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C O R Y N E B A C T E R I U M  D I P H T H E R I A E
T O L E R A N C E T O  B E N Z Y L P E N I C I L L I N

O.A. Hladka, O.I. Motyka

SUMMARY. Sensitivity to benzylpenicillin of 47 strains
of Corynebacterium diphtheriae isolated in Lviv
region during 1986-2004 was tested by using a broth
macrodilution method and disk diffusion method. All
strains were susceptible to penicillin based on routine
testing: the diameters of growth inhibition zones
ranged from 20 to 30 mm, the values of minimal
inhibiting concentrations (MIC) ranged from 0,035

to 0,5 мg/ml. Minimal bactericidal concentrations
(MBC) ranged from 0,07 to 16,0 мg/ml. For twenty
(42,6 + 7,3 %) from tested strains MBC/MIC ratio
was > 32, indicating that these strains were tolerant
to penicillin. Considerable difference in proportion
of tolerant organisms within a biotype gravis and
mitis or toxigenic and non-toxigenic isolates was not
found. Approximately half (46,8 + 7,3 %) of
C.diphtheriae strains have high values of MBC (> 4,0
мg/ml). The data of this study show that penicillin as
an antibiotic of choice for treatment of C.diphtheriae
infections must be use with caution.
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Вивчено стан місцево о ім нітет 141 хворо о
на дифтерію. Зміни з бо місцево о ім нітет вста-
новлено при всіх формах хвороби, але найбільши-
ми вони б ли хворих з тяж им перебі ом. Автори
вважають, що висо і титри се реторно о IgA в ро-
то лот овом се реті є захисними і переш оджають
подальшом поширенню патоло ічно о процес .

Впродовж останніх ро ів сит ація із захворю-
ваністю на дифтерію залишається с ладною [1-
3]. Тяж ий перебі , часті с ладнення, я і вини а-
ють протя ом нед и, роблять проблем дифтерії
вельми а т альною.

Відомо, що патоло ічний процес розпочинаєть-
ся з олонізації зб дни ом дифтерії верхніх дихаль-
них шляхів [2, 4-6]. Саме на цьом етапі значн роль
віді рає стан місцевих фа торів захист , я і ви-
ли ають ба теріоліз, зв’яз вання то син ба терій.
За їх недостатності патоло ічний процес набирає
маніфестної форми або форм ється ба теріоно-
сійство [7, 8]. Система місцево о ім нітет є с лад-
ним захисним механізмом, я ий є першим ім нним
бар’єром, що забезпеч є захист ор анізм від ан-
ти енно о вплив . Одним з найважливіших по аз-
ни ів стан місцево о ім нітет є рівні ім но ло-
б лінів біоло ічних рідинах ор анізм і зо рема в

рото лот овом се реті. Їм належить провідна роль
забезпеченні ф н ціональної повноцінності сли-

зової оболон и ор анів, зо рема рото лот и [7, 8].
Том при дифтерії стан місцево о ім нітет є важ-
ливим чинни ом припинення подальшо о поши-
рення патоло ічно о процес . Але в літерат рі цьо-
м важливом питанню приділяється недостатня
ва а, досліджень стан місцевих захисних фа -
торів пра тично немає, не вивчено їх зв’язо з тяж-
істю хвороби. Пош и відповіді на дея і з цих пи-
тань і з мовили мет роботи – вивчення дея их
по азни ів місцевих захисних фа торів хворих з
різними формами дифтерії.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

У рото лот овом се реті вивчали по азни и се реторно-

о ім но лоб лін А (sIgA), ім но лоб лінів (Ig) ласів A, M,

G, омплемент , цир люючих ім нних омпле сів (ЦІК). До-

слідження ви он вали в динаміці, 1 раз на тиждень протя-

ом всьо о термін переб вання в стаціонарі. Залежно від

тяж ості дифтерії хворі (141 людина) б ли розподілені за на-

ст пними р пами: 1-а – 64 з ле ою, 2-а – 31 із середньо-

тяж ою, 3-я – 46 з тяж оюформами; діа ноз б ло підтвердже-

но ба теріоло ічно. Гр п порівняння ( онтрольн ) с лали 15

пра тично здорових осіб.
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У хворих з ле ою формою дифтерії (табл. 1)
вже з перших днів нед и рівень sIgA значно підви-
щ вався і б в достовірно (Р<0,05) вище за норм .
У цей період по азни и хворих 2-ї та 3-ї р п
б ли нижче, особливо в останній р пі, причом
при то сичних формах вони відрізнялися досто-
вірно (Р<0,05) від та их 1-й р пі. З др о о тиж-
ня рівень sIgA при ле ій формі мав тенденцію до
зниження, в той час я в інших р пах відзначено
подальше йо о зростання. Найбільшими ці по аз-
ни и б ли на третьом тижні нед и в 3-й р пі і
достовірно (Р<0,05) відрізнялись від значень при
ле ом та середньотяж ом перебі хвороби. У
подальшом в 3-й р пі рівень sIgA ще залишав-
ся підвищеним.

По азни иСтро и обстеження,  
тижні

Гр пи хворих
IgA IgM IgG

1-а 0,10±0,01* 0,04±0,02* 0,66±0,20
2-а 0,10±0,01* 0,15±0,03** 0,60±0,201-й 
3-я 0,49±0,18 0,58±0,14*,** 2,27±0,43*,**,***
1-а 0,29±0,07 0,32±0,07 1,59±0,40
2-а 0,41±0,09 0,30±0,08 2,00±0,402-й
3-я 0,49±0,12 0,34±0,07 3,52±0,49*,**,***
1-а 0,42±0,10 0,20±0,13 2,20±0,40*
2-а 0,55±0,10* 0,21±0,09 2,30±0,45*3-й
3-я 0,89±0,20*,** 0,29±0,06 3,48±0,55*
1-а
2-а 0,30±0,12 0,23±0,06 1,70±0,504-й
3-я 0,24±0,05 0,16±0,08 1,88±0,77
1-а
2-а5-й
3-я 0,26±0,05 0,14±0,07 1,75±0,61

Контрольна р па 0,23±0,06 0,21±0,03 1,05±0,20

Таблиця 3

По азни и ім но лоб лінів А, М, G хворих на дифтерію, (M ± m) /л

З перших днів дифтерії б ло встановлено підви-
щення творення ЦІК в рото лот овом се реті всіх
обстежених (табл. 2), причом найбільшими вони
б ли хворих із середнім ст пенем тяж ості.

З др о о тижня рівень ЦІК 1-й і 2-й р пах
зниж вався, в той час я 3-й – різ о зростав і
продовж вав збері атись підвищеним ще й на
четвертом тижні (Р<0,001). У подальшом відб -
валося йо о пост пове зниження.

Б ли виявлені зміни онцентрації ім но ло-
б лінів А, М, G в рото лот овом се реті (табл. 3).
Вони виявлялись вже в остром періоді хворо-
би (з першо о тижня). Це проявлялося знижен-
ням по азни ів IgA, IgM, IgG хворих з ле ою та
середньотяж ою і, навпа и, підвищенням їх хво-
рих з тяж ою формами дифтерії. Найбільший
рівень IgA, IgG встановлено на 2-м і 3-м тижнях
нед и, той час я рівень IgM зниж вався. За

Гр пи хворихСтро и
обстеження,

тижні 1-а 2-а 3-я

1-й 1,79±0,20* 1,37±0,26 1,20±0,19**
2-й 1,58±0,20 1,57±0,43 1,61±0,34
3-й 1,43±0,17 1,59±0,27 2,62±0,51*,**,***
4-й 1,48±0,41 1,81±0,39
5-й 1,75±0,35
Контроль 1,36±0,15

Таблиця 1

По азни и sIgA хворих на дифтерію, (M ± m) /л

Ïðèì³òêè (òóò ³ äàë³): * – äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ â³äíîñíî
êîíòðîëþ; ** – â³äíîñíî 1-¿ ãðóïè; *** – ì³æ 2-þ òà 3-þ
ãðóïàìè.

Гр пи хворихСтро и
обстеження,

тижні 1-а 2-а 3-я

1-й 45,4±7,1* 56,9±9,2* 21,5±7,2
2-й 12,9±3,7 18,1±6,6 96,7±2,2*.**.***
3-й 12,9±5,1 15,3±3,9 98,5±13,7*,**,***
4-й 13,1±4,4 35,0±8,1*
5-й 19,2±8,7
Контроль 13,8±4,1

Таблиця 2

По азни и ЦІК хворих на дифтерію, (M ± m) од.
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весь час переб вання стаціонарі по азни и IgG
при тяж ій формі дифтерії переб вали на висо-
ом рівні. Вважаємо, що підвищення рівня Ig
ласів А, М, G є наслід ом е с дації біл ів через
пош оджені то сином с дини та слизов оболон-

рото лот и. З метою перевір и цьо о прип щен-
ня ми зіставили рівень за ально о біл а рото-
лот овом се реті хворих з різним ст пенем тяж-
ості нед и. Найвищим він б в при тяж ій формі.

На наш д м , не випад ово найвищими по-
азни и sIgA б ли хворих з ле ою формою, адже
саме sIgA є оловним чинни ом ба теріоліз зб д-
ни ів і зв’яз вання їх то син [7, 8]. У хворих на
тяж і форми почато йо о підвищення збі ався з
почат ом де радації місцевих проявів хвороби
(зменшення набря , нальот , іперемії та ін.). Ко-
релятивно о зв’яз між ім но лоб лінами се рет
та сироват и рові не встановлено. Це свідчить про
певн автономність ім нітет рові та слизових.

При вивченні вміст омплемент (табл. 4) б ло
встановлено, що в остром періоді захворюван-
ня підвищення йо о рівня спостері алося хво-
рих сіх р п. Найбільшим цей по азни б в хво-
рих з ле им ст пенем. З часом рівень омпле-
мент в рото лот овом се реті зниж вався, але
при тяж их формах лишався підвищеним до 4- о
тижня від почат захворювання.

Та им чином, хворих на дифтерію ми від-
о ремили 3 варіанти місцевої ім нної відповіді. Пер-
ший варіант притаманний хворим з ле им ст пенем
і хара териз ється раннім почат ом синтез sIgA,
підвищенням омплемент та форм ванням ЦІК, не-
значною е с дацією ім но лоб лінів сироват и до
рото лот ово о се рет . Др ий варіант хара терний
для середньотяж ої форми. Йо о прояви – повільне,
переважно з др о о тижня від почат хвороби,

підвищення рівня sIgA, ЦІК та омплемент . Третій
варіант спостері ався при тяж их формах і хара те-
риз вався при ніченням місцевої ім нної відповіді на
почат хвороби: низь ий рівень sIgA, низь а онцен-
трація ЦІК, прис тність в рото лот овом се реті пе-
реважно ім но лоб лінів сироват и рові.

Âèñíîâîê

Від хара тер місцевої ім нної відповіді ба а-
то в чом залежить подальший перебі хвороби,
а висо і рівні омплемент і, особливо, sIgA є «за-
хисними».
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D Y N A M I C S  O F  P A R A M E T E R S  O F  L O C A L
P R O T E C T I V E  F A C T O R S  A T
D I P H T H E R I A  P A T I E N T S

V.P. Maly, O.K. Polukchy, O.V. Volobuyeva

SUMMARY. The condition of local immunity has been
studied at 141 patients with diphtheria. The changes
of local immunity have been revealed at all forms
of disease but they were the most considerable at
the patients with severe course of diphtheria. The
authors consider that the high titres of secretory IgA
in pharynx secret are protective and precede
further spreading of pathological process.

Гр пи хворихСтро и
обстеження,

тижні 1-а 2-а 3-я

1-й 0,098±0,010* 0,077±0,010* 0,069±0,010*,**
2-й 0,060±0,009* 0,063±0,010* 0,066±0,007*
3-й 0,023±0,008 0,033±0,012 0,059±0,012**
4-й 0,033±0,011 0,041±0,010
5-й 0,030±0,011
Контроль 0,036±0,007

Таблиця 4

По азни и омплемент хворих на дифтерію,
(M ± m) од.


