію протею в органи в перші дні після травми, а 
обсіміненість тканин рани - до кінця першого тижня. Таким чином, ППА є 
препаратом, який має перспективи для проведення активної імунотерапії 
кістково-гнійної інфекції в комплексі консервативних і оперативних засобів при 
отриманні позитивних результатів апробації в клініці.

Розроблено спільно з науковцями КНДІ гематології та переливання крові 
простий спосіб виготовлення специфічного високоактивного препарату 
антипротейної плазми, що дозволяє отримати його в кількості, якої потребує 
практика. В його основу покладено виявлення антитіл за допомогою HO- 
еритроцитарного протейного полівалентного діагаостикуму. Після проведення 
скринінгу плазми крові донорів визначено доцільним використовувати плазму 
неімунних одноразових донорів O (І) та A(II) груп крові, а для кістково-гнійної 
інфекції - всіх груп крові. Приналежність виявлених антипротейних антитіл 
плазми переважно до класу Ig G дала можливість отримати люфілізовану форму 
як більш прийнятну для збереження активності і транспортування. Отримано 
авторське свідоцтво (№ 1536980).

Протекгивну активність рідкої та сухої форм плазми було доведено в 
експерименті на білих мишах. Вираховані індекси ефективності (IE) обох форм 
препарата (від 2,5 до 4,6) є об’єктивним показником їх достатньої 
протективності. Захисні можливості препаратів антипротейної плазми були 
підтверджені в експерименті на моделі інфікованої м’язевої рани у мишей.

Обмежене клінічне випробування препарату антипротейної плазми, 
проведене у клініці кістково-гнійної хірургії УкрНДІ травматології та ортопедії 
та дитячій клінічній інфекційній лікарні № 12, дало позитивний результат.

ВИСНОВКИ

1. Виявлено закономірні зміни видового складу мікрофлори виділень з 
рани при післяггравматичному остеомієліті (ПТО) в залежності від давності 
травми, які полягають в превалюванні мікробних асоціацій (до 70,3 %) з 
домінуванням (до 70,0%) в них грамнегативних бактерій при травмі до 6 місяців 
давності і зростанні питомої вага моноінфекції (до 40,0%) та домінуванні у 
мікрофлорі S.aureus, S.haemolyticus та P.mirabilis при травмах більшої давності.

2. Встановлено, що первинне виділення при післятравматичній кістково- 
гнійній інфекції багатокомпонентної асоціації мікроорганізмів сприяє 
зростанню в 3,5-5 разів частоти рецидивування нагноєнь у хворих в порівнянні з 
первинним виділеням монокультури.
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3. Підтверджено високу інформативність комплексного серологічного 
дослідження для встановлення об’єктивного етіологічного діагнозу нагноєння і 
доведено, що рівень специфічних антибактеріальних антитіл у хворого залежить 
від наявності інфекційного процесу, а не його тривалості

4. Виявлено вперше наявність гетероантигенів, ідентичних іруповим 
ізоантигенам еритроцитів за системою ABO у головних збудників кістково- 
гнійної інфекції - 46,4% культур P.mirabilis, 38,0% культур S.aureus та 7,5% 
культур P.aeruginosa. Встановлено взаємозв’язок між характером перебігу ПТО і 
відповідністю гетероантигенів збудника та ізоантигенів еритроцитів хворого, при 
наявності якої в’ялий перебіг з частими рецидивами зустрічався в 4,3 рази 
частіше, ніж при невідповідності гетероантигенів.

5. Розроблені лабораторні критерії прогнозування імовірності хронізації та 
рецидивування післятравматичного кістково-гнійного ускладнення для 
визначення групи ризику серед хворих на основі аналіза інформативності 
мікробіологічних і серологічних досліджень та відповідності гетероантигенів 
збудника і еритроцитів хворого.

6. Експериментально встановлено високу імуногенність та протекгивність 
протейного полівалентного НО-антигену при 3-кратній підшкірній чи 
иєроральній імунізації з максимальною елімінацією збудника при поєднаному 
застосуванні імуногену та інгібітора протеолізу-сукцината амбену.

7. Розроблено новий простий спосіб виготовлення препарату 
антопротейної плазми за допомогою скринінга плазми одноразових неімунних 
донорів всіх груп крові НО-прогейним полівалентним еритроцитарним 
діагаостикумом (IE 2,5-4,6). Обмежене клінічне застосування антипротейної 
гомологічної плазми у хворих з важким перебігом кістково-гнійної протейної 
інфекції підтвердило її високу ефективність.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Розроблені та обгрунтовані мікробіологічно-серологічні критерії 
дозволяють встановлювати етіологію нагноєнь при травмах онорно-рухового 
апарату різної давності та прогнозувати імовірність хронізації і рецидивування 
кістково-гнійної інфекції у кожного хворого, їх рекомендовано застосовувати в 
повсякденній практиці профільних медичних установ.

2. Розроблені в експерименті оптимальні схеми імунізації протейного 
полівалентного антигену після апробації в клініці дозволять використовувати 
його у хворих з в’ялим довготривалим перебігом післятравматичних гнійних 
ускладнень протейної етіології.

Застосування препаратів антипротейної плазми додатково, в комплексі 
консервативних заходів, рекомендовано хворим з тяжким перебігом ускладнень 
зазначеної етіології.
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інфекції та експериментальна розробка специфічних імунотерапевтичних 
препаратів при нагноєннях, обумовлених бактеріями роду Proteus.- Рукопис.
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епідеміології та інфекційних хвороб, Київ, 1997.

Дисертація та 15 опублікованих праць присвячені питанням розробки та 
обгрунтування комплексу мікробіологічно-серологічних критеріїв встановлення 
об’єктивного етіологічного діашоза післятравматичної кістково-гнійної інфекції 
та прогнозуваїшя імовірності її хронізації і рецидивування у конкретного 
хворого.

В роботі дана оцінка даних мікрофлори виділень при ускладненнях травм 
різної давності та визначена інформативність серологічних тестів при даній 
патології. Встановлено взаємозв’язок між характером перебігу ПТО і 
відповідністю гетероантигенів збудника та ізоантигенів еритроцитів хворого.

Визначено імуногенні і протективні властивості протейного 
полівалентного антигена при кістково-гнійній патології і розроблено оптимальні 
схеми його застосування. Розроблено новий простий спосіб отримання 
антипротейної плазми з стабільними властивостями протягом 5-6 років і
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визначено індекс її ефективності. Запропонований імунопрепарат знайшов 
клінічне впровадження і дав виразний антипротейний ефект.

Ключові слова: кістково-гнійна інфекція, мікрофлора виділень,
антибактеріальні антитіла, гетероантигени мікробів-збудників, етіологічний 
діагноз, протейний полівалентний антиген, антипротейна плазма.

Лютко О.Б. Этиологическая диагностика послетравматической костно­
гнойной инфекции и экспериментальная разработка специфических 
иммунотерапевтических препаратов при нагноениях, обусловленных 
бактериями рода Proteus. - Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук 
по специальности 03.00.07 - микробиология. - Киевский научно-
исследовательский институт эпидемиологии и инфекционных болезней, Киев, 
1997.

Диссертация и 15 опубликованных работ посвящены вопросам 
обоснования комплекса микробиологически-серологических критериев 
установления объективного этиологического диагноза послетравматической 
костно-гнойной инфекции и прогнозирования возможности ее хронизации и 
рецидивирования у конкретного больного.

В работе дана оценка данных микрофлоры выделений при осложнениях 
травм разной давности и определена информативность серологических тестов в 
данной патологии. Установлено взаимосвязь между характером течения ПТО и 
подобием гетероантигенов возбудителя и изоантигенов эритроцитов больного.

Определены иммуногенные и протективные свойства протейного 
поливалентного антигена при костно-гнойной патологии и разработаны 
оптимальные схемы его применения.

Разработан новый способ получения антипротейной плазмы со 
стабильными свойствами в течении 5-6 лет и установлен индекс ее 
эффективности. Предложенный иммунопрепарат нашел клиническое внедрение 
и дал выраженный антипрогейный эффект.

Ключевые слова: костно-гнойная рана, микрофлора выделений,
антибактериальные антитела, гетероантигены микробов-возбудителей, 
этиологический диагноз, протейный поливалентный антиген, антипротейная 
плазма.
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Thesis for submittance of a candidate of medical sciences degree on speciality
03.00.07 - microbiology. - Kiev Research Institute of Epidemiology and Infectious 
Diseases, Kiev, 1997.

The thesis and 15 published papers are dedicated to the problems of 
substantiation of the complex of microbiologic and serologic criteria of the objective 
etiologic diagnosis of posttraumatic bone purulent infection and prediction of its 
possible delayed process and recurring in a specific patient Side by side with 
evaluation of excreta microflora findings with complicated traumas of various 
remoteness and definition of serologic tests, information at the given pathology the 
thesis has exhibited tendency to the effect of first revealed in pathogenic organisms of 
bone purulent infection heteroantigens with specificity of erythrocyte isoantigens (by 
the ABO system) on the nature of course of purulent inflammatory process with their 
compliance.

The immunogenic and protective properties of proteus polyvalent antigen with 
bone purulent pathology have been determined, and optimal outlines of its use have 
been developed.

The new method of antiproteus plasma taking with stable properties during 5-6 
years has been developed, and the index of its efficiency has been determined. The 
proposed immunopreparation has founf clinical introduction and given the pronounced 
antiproteus effect.

Key words: bone purulent infection, discharge microflora, Proteus polyvalent 
antigen, heteroantigens of microorganisms, antiproteus plasma, etiologic diagnosis, 
antibacterial antibodies.
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