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SANTRAUKA

Girdenés Kasparaités magistro baigiamasis darbas ,,Beta-laktaminiy antibiotiky stabilumo
tyrimas*. Darbo vadové dr. Nora Slekiené. Vilniaus universiteto medicinos fakulteto Biomedicinos

moksly instituto Farmacijos ir farmakologijos centras.

Tyrimo tikslas: Nustatyti beta-laktaminiy antibiotiky (amoksicilino, ceftriaksono ir imipenemo)
stabilumo priklausomybe nuo jvairiy veiksniy (tirpiklio, laikymo salygy bei laiko intervalo ir

koncentracijos) naudojant UV-VIS spektrofotometrija.
UZdaviniai:

1. Ivertinti beta-laktaminiy antibiotiky (amoksicilino, ceftriaksono ir imipenemo) stabilumo
priklausomybe nuo naudojamo tirpiklio, naudojant UV-VIS spektrofotometrija.

2. Nustatyti laikymo salygy (Saldytuvo ir kambario temperatiiry) itakg Siy antibiotiky
stabilumui.

3. Nustatyti, kaip keiciasi beta-laktaminiy antibiotiky stabilumas skirtingais laiko tarpais
(30 min, 1, 2, 4, 6, 8, 24 valandos).

4. Nustatyti beta-laktaminiy antibiotiky stabilumo priklausomybe nuo jy koncentracijos.

Darbo metodika: Paruosti kiekvieno vaisto skirtingy koncentracijy tirpalai: amoksicilino — 250
mg/ml, 125 mg/ml, 50 mg/ml, ceftriaksono — 200 mg/ml, 100 mg/ml, 50 mg/ml, imipenemo — 10
mg/ml, 5 mg/ml, 2,5 mg/ml. Naudoti du tirpikliai — 0,9% NaCl ir 5% gliukozés tirpalai.
Antibiotiky tirpalai laikyti dviejuose temperatiiros rezimuose — kambario (20 + 2 °C) ir Saldytuvo
(3 °C). UV-VIS matavimai atlikti Siais laiko tarpais - 30 min, 1, 2, 4, 6, 8, 24 valandos. Salia
matavimy buvo darytos méginiy nuotraukos, i§ kuriy kolorimetrijos metodu apskaiciuotas spalvos

pokytis kaip atstumas tarp dviejy spalvy.

Rezultatai: UV-VIS spektrofotometrijos rezultatuose matoma amoksicilino 250 mg/ml ir 125
mg/ml koncentracijos tirpaly spektruose po 30 min. susidaranti ir toliau laikui bégant did¢janti
papildoma smaileé, kuri atsiranda tirpaluose vykstantCio beta-laktaminio Ziedo skilimo metu.
Didesnés koncentracijos tirpaluose S§is procesas vyko greifiau, lyginant su mazesnés
koncentracijos tirpalais. Antibiotiky degradavimo reakcijy metu susidarantys produktai
fluorescuoja ir trukdo gauti tikslius UV-VIS spektrofotometrijos matavimy rezultatus (kambario
temperatiiroje laikytiems tirpalams jau po 30 min., o Saldytuve - po 1 val.). D¢l Sios priezasties
tirpaly stabilumo (tirpaly spalvos) pokyc¢iams jvertinti buvo naudotas kolorimetrijos metodas.

Ryskiausi spalvos pokyc¢iai apskai¢iuoti amoksicilino tirpaluose, kuriuose po 2 valandy, kambario
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temperatiiroje laikyty NaCl tirpaly spalvos pokytis skiriasi 3 kartus, lyginant didziausios ir
maziausios koncentracijos tirpalus. 250 mg/ml tirpalo spalva i§ gelsvos pakito i rusva, o 50 mg/ml

tirpalo spalva i$ Sviesiai gelsvos tapo gelsva.

ISvados: Nustatyta, jog Saldytuve laikomi amoksicilino, ceftriaksono ir imipenemo tirpalai iSlieka
stabiliis apie 2,5 karto ilgiau nei kambario temperatiiroje. Nustatyta, kad ceftriaksono ir imipenemo
visy tirty koncentracijy tirpaly spalvos pokyciai iki 8 val. nestebimi, iSskyrus paskutinj 24 val.
taska, ties kuriuo matomas ceftriaksono 200 mg/ml, 100 mg/ml, imipenemo 10 mg/ml
koncentracijy spalvos pokytis i§ bespalvio j gelsva. Sie antibiotikai demonstruoja pakankamai gera
stabiluma, lyginant su amoksicilinu, kurio didziausios koncentracijos tirpalo (250 mg/ml) spalvos
pokytis i$ Sviesiai gelsvos ] tamsiai geltong stebimas jau po 1 val. 125 mg/ml koncentracijos tirpalo
toks pats spalvos pokytis stebimas po 2 val.,, o 50 mg/ml — po 4 val. Tyrimas parodé, kad
priklausomai nuo koncentracijos, spalvos pokytis gali skirtis nuo 1,3 iki 2,5 karto, skilimo proceso
greiCio skirtumai tarp skirtingy koncentracijy taip pat matomi UV-VIS spektruose. Stabiliausia
iSliko maziausia, 50 mg/ml amoksicilino koncentracija (iki 2 val.), o tai sutampa su didziausia
registruotojo pakuotés lapelyje nurodyta koncentracija. Ceftriaksono didZiausios tirtos
koncentracijos tirpalas (200 mg/ml) iSlieka stabilus iki 8 wval., tai irgi atitinka registruotojo
nurodymus. 10 mg/ml imipenemo tirpalas taip pat iSlieka stabilus iki 8 val., o tai yra daugiau nei
nurodyta vaisto pakuotés lapelyje rekomenduojama koncentracija (5 mg/ml). Duomenys dél
tirpiklio jtakos stabilumui yra prieStaringi — UV-VIS spektrofotometrijos rezultatai rodo didesnj
amoksicilino stabiluma 0,9% NaCl tirpiklyje, o spalvos pokycio skai¢iavimai — 5% gliukozés
tirpiklyje. Ceftriaksono ir imipenemo stabilumui tirpiklis jtakos neturi. D¢l fluorescuojanciy
antibiotiky skilimo produkty, UV-VIS spektrofotometrija yra nerekomenduojamas metodas beta-

laktaminiy antibiotiky stabilumo tyrimams.



SUMMARY

Master‘s thesis of Girdené¢ Kasparait¢ ,,Study on the Stability of Beta-Lactam Antibiotics®.
Supervisor dr. Nora Slekiené. Vilnius University, Faculty of Medicine, Institute of Biomedical

Sciences, Pharmacy and Pharmacology Center.

Aim of the study: To determine the dependence of beta-lactam antibiotics (amoxicillin,
ceftriaxone, and imipenem) stability from various factors (solvent, storage conditions, time

interval and concentration) using UV-VIS spectrophotometry.
Objectives:

1. To evaluate the dependence of the stability of beta-lactam antibiotics (amoxicillin,
ceftriaxone, and imipenem) from a chosen solvent using UV-VIS spectrophotometry.

2. To determine the influence of storage conditions (room and fridge temperatures) to the
stability of these antibiotics.

3. To determine how the stability of beta-lactam antibiotics changes at different points of
time (30 min., 1, 2, 4, 6, 8, 24 hours).

4. To determine how the stability of beta-lactam antibiotics depends on their concentration.

Methods: Different concentration solutions of each antibiotic were prepared: amoxicillin — 250
mg/ml, 125 mg/ml, 50 mg/ml, ceftriaxone — 200 mg/ml, 100 mg/ml, 50 mg/ml, imipenem — 10
mg/ml, 5 mg/ml, 2,5 mg/ml. Two solvents were used — 0,9% NaCl and 5% glucose solutions. The
antibiotic solutions were stored in two temperature regimes — room (20 = 2 °C) and fridge (3 °C).
UV-VIS spectrophotometry measurements were performed at these time points - 30 min, 1, 2, 4,
6, 8, 24 hours. Along with spectrophotometric measurements there were photos taken of the
samples, from which the color difference, as a distance between two colors, was calculated using

colorimetry method.

Results: In UV-VIS spectrophotometry spectra of amoxicillin 250 mg/ml and 125 mg/ml
solutions, there was and additional peak visible, which formed after 30 minutes and increased as
time went on, it reflects the opening of the beta-lactam ring. This process occurred faster in higher
concentration solutions than in lower concentrations. Products formed during antibiotic
degradation reactions fluoresce and interfere with UV-VIS spectrophotometer readings (this
occurs after 30 minutes in room temperature and 1 hour in fridge temperature). For this reason,
the colorimetry method was used to calculate the color difference and further evaluate the stability
of antibiotic solutions. The most notable color difference was calculated from amoxicillin
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solutions, in which after 2 hours the color difference in room temperature and NaCl solvent is 3
times higher in the highest concentration solution, compared to the lowest concentration solution.
The 250 mg/ml solution changed color from light yellow to brown and the 50 mg/ml solution

changed color from light yellow to yellow.

Conclusions: It was determined that amoxicillin, ceftriaxone and imipenem solutions remain
stable in the fridge about 2,5 times longer than those kept in room temperature. During the first 8
hours there was no difference observed in ceftriaxone and imipenem solutions, except the last 24-
hour point in which a color difference from clear to slightly yellow is seen in 200 mg/ml and 100
mg/ml ceftriaxone solutions and 10 mg/ml imipenem solution. These two antibiotics demonstrate
quite good stability, compared to amoxicillin, whose highest concentration (250 mg/ml) solution
changed color from light yellow to dark yellow after only 1 hour. 125 mg/ml solution changed
color the same way after 2 hours, 50 mg/ml — after 4 hours. Depending on concentration of the
solution, the color change can vary from 1,3 to 2,5 times and the decomposition processes are
visible in UV-VIS spectra. The lowest, 50 mg/ml, amoxicillin concentration remained the most
stable (up to 2 hours), which matches with the highest concentration listed in the summary of
product characteristics provided for this drug. Ceftriaxone remains stable up to 8 hours even in the
highest concentration solution (200 mg/ml), which matches the information provided in the
summary as well. Imipenem at its highest concentration of 10 mg/ml remains stable for 8 hours,
which is more than recommended in the summary (5 mg/ml). The data on the solvents influence
on stability was contradictive — UV-VIS spectrophotometry results showed better amoxicillin
stability in 0,9% NaCl, but colorimetry calculations showed better stability in 5% glucose. The
solvent has no influence on the stability of ceftriaxone and imipenem. Due to fluorescence of the
products formed during antibiotic decomposition reactions, UV-VIS spectrophotometry is not

recommended as a method to investigate the stability of beta-lactam antibiotics.



SANTRUMPOS IR SAVOKOS

PBP — peniciling prisijungiantys baltymai (angl. penicillin-binding proteins)
MSSA — meticilinui jautrus Staphylococcus Aureus

MRSA — meticilinui atsparus Staphylococcus Aureus

SPP. — rusys (lot. Species pluralis)

PSO — Pasaulio Sveikatos Organizacija

DDD — nustatyta paros dozé (angl. defined daily dose)

EU/EEA — Europos Sajunga/Europos Ekonominé Erdvé

UV-VIS — ultravioletin¢ ir regimoji Sviesa (angl. ultraviolet-visible)

RBG - raudona, zalia, mélyna spalvy sistema (angl. red, green, blue)

L*a*b (CIELAB) — spalvy erdvés modelis, kuriame naudojamas Sviesumas (L*) bei raudona,

zalia, mélyna ir geltona spalvos (a* ir b*)



IVADAS

Antibiotikai yra pagrindiniai vaistai bakteriniy infekcijy gydymui, o i§ jy daugiausiai pacientams
skiriami priklausantys beta-laktaminiy antibiotiky grupei (1). Beta-laktaminiai antibiotikai, be
vartojimo per burng, gali buti naudojami injekcijy forma, dazniausiai gydant sunkias infekcijas.
Tam jie yra tirpinami vandeniniuose tirpaluose ir dél to atsiranda stabilumo problema. IStirpinti
vandeniniuose tirpaluose beta-laktaminiai antibiotikai tampa jautriis hidrolizei, kurios metu
suardomas beta-laktaminis Ziedas, o jis yra bitinas Siy vaisty antimikrobiniam poveikiui (2).
Norint pacientui skirti antibiotiky infuzijas, svarbu turéti tikslius stabilumo duomenis ir zinoti,
kaip ilgai po paruoSimo vaistas tinkamas naudojimui, neprarandant reikiamo jo poveikio. Taciau
antibiotiky preparaty charakteristiky santraukose nurodyti stabilumo duomenys daugeliu atvejy
yra bendriniai ir neiSsamis, nenurodoma viena ar kelios i$ $iy savybiy: temperatirinis rezimas,
skirtingy koncentracijy stabilumas, neatsizvelgiama j tirpiklio jtaky. Kai kuriais atvejais nurodoma
tik kad paruosty vaistg reikia suvartoti nedelsiant (3). Tokie duomenys yra nepakankami, ypac
vertinant, ar vaistas yra tinkamas skirti kaip nepertraukiama infuzija. D¢l $iy priezasciy svarbu tirti
beta-laktaminiy antibiotiky stabiluma ir turéti kuo daugiau duomeny saugiam ir efektyviam S$iy

vaisty vartojimui.

Darbo tikslas - nustatyti beta-laktaminiy antibiotiky (amoksicilino, ceftriaksono ir imipenemo)
stabilumo priklausomybe nuo jvairiy veiksniy (tirpiklio, laikymo salygy bei laiko intervalo ir

koncentracijos) naudojant UV-VIS spektrofotometrija.

Uzdaviniai:

1. Jvertinti beta-laktaminiy antibiotiky (amoksicilino, ceftriaksono ir imipenemo) stabilumo
priklausomybe nuo naudojamo tirpiklio, naudojant UV-VIS spektrofotometrija.

2. Nustatyti laikymo salygy (Saldytuvo ir kambario temperatiiry) jtaka Siy antibiotiky
stabilumui.

3. Nustatyti, kaip keiciasi beta-laktaminiy antibiotiky stabilumas skirtingais laiko tarpais (30
min, 1, 2, 4, 6, 8, 24 valandos)

4. Nustatyti beta-laktaminiy antibiotiky stabilumo priklausomybe nuo jy koncentracijos.



Magistro darbo metu studentés savarankiskai atlikti darbai:

e Su darbo tema susijusios literatiiros paieska ir analizé
e UV-VIS spektrofotometrijos matavimai
e Nuotrauky darymas ir kolorimetriniai skai¢iavimai

e Darbo rezultaty analiz¢ ir iSvady formulavimas
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. ANTIBIOTIKAI, JU SVARBA IR KLASIFIKACIJA

Pirmg kartg terminas ,,antibiotikas‘ buvo panaudotas 1941 metais ir apibudintas kaip bet kuri maza
molekulé, pagaminta mikrobo, kuri trukdo kity mikroby augimui (4). Bégant laikui Sis apibrézimas
prasiplété ir Siuo metu apima natiiralios ir sintetinés kilmés junginius, kurie pasizymi jvairiu
antimikrobiniu poveikiu. Atradus pirmuosius antibiotikus ir supratus jy reikSme, prasidéjo
antibiotiky ,,aukso amzius® (Golden age of antibiotics), kurio metu buvo atrastos ir sukurtos

pagrindinés antibiotiky klasés, o gyvybei pavojy kélusios infekcijos tapo i§gydomos (5).

Antibiotikai savo veikimu taikosi ] svarbiausius komponentus bakterinés lgstelés gyvybei —
lastelés sienele, baltymy sintezg, nukleortig§ciy replikacija. Tuo paciu siekiama kuo maziau
pakenkti Zzmogaus lasteléms, atsizvelgiant j jy struktiiros ir funkcijos skirtumus, lyginant su
bakterinémis Igstelémis (6). Antibiotikai pagal veikimo mechanizmg skirstomi j bakteriostatinius
ir baktericidinius (1 lentel¢). Bakteriostatiniu poveikiu pasizymintys antibiotikai stabdo bakterijos
augimg ir reprodukcija. Tokiam veikimo mechanizmui priklauso baltymy sintezés stabdymas,
trukdymas DNR replikacijai bei jsiterpimas | svarbius lgstelés metabolizmo procesus. Tokiais
biidais bakteriostatiniai antibiotikai sustabdo bakterijy dauginimasi ir leidzia organizmo imuninei
tiesiogiai zudo lIgsteles. Jy taikinys dazniausiai yra lgstelés sienelé. [vairiais buidais jsiterpdami |
lastelés sienelés sintezés procesa, baktericidiniai antibiotikai lemia Igstelés struktiros

susilpnéjima, o d¢l to ji sublitiksta ir ziiva (8).

1 lentelé. Baktericidiniy ir bakteriostatiniy antibiotiky klasés bei atstovy pavyzdziai (9).

Baktericidiniy antibiotiky klasés Atstovai

Aminoglikozidai Gentamicinas, streptomicinas

Beta-laktaminiai antibiotikai Penicilinai — amoksicilinas, ampicilinas,
penicilinas

Cefalosporinai — ceftriaksonas, cefaleksinas,
cefadroksilis
Karbapenemai — imipenemas, meropenemas

Monobaktamai — aztreonamas

Fluorochinolonai Ciprofloksacinas, levofloksacinas
Polipeptidai Vankomicinas, daptomicinas
Nitroimidazolai Metronidazolis
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Bakteriostatiniy antibiotiky klasés | Atstovai

Tetraciklinai Doksiciklinas, tetraciklinas
Linkozamidai Klindamicinas

Makrolidai Azitromicinas
Oksazolidinonai Linezolidas

Sulfonamidai Sulfametoksazolas

Kiekviena i§ §iy antibiotiky klasiy turi savo i$skirtinius privalumus, aktyvumo spektrg ir veikimo
mechanizmus, dél to yra reik§mingi kovojant su bakterinémis infekcijomis. Sio magistrinio darbo
objektas yra beta-laktaminiy antibiotiky klasé, kuri, remiantis 2022 mety Europos ligy prevencijos
ir kontrolés centro (ECDC) statistikos duomenimis, yra daZniausiai ir placiausiai naudojami
antibiotikai Lietuvoje ir visoje Europos Sajungoje (1). Lietuvoje ambulatoriniam gydymui
daugiausiai suvartojama peniciliny, kurie sudaro 47% visy skiriamy antibiotiky nustatytos paros
dozés 1000 gyventojy (1 pav.). Ligoninése penicilinai sudaro 35% visy skiriamy antibiotiky
nustatytos paros dozés 1000 gyventojy, o cefalosporinai - 34% (2 pav.). Tai yra dvi pagrindinés

antibiotiky grupés naudojamos pacientui gydymui ligoninése.

Ambulatoriniam gydymui suvartojamy sisteminio veikimo
antibiotiky kiekis, DDD 1000 gyventojy per dieng

ES/EEE vidurkis 16 21
Lietuva 1.6 16
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
B JO1C (Penicilinai) M JO1F (Makrolidai, linkosamidai, streptograminai)
JO1A (Tetraciklinai) JO1D (Cefalosporinai ir kiti beta-laktamai)
H JO1M (Chinolonai) W JO1X (Kiti)
B JO1E (Sulfonamidai ir trimetoprimas) W J01B, JO1G, JO1R (Kitos grupés)

1 pav. Ambulatoriniam gydymui suvartojamy sisteminio poveikio antibiotiky kiekis, ES/EEE

vidurkio ir Lietuvos duomeny palyginimas (1).
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Ligoninése suvartojamy sisteminio veikimo antibiotiky
kiekis, DDD 1000 gyventojy per dieng

ES/EEE vidurkis 4 043

Lietuva 5 0.8
0 0.5 1 1.5 2 2.5
W JO1C (Penicilinai) m JO1F (Makrolidai, linkosamidai, streptograminai)
M JO1A (Tetraciklinai) J01D (Cefalosporinai ir kiti beta-laktamai)
M JO1M (Chinolonai) W JO1X (Kiti)
W JO1E (Sulfonamidai ir trimetoprimas) W J01B, JO1G, JO1R (Kitos grupés)

2 pav. Ligoninése suvartojamy sisteminio poveikio antibiotiky kiekis, ES/EEE vidurkio ir

Lietuvos duomeny palyginimas (1).

Bakterijos skirstomos | gram teigiamas (G+) ir gram neigiamas (G-) remiantis Gramo dazymo
metodu. Gram teigiamos bakterijos turi storg peptidoglikany sluoksnj savo sieneléje, kuris sulaiko
dazus ir bakterijos atrodo tamsiai violetinés. Gram neigiamos bakterijos savo Iastelés sieneléje turi
plona peptidoglikany sluoksnj, dél ko zitirint pro mikroskopg atrodo rozZinés. Nors $iy bakterijy
iSorinis peptidoglikany sluoksnis yra plonesnis, jos papildomai turi apsauging iSoring membrana,
pro kurig antibiotikams yra sunku prasibrauti (3 pav.). Dél to, gram teigiamos bakterijos yra

jautresnés antibiotiky poveikiui, nei gram neigiamos bakterijos (10).

ﬁ
-
3
< :] < ISoriné
\. membrana
L A R A R A R R R A A )
> Do 2BmaBs SBB@ 6
Peptidoglika [ E2R@EAnMm
epidogiany _,SEEEREE
Periplazma
® 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0
Lastelés
I! |! |! |! |! ” I! I! I! I! I! |! |! |! |! |! membrana
Gram teigiama Gram neigiama

3 pav. Gram teigiamy ir gram neigiamy bakterijy sienelés strukttra (11).

Antibiotikai gali buti skirstomi j siauro ir plataus veikimo spektro. Plataus veikimo spektro
antibiotikai veikia prie§ gram teigiamas ir gram neigiamas bakterijas. Siai grupei priklauso kai
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kurie cefalosporinai ir fluorochinolonai. PrieSingai, siauro veikimo spektro antibiotikai yra
veiksmingi tik prie§ tam tikrus bakterijy tipus ar rasis, pavyzdziui, tik prie§ gram teigiamas

bakterijas veikiantis vankomicinas (12).

Nors antibiotiky atradimas pakeité bakteriniy infekcijy gydyma, nuo pat pradziy jiems pavojy kelia
vis did¢jantis bakterijy atsparumas, keliantis susiripinimg visame pasaulyje. Netinkamas
antibiotiky vartojimas (pvz.: neuzbaigtas vartojimo kursas, nepakankama doz¢, naudojimas esant
virusinéms infekcijoms) dar labiau greitina Sig problema, o d¢l to dalis antibiotiky laikui bégant

tapo maziau veiksmingi ir reciau naudojami (13).

1.2. BETA-LAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAI

Beta-laktaminiai antibiotikai yra daugiausiai ambulatoriniame gydyme bei ligoninése naudojama
antibiotiky klasé. Remiantis ECDC 2022 m. duomenimis, Lietuvoje $i klasé sudaro 57% visy
ambulatoriniam gydymui (1 pav.) ir 70% gydymui ligoninése (2 pav.) suvartojamy antibiotiky. (7).
Beta-laktaminiai antibiotikai yra antimikrobinés terapijos pagrindas, kuris apima jvairius

junginius, savo struktiiroje turin¢ius beta-laktaminj zieda (4 pav.).

R, HN 5 CHs
07/ ‘//iwxcm

o
Beta-laktaminis CH3
fiedas
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4 pav. Peniciliny chemin¢ struktiira (14).

Siai klasei priklauso penicilinai, cefalosporinai, karbapenemai ir monobaktamai, kiekvieni 1§ jy
pasizymi unikaliomis savybémis ir klinikiniu taikymu, o jy veikimo mechanizmas nukreiptas }

bakterijos lastelés sienelés sintezés stabdyma per saveika su peniciling prisijungianciais baltymais.

Visi beta-laktaminiai antibiotikai turi baktericidin} poveikj. Jie kovalentiniu rySiu prisijungia prie
peniciling prisijungian¢iy baltymy (PBP), kurie yra svarbiis paskutiniam bakterinés lgstelés
sienelés sintezés etapui — peptidoglikany tarpusavio susijungimui (angl. cross-linking). Sis etapas
vyksta tiek gram neigiamy, tiek gram teigiamy bakterijy lastelése. Kiekviena bakterijy rusis turi
savo i$skirtinj peniciling prisijungian¢iy baltymy rinkinj, kurj sudaro nuo 3 iki 8 skirtingy baltymy.

Taigi, bet kuris beta-laktaminis antibiotikas prisijungia prie Siy baltymy aktyviajame centre

14



esanCio serino, o toks prisijungimas jmanomas dél to, kad beta-laktaminiai antibiotikai savo
struktira yra panasiis i D-alanyl-D-alaning — tikrgji PBP substrata (5 pav.). Ivykus Siam
prisijungimui yra sustabdomas peptidoglikany tarpusavio susijungimas, dé¢l to bakterinés Igstelés

sienelé tampa nestabili ir galiausiai sublitiksta (15,16).
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5 pav. Beta-laktaminiy antibiotiky grupés ir jy struktirinis panaSumas j D-alanyl-D-alaning (17).

Beta-laktaminiy antibiotiky skyrimo indikacijos yra labai placios — nuo prevencijos, lengvy
infekciniy ligy gydymo, iki sunkiy ir gyvybei pavojingy infekcijy ir sepsio, priklausomai nuo

pasirinkto antibiotiko veikimo spektro.

Magistriniam tyrimui pasirinkau po vieng beta-laktaminiy antibiotiky injekcinés formos atstova i$
Siy trijy pogrupiy — peniciliny, cefalosporiny ir karbapenemy. Monobaktamy grupé nejtraukta,
kadangi Lietuvoje 2023 m. buvo registruotas aztreonamas tik inhaliacine forma. Intraveniniai
antibiotikai daznai yra laSinami per tam tikrg laiko tarpa, kuris gali biiti iki keliy valandy, o
inhaliaciné forma yra jkvepiama per 2-3 minutes (18), d¢l to yra neaktualu monobaktamag lyginti

su kitais intraveniniais antibiotikais.

1.3. PENICILINAI

Penicilinai yra antibiotiky klasé, pirmiausia iSgauta i§ Penicillium grybo, kurios atstovus sieja
bendra cheminé struktiira - beta-laktaminis Ziedas. Tai yra viena i§ seniausiy ir placiausiai
naudojamy antibiotiky klasiy. Penicilinai veikia baktericidiskai - trukdo bakterijy lasteliy sieneliy
sintezei, galiausiai sunaikindami bakterijas. Jie veiksmingi pries platy bakterijy spektra, ypac pries
gram teigiamas bakterijas, o veiksmingumas prie§ gram neigiamas bakterijas skiriasi tarp

preparaty. Penicilinai naudojami gydyti jvairiausias infekcijas, tokias kaip kvépavimo taky, odos,
15



Slapimo taky ir kt. Taciau bakterijy atsparumas penicilinams pastaruoju metu tampa vis didesne
problema, skatinancia kurti skirtingas variacijas ir kombinacijas siekiant kovoti su atspariomis

bakterijy ragimis (19).

Peniciliny struktiirg sudaro beta-laktaminis ziedas, prijungtas prie tiazolidino ziedo, tai pagrindinis
struktiiros bruozas, skiriantis juos nuo kity klasiy (4 pav.). Skirtingos Soninés grandinés lemia $ios

grupés junginiy farmakokinetines savybes, aktyvumo spektrg ir atsparumg beta-laktamazéms (20).

Penicilinai gali buti skirstomi pagal kilme, vartojimo buda, aktyvumo spektra, atsparumag

fermentams, atsparumg rigstims (6 pav.).

Y
Penicilinai
\
I
—_— _% — _%
Nataraliis Pusiau sintetiniai

\ \

S— S — ) S —
Penicilinas G ‘ Atsparts B- Plataus veikimo ‘ B-laktamaziy
Penicilinas V. laktamazeéms spektro inhibitoriai

\ \ \

S — ) S —
Meticilinas Amoksicilinas Klavulano rugstis
Oksacilinas Ampicilinas Sulbaktamas

. Nafcilinas . Piperacilinas \ Tazobaktamas

6 pav. Peniciliny skirstymo pagal kilme¢ schema.

Peniciliny privalumai, lyginant su kitomis antibiotiky klasémis:

e Baktericidinis poveikis

e (Qeras jsiskverbimas j audinius

e Nebrangiis

e Naujesni penicilinai yra atsparts skrandzio riigsties poveikiui (pvz.: penicilinas V,

amoksicilinas, ampicilinas)

Peniciliny trikumai, lyginant su kitomis antibiotiky klasémis:

e Didel¢ dalis yra suardomi skrandzio riigsciy
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e Mazas aktyvumas prie§ Gramneigiamas bakterijas
e Skausmingos injekcijos j raumenis
e Trumpas veikimo laikas

e Salutiniai poveikiai virSkinamajam traktui

Daugiausiai naudojami gydyti infekcijas, kurias sukelia streptokokai, stafilokokai, Clostridium,

Neisseria, Listeria. Pagrindinés penicilinais gydomos ligos:

e Slapimo taky infekcijos

e Kvépavimo taky infekcijos, bronchitas, pneumonija
e Meningitas

e Gonoréja ir sifilis

e Viduriy $iltiné ir dizenterija

e Kauly ir sgnariy infekcijos

e Odos ir minkstyjy audiniy infekcijos (21)

1.3.1. AMOKSICILINAS

Magistrinio darbo tyrimui buvo pasirinktas peniciliny grupés atstovas - amoksicilinas, kadangi,
remiantis Europos antimikrobiniy medZiagy vartojimo stebéjimo tinklo (ESAC-Net) ir Pasaulio
Sveikatos Organizacijos (PSO) surinktais 2020 m. duomenimis, amoksicilinas su klavulano
rugstimi yra daugiausiai vartojamas antibiotikas i§ oraliniy biidu vartojamy antibiotiky (pirmoje
vietoje 52% ESAC-Net tinklo Saliy ir 33% PSO steb¢jimo tinklo Saliy), bei dazniausiai vartojamas
parenteraliu biidu i$ visy peniciliny (pirmoje vietoje 24% ESAC-Net tinklo Saliy) (22).

Amoksicilinas, priklausantis peniciliny grupei, yra pusiau sintetinis antibiotikas, gautas i$
penicilino, turintis platesnj veikimo spektra. Pagrindinis amoksicilino struktiiros komponentas yra
beta-laktaminis Ziedas, sujungtas su tiazolidino Ziedu, o tai yra bendra visiems penicilinams.
ISskirtinis amoksicilino struktiiros bruozas yra laisva amino grupé (7 pav.), kuri lemia aktyvuma
prie§ kai kurias gram neigiamas bakterijas, palyginus su natiiraliais penicilinais, kurie tokio

poveikio ir struktiiros neturi (23).

17



NH,

ZT
/

O
et

/ —OH

7 pav. Amoksicilino cheminé struktiira (24).

Amoksicilinas veikia baktericidiskai, kaip ir visi beta-laktaminiai antibiotikai, trukdydamas
bakterijos lastelés sienelés sintezei, prisijungdamas prie peniciling jungianiy baltymy. Sis vaistas
yra atsparus skrandzio sul¢iy sukeliamai inaktyvacijai, dél to yra tinkamas vartoti ne tik

parenteraliai, bet ir per burna, dél ko yra tinkamas savarankiSkam vartojimui namuose (25).
Indikacijos ir veikimo spektras:

e Ausy, nosies, gerklés infekcijos — tonzilitas, faringitas, sinusitas otitas, apatiniy kvépavimo
taky infekcijos, sukeltos Streptococcus spp., Streptococcus Pneumoniae, Staphilococcus
spp., Haemophilus influenza

e Vienas i$ trigubos terapijos komponenty Helicobacter pylori gydyme (kartu su
klaritromicinu ir protony siurblio inhibitoriumi)

e Odos infekcijos — Staphilococcus spp, Streptococcus spp., Escherichia coli

e Slapimo taky infekcijos — Escherichia coli, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis (26)

Amoksicilinas daZznai skiriamas kartu viename preparate su klavulano rugstimi, kuri yra beta-
laktamaziy inhibitorius. Beta-laktamazés yra bakterijy gaminami fermentai, kurie lemia bakterijy
atsparuma beta-laktaminiams antibiotikams. Sie fermentai vykdo beta-laktaminio Ziedo hidrolize,

deél kurios antibiotikas praranda savo antibakterinj poveiki (27).

Did¢jant bakterijy atsparumui antibiotikams, buvo pradéti sintetinti junginiai, galintys sustabdyti
Siy fermenty veikima, vienas i§ jy — klavulano riigstis, kuri pati neturi antibakterinio poveikio.
Klavulano riigstis savo strukttiroje taip pat turi beta-laktaminj Zieda (8 pav.), su kuriuo jungiasi
prie beta-laktamazeés fermento aktyvaus centro ir tokiu biidu jj negrjztamai inaktyvuoja. Dél to

antibiotikas yra neveikiamas beta-laktamaziy ir gali naikinti atsparumg jgijusias bakterijas (28).
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8 pav. Klavulano riigsties cheminé struktiira (24).

Vaistiniuose preparatuose klavulano riigstis egzistuoja tik kartu su amoksicilinu ir priecinama
jvairiomis formomis — tabletémis, suspensijomis, injekciniais tirpalais (3). Tokie preparatai,
palyginus su vienu amoksicilinu, yra skiriami, kai manoma arba nustatyta, kad infekcija sukele

beta-laktamazes gaminanti bakterija (29).

1.4. CEFALOSPORINAI

Cefalosporinai yra svarbi f-laktaminiy antibiotiky grupé, strukturiskai panasi j penicilinus ir
originaliai i§gauta i§ cefalosporino C, kurj gamina Acremonium grybas. Sie antibiotikai yra
suskirstyti | penkias kartas (2 lentel¢), kuriy kiekviena turi savo iSskirtinius bruozus: aktyvumo

spektra, atsparuma beta-laktamazéms ir farmakokinetines savybes (30).

Visi cefalosporinai savo struktiroje turi beta-laktaminj zieda, prijungta prie dihidrotiazino ziedo —
tai yra jy skiriamasis bruozas, suteikiantis stabilumo beta-laktaminiam ziedui (9 pav.). Jy veikimo

mechanizmas taip pat yra baktericidinis — bakterijos sienelés sintezés stabdymas (30).
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9 pav. Cefalosporiny cheming struktiira (14).

Pirmos kartos cefalosporinai pirmiausia nutaikyti j gram teigiamus kokus, o vélesnés kartos turi
platesnj veikimo spektra, j kurj patenka ir gram neigiamos bakterijos. Trecios ir ketvirtos kartos

cefalosporinai turi padidintg aktyvuma prie§ gram neigiamas bakterijas (2 lentel¢) (31).
2 lentelé. Cefalosporiny kartos ir jy ypatumai (31).
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Karta Atstovy pavyzdziai | Aktyvumo pavyzdziai Naudojimas
Pirma Cefazolinas Staphylococcus spp. Nekomplikuotos odos ir
Cefadroksilis Streptococcus spp. mikStyjy  audiniy  infekcijos,
Cefaleksinas Proteus mirabilis otitis media, kvépavimo taky
Escherichia coli infekcijos  profilaktika  pries
Klebsiella pneumoniae chirurgines procediiras, ir kt.
Antra Cefuroksimas Haemophilus influenzae Kvépavimo taky infekcijos, otitis
Cefprozilis Enterobacter aerogenes media, profilaktika pries
Neisseria spp. chirurgines procediiras
Serratia marcescens Laimo liga néSciosioms ir
Bacteroides spp. vaikams (cefuroksimas) ir kt.
Trecia Ceftriaksonas Haemophilus influenzae Meningitas ir kitos galvos ir
Ceftazidimas Neisseria meningitidis nugaros smegeny infekcijos,
Cefotaksimas Streptococcus pneumoniae | lytiSkai plintancios ligos
Pseudomonas aeruginosa
Ketvirta | Cefepimas Streptococcus pneumoniae | Sunkios sisteminés infekcijos,
MSSA kurias suk¢lé atsparumga turincios
Pseudomonas aeruginosa | bakterijos
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
Enterobacteriaceae
Penkta Ceftarolinas MRSA Komplikuotos odos ir minkstyjy
Listeria monocytogenes audiniy infekcijos
Enterococcus faecalis Visuomengje jgyta pneumonija
1.4.1. CEFTRIAKSONAS

Magirstrinio darbo tyrimui buvo pasirinktas cefalosporiny grupés atstovas - ceftriaksonas,
kadangi, remiantis Europos antimikrobiniy medziagy vartojimo steb&jimo tinklo (ESAC-Net) ir
Pasaulio Sveikatos Organizacijos (PSO) 2020 m. surinktais duomenimis jis yra daugiausiai
parenteriniu biidu vartojamas antibiotikas (pirmoje vietoje 24% ESAC-Net tinklo Saliy ir 87%

PSO steb¢jimo tinklo Saliy). (22).

20



Ceftriaksonas yra trecios kartos cefalosporinas, priklausantis beta-laktaminiy antibiotiky klasei.
Su bakterinémis infekcijomis kovoja tokiu paciu veikimo mechanizmu kaip ir kiti beta-laktaminiai
antibiotikai — lastelés sienelés sintezés stabdymu. Sis antibiotikas pasizymi pladiu veikimo spektru,
naudojamas daugiausia sunkesnéms infekcijoms gydyti bei prie§s atsparumo mechanizmus

turinCias bakterijas (31).

Ceftriaksono strukturoje, kaip ir kity cefalosporiny, beta-laktaminis ziedas yra prijungtas prie

dihidrotiazino ziedo (10 pav.) (32).
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10 pav. Ceftriaksono cheminé¢ struktara (32).

Ceftriaksonas veikia baktericidiS8kai — jungiasi prie peniciling jungianciy baltymy, stabdydamas

lastelés sienelés sinteze ir sukeldamas jos Ziiti (31).

Ceftriaksonas yra aktyvus prie§ MSSA, Streptococcus pneumoniae., Neisseria meningitidis,
Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Escherichia Coli, Proteus mirabilis.
Ceftriaksonas yra vienas i§ keliy cefalosporiny grupés antibiotiky, kurie geba pereiti kraujo-
smegeny barjerg ir dél to yra naudojamas meningito gydymui, taip pat turi aktyvuma pries Borrelia

burgdoferi ir naudojamas gydyti iSplitusig Laimo ligg (31,33).

Sis antibiotikas tyrinéjamas ne tik bakteriniy ligy gydymui, tatiau ir prie jvairiy neurologiniy
bukliy. Yra jrodymy, jog ceftriaksonas veiksmingai palengvina simptomus sergant Parkinsono,
Alzheimerio ligomis, amiotrofine Sonine skleroze, epilepsija, smegeny iSemija, po smegeny

traumy ir esant neuropatiniam skausmui (34).
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1.5.KARBAPENEMAI

Karbapenemy klasei priklauso plataus veikimo spektro beta-laktaminiai antibiotikai. Sie
antibiotikai iSsiskiria didesniu atsparumu beta-laktamazéms, dél ko yra naudojami kovojant su

daugeliui vaisty atspariomis bakterijomis (angl. multi-drug resistant bacteria) (35).

Karbapenemy strukttirg sudaro beta-laktaminis ziedas prijungtas prie penkianario anglies ziedo, o
tai iSskiria juos i§ kity Sios klasés antibiotiky (11 pav.). Veikimo mechanizmas, kaip ir kity, yra
baktericidinis — bakterijos lgstelés sienelés sintezés stabdymas, prisijungiant prie peniciling

jungian¢iy baltymy, o tai lemia lgstelés zitj (36).
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11 pav. Karbapenemy cheminé strukttra (14).

Karbapenemai turi platy veikimo spektra prie§ gram neigiamas ir prie§ gram teigiamas bakterijas.
Jie efektyviis prie§ Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae), Pseudomonas
aeruginosa, Proteus mirabilis, Serratia marcescens. Dél placiausio veikimo spektro i§ visy beta-
laktaminiy antibiotiky, veikimo prie§ gram teigiamas ir gram neigiamas bakterijas, karbapenemai
yra naudojami tais atvejais, kai pacienty turimos infekcijos kelia pavojy gyvybei arba yra jtariama,
kad infekcija sukéle daugeliui vaisty atspari bakterija (37). Sie vaistai skiriami gydyti
komplikuotas infekcijas, pavyzdziui: pilvo ertmés infekcijos, komplikuotos S$lapimo taky
infekcijos, sunkios odos ir minkStyjy audiniy infekcijos bei hospitaliné pneumonija. Taip pat
karbapenemai geba prasiskverbti pro kraujo smegeny barjera, d¢l ko yra efektyviis bakterijy
sukelto meningito gydyme (38). D¢l maZzos absorbcijos vartojant per burng, Sie vaistai yra
leidziami intraveniniu budu, iSskyrus naujai sukurtg ir 2023 m. dar Europoje neregistruota

tebipenema, kuris vartojamas per burng (39).
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1.5.1. IMIPENEMAS

Imipenemas tyrimui pasirinktas dél trumpo stabilumo laiko, kuris pla¢iau aptartas skyrelyje apie

stabilumo problema.

Imipenemas, pasizymintis dideliu atsparumu beta-laktamazéms bei plac¢iu veikimo spektru,
dazniausiai naudojamas sunkioms bakterinéms infekcijoms, kai gydymais kitais antibiotikais yra
negalimas. Tai pirmasis sukurtas ir gaves leidima klinikiniam naudojimui karbapenemy klasés

antibiotikas (40).

Imipenemas, kaip ir kiti beta-laktaminiai antibiotikai, turi beta-laktaminj zieda, prijungta prie
penkianario anglies Ziedo (12 pav.). Si struktiira lemia imipenemo baktericidinj poveikj —
prisijunges prie peniciling jungianciy baltymy, neleidzia prie bakterijos l1gstelés sienelés prijungti
peptidoglikano, o tai lemia Igstelés ziiti (41).

Imipenema biitina vartoti kartu su cilastatinu (12 pav.), nes savo strukttiroje imipenemas neturi 1-
beta-metil grupés, palyginus su po jo sukurtais karbapenemais, dél to vyksta jo hidrolizé inkstuose

vykdoma fermento Zinduoliy hidrolazés (DHP-1). Cilastatinas yra $io fermento inhibitorius ir taip

veikdamas prailgina imipenemo veikimo pusperiodj (angl. half-life) (42).
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12 pav. Imipenemo ir cilastatino cheminés strukttros (43)

Imipenemas pasiZymi placiu veikimo spektru prie§ gram teigiamas ir gram neigiamas bakterijas,
iskaitant ir Enterobacteriaceae (pvz.. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae), Pseudomonas
aeruginosa, ta¢iau yra netinkamas MRSA gydymui. Imipenemas prastai absorbuojamas i§

virSkinamojo trakto, dél to skiriamas tik parenteriniu biidu (44).

Sis antibiotikas skirtas sunkioms infekcijoms, tokioms kaip komplikuotos pilvo ertmés infekcijos,

sunkios pneumonijos, komplikuotos Slapimo taky infekcijos, komplikuotos odos ir minkstyjy
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audiniy infekcijos. D¢l savo gebéjimo pereiti kraujo smegeny barjera, imipenemas naudingas tam

tikry bakterijy sukelto meningito gydymui (41).

1.6. MONOBAKTAMAI

Si antibiotiky klasé, kurios vienas i3 atstovy yra aztreonamas, pasizymi i§skirtine struktiira, kuria

sudaro beta-laktaminis ziedas, neprijungtas prie jokio kito ziedo (13 pav.) (14).
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13 pav. Aztreonamo cheminé struktiira (43).

Jy veikimo mechanizmas 1§ esmés toks pats kaip ir kity beta-laktaminiy antibiotiky, taciau
monobaktamai jungiasi prie ty peniciling jungianciy baltymy, kuriuos turi tik gram neigiamos
bakterijos (pvz.: Pseudomonas aeruginosa). D¢l Sios savybés monobaktamai gali biiti naudojami
tik gram neigiamy bakterijy sukelty infekcijy gydymui, kadangi prie§ gram teigiamas bakterijas

jie yra neveiksmingi (45).

Aztreonamas Lietuvoje 2023 m. prieinamas tik inhaliacine forma, ir naudojamas infekcijy,

atsiradusiy kaip cistinés fibrozés komplikacijos, gydymui (18).

1.7. APIBENDRINIMAS

Beta-laktaminiai antibiotikai yra populiariausia ir daugiausiai gydymui naudojama antibiotiky
grupé. Aptartos pagrindinés klasés — penicilinai, cefalosporinai, karbapenemai, monobaktamai.
Visos Sios klasés ir jy atstovai turi bendrg struktiirinj bruoza — beta-laktaminj ziedg. Visi aptarti
antibiotikai — amoksicilinas, ceftriaksonas, imipenemas, aztreonamas pasiZymi tokiu paciu
baktericidiniu veikimo mechanizmu. Amoksicilino indikacijos labai placios ir jis labiausiai

tinkamas nekomplikuotoms infekcijoms, taip pat yra vertingas jo atsparumas skrandzio riigStims,
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o d¢l to §j vaistg galima skirti vartojimui per burng ir ambulatoriniam gydymui. D¢l Siy bruozy
amoksicilinas yra populiariausias antibiotikas skiriamas ambulatoriniam gydymui. Ceftriaksonas
ir imipenemas yra isskirtinai ligoniniy gydyme vartojami antibiotikai, skirti sunkioms infekcijoms
ir parenteriniam vartojimui. Ceftriaksonas yra populiariausias antibiotikas ligoninése dél plataus
veikimo spektro, atsparumo beta-laktamazéms. Monobaktamy grupé yra maziausiai iSplétota

antibiotiky grupé¢, turinti tik vieng vartojimui patvirtintg atstova.

1.8. BETA-LAKTAMINIU VAISTU STABILUMO PROBLEMA

Beta-laktaminiy antibiotiky struktiiroje esantis beta-laktaminis ziedas yra jautrus hidrolizei, o ji
suardzius prarandamas vaisto antibakterinis poveikis. IStirpinus antibiotika vandenyje ar
vandeniniame tirpale, vandens molekulé reaguoja su beta-laktaminio ziedo C-N jungtimi, Sioje
vietoje Ziedas atsidaro nebelieka antibakterinio poveikio (14 pav.) (2). Si reakcija taip pat svarbi ir
fermentams beta-laktamazéms: Serino pagrindo beta-laktamazés naudojasi aplink esanciomis
vandens molekulémis, kurios padeda joms vykdyti antibiotiky hidrolize ir taip sudaryti atsparumo

mechanizma (46).

R 2 R Y

—
ﬁ Hidrolize 42_(
E—N 0 HN
- Hés OH Hé

(8]

14 pav. Beta-laktaminio ziedo hidrolizes reakcija (47).

Kalbant apie antibiotiky stabilumg, yra skaiiuojama, kiek procenty nepakitusio vaisto yra iSlike
tirpale. Rekomenduojama riba, norint pasiekti pakankamg antimikrobinj gydyma yra 90%. Tai
reiSkia, kad tirpale turi buti iSlik¢ >90% nepakitusio pradinio junginio (48).

Antibiotikai kietojoje formoje (tabletémis, milteliais, kapsulése) laikant originalioje pakuotéje

tinkamomis sglygomis yra stabiliis 2-3 metus ir tai nekelia dideliy problemy (3).

Stabilumas zymiai sumaz¢ja zitrint ] antibiotiky geriamasias suspensijas, kurios yra skirtos vartoti
vaikams. Pavyzdziui, amoksicilino suspensija po paruoSimo su vandeniu yra stabilli 14 dieny
laikant Saldytuve. Kadangi tokios suspensijos vartojamos per burna, i jas galima pridéti jvairiy

priedy stabilumui pagerinti, kad vaistui reikty tik vieno paruosimo visam vartojimo kursui (3).

Priedai, priklausomai nuo veikliosios medziagos savybiy, gali biiti: surfaktantai, tirStikliai,
tirpikliai, buferinés medziagos, putojimg stabdancios medziagos, flokuliuojancios medZziagos,
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antioksidantai, konservantai, skonio, kvapo ir spalvos medziagos, drékikliai, chelatuojancios
medziagos. Suspensijy priedai skirti iSlaikyti stabilumui, vientisumui, pagerinti iSvaizda, kvapa,
skonj, tai ypa¢ aktualu vaikams. Patys priedai farmakologinio poveikio neturi, bei pasirenkami
tokie, kurie nesgveikauja su veikligja medziaga. Didziausias jy trilkumas — galimos alerginés

reakcijos (49).

Didziausia stabilumo problema atsiranda kai antibiotikai yra vartojami parenteraliu biidu. Kadangi
ruoSiant injekcinj tirpalg yra tik du komponentai — grynos veikliosios medziagos ir tirpiklis.
Tokiais atvejais vaista rekomenduojama vartoti nedelsiant, o infuzijoms taikoma ribota laSinimo
trukmé — nuo 15 min. iki keleto valandy, kiekvienam vaistui individualiai (3). Parenteraliai
vartojamy antibiotiky stabilumas dazniausiai skai¢iuojamas valandomis (3-5 lentelés), tai detaliau

aptarta prie kiekvieno antibiotiko atskirai.

Antibiotiky stabilumas priklauso nuo salygy, kuriose yra laikomas tirpalas. Pastebéta bendra
tendencija, kad Saldytuve laikomi antibiotiky tirpalai yra stabilis ilgesnj laika, apie 2-3 kartus, nei
laikant juos kambario temperatiiroje. Palyginus su linijinés struktiiros amidais, beta-laktaminio
ziedo jtampa yra didesné, dél to jo hidrolizé lengvai jvyksta kambario temperatiiroje be jokiy

papildomy reagenty (50).

Taip pat pastebimi stabilumo skirtumai tarp skirtingy koncentracijy tirpaly. Kuo didesné tirpalo
koncentracija, tuo hidrolizé yra greitesné ir stabilumo laikas trumpesnis. Tai vyksta dél to, kad

tirpale esant didesnei molekuliy koncentracijai, dazniau vyksta susidiirimas tarp vaisto ir vandens.

3 lentelé. Amoksicilino stabilumo duomenys.

Saltinis Koncentracija Tirpiklis Temperatarinis | Stabilumo
rezimas (°C) laikas

Amoxiplus Injekcinis 251r5 4 ir 8 val.

preparato vanduo

charakteristiky

santrauka (3)

0,9% NaCl 25ir 5 4 ir 8 val.
KCl ir NaCl | 25 3 val.

infuzinis tirpalas

(51) 250 mg/ml Injekcinis 25 <4 val.

vanduo
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125 mg/ml Injekcinis 5/25/30/37 < 4 val. prie
vanduo visy
temperatury
50 mg/ml Injekcinis 25 ~4 val.
vanduo
25 mg/ml Injekcinis 5/25 24 val., >12,
vanduo 0,9% bet <16 val.
NaCl (50:50)
(52) 20 mg/ml 0,9% NaCl 20/35 48 / 24 val.
40 mg/ml 0,9% NaCl 20/35 Virs 12 /~12
val.
60 mg/ml 0,9% NaCl 20/35 <12 val. / <12
val.
(53) 14,3 mg/ml 0,9% NaCl 4 / kambario | 10/8/~3 val.
temperatiira / 37
Injekcinis 10/8 /4 val.
vanduo
(54) 20 mg/ml 0,9% NaCl 20-25 12 val.
(55) 14,3 mg/ml 0,9% NaCl 4/25/37 80/25/9 val.
Amoksicilinas 0,9% NaCl 4/25/37 152/26/6 val.
+  Klavulano
rugstis
(56) 20 mg/ml 0,9% NaCl 20/35 48 / 24 val.
40 mg/ml 0,9% NaCl 20/35 24 /24 val.
10 mg/ml 0,9% NaCl 22 12 val.
5 mg/ml 0,9% NacCl 25 24 val.
(57) 125 mg/ml Injekcinis 37 Iki 2 val.
vanduo
4 lentelé. Ceftriaksono stabilumo duomenys.
Saltinis Koncentracija | Tirpiklis Temperatiirinis Stabilumo
rezimas (°C) laikas
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Medaxone 2-8/25 24/6
preparato
charakteristiky
santrauka (3)
(58) 5 mg/ml 0,9% NaCl 4/23 21 diena / 7
dienos
40 mg/ml 0,9% NaCl 4/23 14 dieny / 4
dienos
5 mg/ml 5% gliukozes | 4 /23 21 diena / 4
tirpalas dienos
40 mg/ml 5% gliukozeés | 4 /23 21 diena / 4
tirpalas dienos
20 mg/ml 0,9% NaCl -20/5/25 26 savaités / 10
dieny / 3 dienos
20 mg/ml 5% gliukozes | -20/5/25 26 savaités / 10
tirpalas dieny /3 dienos
(59) 5 pg/ml Distiliuotas 25/8/-20/-40 1,5/9,3/38/
vanduo 51 dienos
5 lentelé. Imipenemo stabilumo duomenys.
Saltinis Koncentracija | Tirpiklis Temperatirinis Stabilumo
rezimas (°C) laikas
Imipenem/Cilastatin 2 valandos
Actavis  preparato
charakteristiky
santrauka (3)
(60) 5 mg/ml 0,9% NaCl Kambario <2 val.
temperatura
(61) 5 mg/ml 0,9% NaCl 25/30/40 6/6/6val
10 mg/ml 0,9% NaCl 25/30/40 3-6 val. / <1/
<1 val.
(58) 5 mg/ml 0,9% NacCl 25 4 val.
5 mg/ml 5% gliukozés | 25 4 val.
tirpalas
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Pasirinkta tirpinti méginius dviejuose tirpikliuose — 0,9% NaCl ir 5% gliukozés tirpaluose, kadangi
Sie tirpikliai yra daugiausiai pasikartojantys kituose tyrimuose ir naudojami praktikoje. Ringerio
laktatas kaip tirpiklis buvo atmestas, nes yra netinkamas ceftriaksono tirpinimui, dél jo saveikos

su Ca jonais, dél to nebiity galima palyginti antibiotiky tarpusavyje.

Taip pat pasirinkti du temperatiiros rezimai — kambario (22 °C) ir Saldytuvo (3 °C). Paruosti
antibiotiky tirpalai yra lasinami pacientams ir visg laSinimo laikg laikomi kambario temperatiiroje,
dél to yra svarbu Zinoti, kaip ilgai gali trukti infuzija, neprarandant vaisto poveikio. Saldytuve
antibiotiky tirpalai gali buti laikomi po paruoSimo laukiant paciento. Svarbu zinoti kaip ilgai

vaistas iSliks stabilus Saldytuve, kad biity uZtikrintas efektyvus gydymas.

Stebint atlikty moksliniy tyrimy rezultatus pasirinkta matuoti kambario temperatiiroje laikomus

meéginius dazniau, nei laikomus Saldytuve, dél jy trumpesnio stabilumo laiko.

1.9. APIBENDRINIMAS

Antibiotikai, nepakeic¢iami vaistai infekcijoms gydyti, susiduria su stabilumo problemomis, kurias
sukelia aplinkos salygos. Ypa¢ nestabiliis jie tampa iStirpinti tirpaluose — jvykus hidrolizei
antibiotikai praranda savo antimikrobinj poveikj. Sia reakcija dar labiau pagreitinti gali
temperattros, koncentracijos poky¢iai bei laikas. Vaistiniy preparaty gamintojai nurodo kaip ir
kiek ilgai galima laikyti antibiotikus, taciau Sie duomenys ne visada yra pakankamai iSsamdis,
dazniausiai neatsizvelgia | vaisto koncentracija, naudojama tirpiklj, paruo$imo bei laikymo
salygas. PavyzdZiui, imipenemo preparato charakteristiky santraukoje nurodytas stabilumo laikas
yra 2 valandos, bet nepaminéta kuriame tirpiklyje, kokiame temperatiiros rezime. D¢l Sios
priezasties yra svarbu tiksliai Zinoti antibiotiky stabilumo informacijg pries pradedant juos naudoti,

kad bty pilnai iSnaudotas vaisto potencialas, o vartojimas biity saugus pacientui.

Labiausiai stabilus yra ceftriaksonas, kadangi jo struktiiroje prie beta-laktaminio Ziedo prijungtas
SeSianaris Ziedas — tokia struktiira gerai stabilizuoja beta-laktaminj Ziedg. Palyginus su penkianar]
zieda turinciais antibiotikais (amoksicilinu, imipenemu), ceftriaksonas islieka stabilus 6-12 karty

ilgiau, net iki keliy dieny ar savaiciy, priklausomai nuo laikymo salygy.

Antibiotiky stabilumo problema neturi konkreciy sprendimo biidy, naudojant Siuos vaistus yra
prisitaikoma dirbti su jy savybémis — naudojamas tirpiklis, kuriame antibiotikas yra stabilesnis
(jeigu jmanoma, atsizvelgiant j paciento biikle ir poreikius), antibiotikai laikomi milteliy formoje
ir tirpalai ruoSiami prie§ pat naudojima, tik reikalingais kiekiais. Kadangi tai yra parenteraliai
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vartojami vaistai, priedai stabilumui pagerinti néra dedami, siekiant iSvengti alerginiy reakcijy bei

Salutiniy poveikiy.

IS analizuotos mokslinés literatiiros pastebéta, jog dazniausiai pasirinkti Sie temperatiiros reZzimai:
Saldytuvo (4-5°C), kambario temperatiiros (20-25°C). Taip pat kai kuriais atvejais stabilumas
matuotas Saldiklyje (-20°C, -40°C), zmogaus odos temperatiiroje (35-37°C). Pastebéta bendra
savyb¢ visiems antibiotikams — didéjant koncentracijai, stabilumo laikas trumpéja. Grynas
amoksicilinas tirpinamas NaCl tirpale (40-250 mg/ml islieka stabilus iki 12 wval. prie jvairiy
temperatiiriniy rezimy, taciau amoksicilino ir klavulano riigSties derinys leidzia pagerinti
stabiluma net iki 24 val. Palyginus skirtingus tirpiklius, buvo pastebéta, kad paruostas injekcinis
tirpalas yra stabilus trumpiau (4-8 val.) jeigu kaip tirpiklis buvo naudotas injekcinis vanduo.
Ceftriaksonas pasizymi didziausiu stabilumu i$ $iy trijy antibiotiky. Koncentracijoms esant nuo 5
iki 40 mg/ml stabilumas kambario temperatiiroje buvo 3-7 dienos, o Saldytuve 10-21 dienos,
stabilumo laikas buvo vienodas tirpinant NaCl ir gliukozés tirpaluose. Imipenemas pasizymi
maziausiu stabilumu i§ visy trijy — esant 5-10 mg/ml koncentracijoms kambario temperatiiroje
tirpalas stabilus iSlieka 2-6 val. Didinant temperatiirg iki 30 ir 40 °C 5 mg/ml tirpalo stabilumas

nesikeicia, ta¢iau 10 mg/ml tirpalo stabilumas tampa mazesnis nei 1 val.
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2. TYRIMO MEDZIAGOS IR METODAI

Tyrimui naudoti antibiotikai ir tirpikliai buvo vartojimui skirti vaistiniai preparatai (6 lentel¢).

6 lentelé. Tyrimo medziagos ir priemonés.

Medziagos

Pavadinimas

tirpalui

Amoksicilinas/Klavulano rtgstis, milteliai injekciniam | Amoxiplus 1000 mg/200 mg,

Amoksiklav 1000 mg/200 mg

Ceftriaksonas, milteliai injekciniam tirpalui

Medaxone 1 g

Imipenemas/cilastatinas, milteliai injekciniam tirpalui

mg/500 mg

Imipenem/Cilastatin  SUN

500

0,9% NacCl infuzinis tirpalas

Sodium chloride Fresenius 0,9%

5% gliukozés infuzinis tirpalas

Glucose Fresenius 5%

Priemonés

Gamintojas

UV-VIS spektrofotometras Halo RB-10

Dynamica Scientific Ltd.

Polistireno macro kiuvetés, 12,5x12,5x45 mm

ISOLAB GmbH

2 ml, 10 ml ir 50 ml talpos centrifuginiai mégintuvéliai Nerbe plus GmbH

1000 pl ir 100 pl mikropipetés

Vitlab

UV lempa

Nenurodyta

Tirpalai buvo ruosiami didziausios pasirinktos koncentracijos, mazesnes koncentracijas gaunant

skiedziant pradinj tirpalg (7 lentele).

7 lentele. Tirpaly paruoSimas.

Vaistas Koncentracija | ParuoSimas
Amoksicilinas/klavulano | 250 mg/ml 1000/200 mg vaisto + 4 ml tirpiklio
rugstis
125 mg/ml 1 ml 250 mg/ml tirpalo + 1 ml tirpiklio
50 mg/ml 0,4 ml 250 mg/ml tirpalo + 1,6 ml tirpiklio
Ceftriaksonas 200 mg/ml 1000 mg vaisto + 5 ml tirpiklio
100 mg/ml 1 ml 200 mg/ml tirpalo + 1 ml tirpiklio
50 mg/ml 0,5 ml 200 mg/ml + 1,5 ml tirpiklio
Imipenemas/cilastatinas | 10 mg/ml 500/500 mg vaisto + 50 ml tirpiklio
5 mg/ml 1 ml 10 mg/ml tirpalo + 1 ml tirpiklio
2,5 mg/ml 0,5 ml 10 mg/ml tirpalo + 1,5 ml tirpiklio
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Pastaba. Imipenemo 10 mg/ml koncentracijos tirpale milteliai iki galo neiStirpo ir buvo gauta

suspensija.

2.1. UV-VIS SPEKTROFOTOMETRIJA

UV-VIS spektrofotometrija yra analitinis metodas, kuriuo matuojama Sviesos absorbcija
ultravioletinéje ir regimojoje elektromagnetinio spektro srityse. UV-VIS spektrofotometrija veikia
Sviesos absorbcijos reiskinio pagrindu, o sugertos Sviesos kiekis yra tiesiogiai proporcingas
analités kiekiui meéginio tirpale. UV-VIS srityse spinduliuotés absorbcija priklauso nuo

analizuojamos medziagos struktiiros ypatybiy.

Molekulei absorbavus tam tikra energijos kieki, jos valentiniai elektronai pereina i§ zemesnio |
aukstesnj energijos lygmenj. Tai jvyksta tik gavus reikalinga energijos kiekj, kuris kiekvienam

junginiui yra skirtingas dél jo strukttiros.

Meéginys yra jdedamas j kiuvete, o sugertos Sviesos kiekis matuojamas detektoriumi (15 pav.).
Kaip rezultatas gaunamas spektras, kuriame matoma absorbcijos priklausomybé nuo bangos ilgio

[nm], 1§ jo galima spresti apie méginio sudétj (62).

Matavimui pasirinktas bangos ilgis nuo 250 nm iki 500 nm, o absorbcijos fiksavimas iki 3

(didZiausia prietaiso matuojama riba).

15 pav. Dynamica Halo RB-10 spektrofotometras naudotas tyrimui.
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Pradinei spektry vizualizacijai bei duomeny uZzfiksavimui naudota spektrofotometrui skirta
programa ,,UV Detective 3.4%. Spektry analizei — bazinés linijos suvienodinimui, piky nustatymui,

spektry perdengimui ir vizualizacijai naudota programa ,,SpectraGryph®.

2.2. KOLORIMETRIJA

Tuose paciuose laiko taskuose kaip atliekant UV-VIS matavimus, buvo daromos méginiy
nuotraukos. To paties vaisto skirtingy koncentracijy méginiai kiuvetése pastatyti vienas salia kito,
prie jy pastacius kiuvete su kontroliniu tirpalu (0,9% NaCl arba 5% gliukozés tirpalai). Kaip fonas

nuotraukoms naudoti du balti popieriaus lapai, patalpoje laikyta jjungta Sviesa.

Naudojantis programa ,,Pine Tools* i§ kiekvieno méginio nuotraukos pasirinkti 5 taskai ir
nustatytos jy RGB spalvy sistemos vertés (16 pav.). Apskai¢iavus $iy reikSmiy vidurkj gauta viena

vidutiné RGB reikSme.

e

o

16 pav. Juoda spalva Zymi vietas, 1§ kuriy buvo nustatytos RGB spalvos vertés.

Toliau naudojant programg ,,Color Mine* RGB sistemos reikSmés perskaiciuotos j L*a*b* spalvy
sistemos reikSmes. Naudojantis Siomis reikSmémis apskaiciuotas spalvos pokytis AE (1 priedas).

(63)

Aa* = a* — aj (1
Ab* = b* — by 2)
AL =L — L 3)
AE = ((AL)? + (Aa™)? + (Ab7)H)'? 4)

ao*, bo*, Lo* yra pradinés reikSmés, nustatytos 0 h taske, iSkart po tirpalo paruosimo.

33



3. TYRIMO REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. UV-VIS SPEKTROFOTOMETRIJOS MATAVIMAI

IS gauty UV-VIS spektrofotometrijos rezultaty buvo nustatytos spektry smailés ties 0 h ir 30 min.
taskais (17 pav.).

300-340
34 413

Amoksicilinas, 250 mg/ml, 0 h
== Amoksicilinas, 250 mg/ml, 30 min.

Absorbcija

260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
Bangos ilgis [nm]
17 Pav. Amoksicilino tirpaly spektrai 0 h ir 30 min. laiko taskuose, 250 mg/ml koncentracijos,
0,9% NaCl tirpiklyje, laikyti kambario temperattiroje. Skai¢iais paZymétas nustatyty smailiy

bangos ilgis (nm).

Lyginant Siy dviejy tasky rezultatus didZiausias skirtumas matomas amoksicilino tirpaluose (8
lentel¢). Po 30 min. pastebétas atsirandanti papildoma smailé — NaCl tirpaluose prie 250 ir 125
mg/ml koncentracijy, o gliukozés tirpaluose prie beveik visy koncentracijy, iSskyrus 50 mg/ml
koncentracijos Saldytuvo temperatiiroje laikytg tirpalg. Remiantis literattiros Saltiniais galima
manyti, jog smailé ties 289 nm yra gaunama dél junginyje esancio aromatinio Ziedo. Antroji
platesné smailé, kuri apima intervalg nuo 300 nm iki 340 nm rodo junginyje esancig dviejy Ziedy
— beta-laktaminio ir penkianario (amoksicilinui ir imipenemui) ar SeSianaro (ceftriaksonui) —
sistemg. Laikui bégant atsirandancios papildomos smailés reiskia tirpale vykstanc¢ias chemines
reakcijas ir naujy produkty susidaryma, pagrindinis i$ jy — skiles beta-laktaminis ziedas (14 Pav),
o pagal tai galima manyti, jog pradinio antibiotiko koncentracija tirpale mazéja, taip pat ir vaisto

veiksmingumas (64—66)

Lyginant ceftriaksono ir imipenemo tirpaly spektrus tuose paciuose dviejuose laiko taSkuose,
papildomy smailiy atsiradimas per pirmas 30 min. nenustatytas. D¢l to galima manyti, jog Siy
antibiotiky tirpaluose beta-laktaminio ziedo skilimas vyksta lIé¢iau ir vaistai iSlieka stabiliis i1lgesnj

laikg nei amoksicilinas.
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8 lentelé. IS UV-VIS spektrofotometrijos matavimy metu gauty spektry nustatytos smailés 0 h ir

30 min. laiko taskuose prie skirtingy laikymo salygy.

Antibiotikas | Koncentracija | Laikas | Nustatytos smailés, nm
0,9% NaCl, | 0,9% NaCl, saldytuvo
kambario temperatira
temperatiira
Amoksicilinas | 250 mg/ml 0h 289, 300-340, 346 289, 300-340, 346
30 min. | 289, 300-340, 373,413 | 289, 300-340, 373, 398
125 mg/ml Oh 289, 300-330 289, 300-330
30 min. | 289, 300-340, 373 289, 300-340, 354
50 mg/ml 0h 289, 300-320 289, 300-320
30 min. | 289, 300-320 289, 300-320
Ceftriaksonas | 200 mg/ml Oh 289, 300-340, 373,382 | 289, 300-340, 373, 382
30 min. | 289, 300-340, 373,382 | 289, 300-340, 373, 382
100 mg/ml Oh 289, 300-340, 373 289, 300-340, 373
30 min. | 289, 300-340, 373 289, 300-340, 373
50 mg/ml 0h 289, 300-340, 363 289, 300-340, 363
30 min. | 289, 300-340, 363 289, 300-340, 363
Imipenemas 10 mg/ml Oh 289, 300-340, 345 289, 300-340, 345
30 min. | 289, 300-340, 345 -
5 mg/ml Oh 289, 300-340 289, 300-340
30 min. | 289, 300-340 -
2,5 mg/ml Oh 289, 300-340 289, 300-340
30 min. | 289, 300-340 -
5% gliukozeé, | 5% gliukozé,
kambario Saldytuvo temperatiira
temperatiira
Amoksicilinas | 250 mg/ml Oh 289, 320-340, 351 289, 320-340, 351
30 min. | 289, 320-340, 373,409 | 289, 330-340, 373, 400
125 mg/ml Oh 289, 320 289, 320
30 min. | 289, 320-340, 369 289, 320-340, 369
50 mg/ml Oh 289, 320 289, 320
30 min. | 289, 320-340, 346 289, 320
Ceftriaksonas | 200 mg/ml 0h 289, 320-340, 373, 383 | 289, 320-340, 373, 383
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30 min. | 289, 320-340, 373, 383 | 289, 320-340, 373, 383
100 mg/ml Oh 289, 320-340, 373 289, 320-340, 373
30 min. | 289, 320-340, 373 289, 320-340, 373
50 mg/ml Oh 289, 320-340, 363 289, 320-340, 363
30 min. | 289, 320-340, 363 289, 320-340, 363
Imipenemas 10 mg/ml Oh 289, 320-340, 343 289, 320-340, 343
30 min. | 289, 320-340, 343 -
5 mg/ml Oh 289, 320-340 289, 320-340
30 min. | 289, 320-340 -
2,5 mg/ml Oh 289, 320-340 289, 320-340
30 min. | 289, 320-340 -
3.1.1. AMOKSICILINO UV-VIS SPEKTRAI

IS UV-VIS spektrofotometrijos gauty duomeny aiskiai matomi amoksicilino stabilumo skirtumai

tarp skirtingy koncentracijy tirpaly (18 ir 19 pav.) — per pirmas 30 min. stabiliausias iSliko

maziausios, 50 mg/ml, koncentracijos tirpalas, kurio spektro forma pakito, taiau nestebima naujy

smailiy susidarymo. Nestabiliausias buvo 250 mg/ml koncentracijos tirpalas, kurio spektre po 30

min. aiSkiai matomos susidariusios dvi papildomos smailés, o tai reiskia, jog tirpale jau vyksta

degradaciniai procesai ir beta-laktaminio Ziedo skilimas.
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18 Pav. Skirtingy koncentracijy amoksicilino tirpalai, 0,9% NaCl tirpiklyje, laikyti kambario

temperatiiroje, 0 h laiko taske.
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= Amoksicilinas, 250 mg/ml, 30 min.
== Amoksicilinas, 125 mg/ml, 30 min.

Amoksicilinas, 50 mg/ml, 30 min.
- Amoksicilinas, 50 mg/ml, 0 h

Absorbcija

260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
Bangos ilgis [nm]

19 Pav. Skirtingy koncentracijy amoksicilino tirpalai, 0,9% NaCl tirpiklyje, laikyti kambario

temperattiroje, 30 min. laiko taSke.

Lyginant 5% gliukozés tirpiklyje iStirpintg amoksiciling su tirpintu 0,9% NaCl (20 ir 21 pav.),
skiriasi spektro forma, tac¢iau jvykusios tokios pacios cheminés reakcijos. ReikSmingas skirtumas
yra 50 mg/ml koncentracijos tirpale po 30 min., kurio spektre matoma susidariusi nauja smaile,
nurodanti beta-laktaminio ziedo skilimg. Tac¢iau tai nestebima 0,9% NaCl tirpiklyje tirpintame tos
pacios koncentracijos tirpale, dél to galima manyti, jog 5% gliukozés tirpale iStirpintas

amoksicilinas i$lieka stabilus trumpesnj laika, lyginant su 0,9% NaCl tirpikliu.

2.2
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=== Amoksicilinas, 250 mg/ml, 0 h
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20 Pav. Skirtingy koncentracijy amoksicilino tirpalai, 5% gliukozés tirpiklyje, laikyti kambario

temperattiroje, 0 h laiko taske.
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- Amoksiclinas, 250 mg/ml, 30 min.

- Amoksiclinas, 125 mg/ml, 30 min.
Amoksiclinas, 50 mg/ml, 30 min.

= Amoksiclinas, 50 mg/ml, 0 h

Absorbcija

260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
Bangos ilgis [nm]

21 Pav. Skirtingy koncentracijy amoksicilino tirpalai, 5% gliukozés tirpiklyje, laikyti kambario

temperatiiroje, 30 min. laiko taske.

3.1.2. CEFTRIAKSONO UV-VIS SPEKTRAI

Ceftriaksono UV-VIS spektruose matomi spektro formos skirtumai tarp skirtingos koncentracijos

tirpaly O h taske (22 pav.)

2.4 PP
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2.2 / e == Ceftriaksonas, 100 mg/ml, 0 h
Ceftriaksonas, 50 mg/ml, 0 h
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22 Pav. Skirtingy koncentracijy ceftriaksono tirpalai, 0,9% NacCl tirpiklyje, laikyti kambario

temperattiroje, 0 h laiko taske.

Po 30 min. ceftriaksono spektry forma iSlieka nepakitusi, taip pat nestebimos naujos smailés (23
pav.). Pokyciy tarp 0 h ir 30 min. tasky neatsiranda visy koncentracijy ceftriaksono tirpaluose,
gliukozés ir NaCl tirpikliuose, kambario ir Saldytuvo temperatiirose (8 lentelé). Dél to galima
manyti, jog ceftriaksonas iSlieka nepakitgs pirmas 30 min. bei yra stabilesnis ilgiau nei

amoksicilinas.
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23 Pav. Skirtingy koncentracijy ceftriaksono tirpalai, 0,9% NacCl tirpiklyje, laikyti kambario

temperatiiroje, 30 min. laiko taske.

3.1.3. IMIPENEMO UV-VIS SPEKTRAI

Imipenemo, taip pat kaip ir ceftriaksono, UV-VIS spektruose pradiniame taske stebimi spektro

formos skirtumai tarp skirtingy koncentracijy tirpaly (24 pav.).

2.2 —

S AT

2 i «= Imipenemas, 10 mg/ml, 0 h
1.8 f == Imipenemas, 5 mg/ml, 0 h

Imipenemas, 2,5 mg/ml, 0 h
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24 Pav. Skirtingy koncentracijy imipenemo tirpalai, 0,9% NacCl tirpiklyje, laikyti kambario

temperattiroje, 0 h laiko taske.

Atlikus matavimus po 30 min. nustatytas visy trijy koncentracijy tirpaly absorbcijos padidé¢jimas,
taCiau, lyginant su pradiniu tasku, spektro forma isliko nepakitusi bei nenustatyta naujy smailiy
(25 pav.). Tokie patys rezultatai stebimi visy koncentracijy tirpaluose, NaCl ir gliukozés
tirpikliuose (8 lentel¢). Remiantis Siais rezultatais galima daryti iSvada, kad per pirmas 30 min.
imipenemo tirpalai iSlieka stabillis ir nepakite, bei Sis antibiotikas yra stabilus ilgesnj laikg nei

amoksicilinas.
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= Imipenemas, 10 mg/ml, 30 min.
== Imipenemas, 5 mg/ml, 30 min.

Imipenemas, 2,5 mg/ml, 30 min.
= Imipenemas, 2,5 mg/ml, 0 h

Absorbcija

260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
Bangos ilgis [nm]

25 Pav. Skirtingy koncentracijy imipenemo tirpalai, 0,9% NacCl tirpiklyje, laikyti kambario

temperattiroje, 30 min. laiko taSke.

Remiantis UV-VIS spektry duomenimis, galima teigti, jog per pirmas 30 min. nuo tirpalo
paruosSimo stabiliausi iSlieka ceftriaksono ir imipenemo tirpalai. Amoksicilino tirpaly spektruose
matomas beta-laktaminio ziedo skilimas bei stabilumo skirtumai tarp skirtingy koncentracijy. 250
mg/ml koncentracijos tirpalas yra nestabiliausias, 125 mg/ml yra stabilesnis, o stabiliausias i§liko
50 mg/ml tirpalas. Taip pat nustatyta, kad amoksicilinas yra maziau stabilus iStirpintas 5%

gliukozeés tirpiklyje, lyginant su 0,9% NaCl tirpalu.

3.2. TIRPALY FLUORESCENCIJA

Atliekant matavimus su UV-VIS spektrofotometru pastebéti nejprasti rezultatai — bégant laikui
méginiy absorbcija didéja bei pasiekia spektrofotometro matavimy riba, spektrai tampa iskreipti,
lyginant su pradiniame taske gautais duomenimis (2 priedas). Sis reidkinys buvo matomas visuose

tirtuose tirpaluose (26 ir 27 pav.).

—oh
=1 h
2.5
s
i)
b=
S 1.5
sl
<T
1
0.5
260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Bangos ilgis [nm]

40



26 Pav. Amoksicilino tirpalas, 50 mg/ml koncentracijos, 0,9% NaCl tirpiklyje, laikytas kambario

temperattiroje, 0 h ir 1 h laiko taSkuose.
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27 Pav. Imipenemo tirpalas, 5 mg/ml koncentracijos, 5% gliukozes tirpiklyje, laikytas kambario

temperattiroje, 0 h ir 2 h laiko taSkuose.

Atmetus galimas technines klaidas, tokias kaip netinkamas kiuvetés tipas (palygintos polistireno
ir kvarco kiuvetés), blogas kiuveciy iSplovimas, naudojimosi prietaisu klaidos, nuspresta apSviesti
méginius ultravioletinés lempos Sviesa. Gauti rezultatai parodo antibiotiky tirpaly fluorescencija,

kuri laikui bégant ryskéja (28 pav.).

28 Pav. Amoksicilino tirpalai UV Sviesoje: A — pradiniame taske 0 h, B — pra¢jus 3 dienoms.
Meéginiy Zyméjimas: K-kontrolinis tirpalas - 0,9% NaCl, 1-250 mg/ml, 2-125 mg/ml, 3-50

mg/ml koncentracija.

Remiantis literatiros Saltiniais bei UV-VIS spektry smailémis nustatyta, jog antibiotiky
degradavimo reakcijy metu susidarantys produktai fluorescuoja ir galimai trukdo gauti tikslius
matavimy UV-VIS spektrofotometru rezultatus (67,68). Galime daryti i§vada, kad UV-VIS

spektrofotometrija yra nerekomenduojamas metodas beta-laktaminiy antibitiotiky stabilumo
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tyrimams. Kadangi Salia spektrofotometriniy matavimy buvo daromos méginiy nuotraukos ir

stebimas spalvos pokytis, tolimesniam stabilumo tyrimui buvo naudotas kolorimetrijos metodas.

3.3. KOLORIMETRIJA - SPALVOS POKYCIO SKAICIAVIMAS

3.3.1. KONCENTRACIJOS JTAKA STABILUMUI

Vertinant tirpalus, kuriuose iStirpintas amoksicilinas, matoma, jog mazéjant koncentracijai, tirpalo
spalva per tg patj laiko intervalg pakinta maziau. Didziausias skirtumas stebimas taske ties 2 h, kai
spalvos poky¢io skirtumas tarp didziausios ir maziausios koncentracijos tirpaly yra ~3 kartai (29
pav). Sis pokytis aiskiai atsispindi taip pat ir Zifirint j tirpalus plika akimi (30 pav.). Remiantis $iais
duomenimis, amoksicilino 250 mg/ml tirpalas iSlieka stabilus maziau nei 1 h, 125 mg/ml tirpalas

—iki 1 h, 50 mg/ml tirpalas — iki 2 h.
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70
6

. | || |I‘

4
3

Oh 1h 2h 4h 6h 8h 24h Oh 1h 2h 4h 6h 8h 24h Oh 1h 2h 4h 6h 8h 24h
Laiko intervalai

o O O

Spalvos pokytis, AE
o
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29 Pav. Skirtingy koncentracijy amoksicilino tirpaly apskai¢iuotas spalvos pokytis jvairiuose

laiko taskuose nuo 0 h iki 24 h. Tirpiklis: 0,9% NaCl, laikymo temperatiira: kambario.
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30 Pav. Amoksicilino tirpaly nuotraukos skirtinguose laiko tarpuose (tirpiklis 0,9% NaCl,
laikymo temperatiira — kambario): A—0h, B— 1 h, C —2 h, D — 4 h. Zyméjimas: K — kontrolinis
tirpalas, 0,9% NaCl, 1-250 mg/ml, 2-125 mg/ml, 3-50 mg/ml koncentracijos.

Apskaiciavus ceftriaksono tirpaly spalvos pokytj, aiSkios priklausomybés néra, i$skyrus 200
mg/ml bei 100 mg/ml tirpalus, kuriuose Zymesnis spalvos pokytis apskaiciuotas praéjus 24
valandoms (31 pav.). Siy tirpaly spalvos pokytis i§ Sviesiai gelsvos j gelsva matomas ir
nuotraukose (32 pav.). Remiantis Siais duomenimis galima manyti, jog ceftriaksono 200 mg/ml ir

100 mg/ml tirpalai i§lieka stabilis iki 8 val., o 50 mg/ml tirpalas — iki 24 h.
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31 Pav. Skirtingy koncentracijy ceftriaksono tirpaly apskaiciuotas spalvos pokytis jvairiuose

laiko taskuose nuo 0 h iki 24 h. Tirpiklis: 0,9% NaCl, laikymo temperatiira: kambario.
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32 Pav. Ceftriaksono tirpaly nuotraukos skirtinguose laiko tarpuose (tirpiklis 0,9% NaCl,
laikymo temperatiira — kambario): A— 0 h, B— 1 h, C — 8 h, D — 24 h. Zym¢jimas: K —
kontrolinis tirpalas, 0,9% NaCl, 4-200 mg/ml, 5-100 mg/ml, 6-50 mg/ml koncentracijos.

IS apskaiciuoty imipenemo tirpaly spalvos pokyc¢io reikSmiy néra aiskios priklausomybeés nuo
koncentracijos, iS§skyrus 10 mg/ml koncentracijos tirpalg, kurio Zymus spalvos pokytis stebimas
praéjus 24 valandoms (33 pav.). Sis pokytis i§ bespalvio j gelsva matomas nuotraukose (34 pav.).
Remiantis Siais duomenimis nustatyta, jog 10 mg/ml koncentracijos imipenemo tirpalas iSlieka

stabilus iki 8 val., 0 5 ir 2,5 mg/ml tirpalai iSlieka stabilts iki 24 val.
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33 Pav. Skirtingy koncentracijy imipenemo tirpaly apskai¢iuotas spalvos pokytis jvairiuose laiko
taskuose nuo 0 h iki 24 h. Tirpiklis: 0,9% NaCl, laikymo temperatiira: kambario.
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34 Pav. Imipenemo tirpaly nuotraukos skirtinguose laiko tarpuose (tirpiklis 0,9% NacCl, laikymo
temperatiira — kambario): A— 0 h, B— 1 h, C — 8 h, D — 24 h. Zyméjimas: K — kontrolinis
tirpalas, 0,9% NaCl, 7-200 mg/ml, 8-100 mg/ml, 9-50 mg/ml koncentracijos.

3.3.2. TEMPERATUROS REZIMO JTAKA STABILUMUI

Lyginant amoksicilino 125 mg/ml koncentracijos tirpalus 0,9% NaCl tirpiklyje, laikytus kambario
ir Saldytuvo temperatiirose, apskaiciuotas daugiau nei 2 kartus mazesnis Saldytuve laikyto tirpalo
spalvos pokytis tame pacCiame laiko taske (35 pav.), o tai reiSkia, jog Saldytuve laikomi
amoksicilino tirpalai islieka stabilds daugiau nei dvigubai ilgiau. Sis pokytis taip pat aigkiai

atsispindi méginiy nuotraukose (36 pav.)
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35 pav. Amoksicilino 125 mg/ml koncentracijos tirpaly spalvos pokytis 1 h ir 8 h laiko taskuose
skirtingose temperattrose, tirpiklis 0,9% NaCl.

I

RSELL LT 2 A

36 pav. Amoksicilino tirpaly nuotraukos A - kambario ir B — Saldytuvo temperatiirose po 8 h.
Zyméjimas: K — kontrolinis tirpalas, 0,9% NaCl, 1-250 mg/ml, 2-125 mg/ml, 3-50 mg/ml

koncentracijos.

Ceftriaksono tirpaly spalvos poky¢€io skirtumas tarp kambario ir Saldytuvo temperatiirose laikyty
tirpaly yra neZymus, lyginant su amoksicilinu, ta¢iau Saldytuve laikyty tirpaly spalvos pokytis yra
apie 1,6 karto maZesnis nei kambario temperatiiroje laikyty tirpaly (37 pav.). Taigi, ceftriaksono
tirpalai laikomi Saldytuve iSlieka stabilesni Siek tiek ilgiau, nei laikomi kambario temperattroje,

taciau zitrint | tirpalus plika akimi, $is skirtumas néra matomas (38 pav.)
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37 pav. Ceftriaksono 200 mg/ml koncentracijos tirpaly spalvos pokytis 1 h ir 8 h laiko taskuose
skirtingose temperatiirose, tirpiklis 0,9% NacCl.

o aE g

38 pav. Ceftriaksono tirpaly nuotraukos A - kambario ir B — Saldytuvo temperatiirose po 8 h.
Zyméjimas: K — kontrolinis tirpalas, 0,9% NaCl, 4-200 mg/ml, 5-100 mg/ml, 6-50 mg/ml

koncentracijos.

Imipenemo 5 mg/ml koncentracijos tirpalas, laikytas Saldytuve, spalva pakeité 2,5 karto maziau,
nei tirpalas laikytas kambario temperatiiroje (39 pav.). IS $iy duomeny galima spresti, jog Saldytuve
laikomi imipenemo tirpalai taip pat islieka stabilds ilgiau. Zidirint j tirpaly nuotraukas $is spalvos

pokytis nestebimas (40 pav.)

47



12 Kambario temp. Saldytuvo temp.

10

Spalvos pokytis, AE
()]

i ] O

Oh 2h 8h Oh 2h 8h
Laiko intervalai

39 pav. Imipenemo 10 mg/ml koncentracijos tirpaly spalvos pokytis 2 h ir 8 h laiko taskuose

skirtingose temperatrose, tirpiklis 0,9% NaCl.

AN ol B R

40 pav. Imipenemo tirpaly nuotraukos A - kambario ir B — Saldytuvo temperattrose po 8 h.
Zyméjimas: K — kontrolinis tirpalas, 0,9% NaCl, 7-10 mg/ml, 8-5 mg/ml, 9-2,5 mg/ml

koncentracijos.

3.3.3. TIRPIKLIO JTAKA STABILUMUI

Lyginant amoksicilino 125 mg/ml koncentracijos tirpalus 5% gliukozés ir 0,9% NaCl tirpikliuose,
apskaiCiuota, kad tirpaly su gliukozés tirpikliu spalvos pokytis po 2 h yra 1,4 karto maZesnis, nei
tirpaly su NacCl tirpikliu (41 pav.). Po 8 h Sis skirtumas buvo 1,2 karto. Galima daryti i§vada, jog
amoksicilinas yra Siek tiek stabilesnis 5% gliukozés tirpiklyje, taciau plika akimi Sis skirtumas tarp

spalvy néra matomas (42 pav.).
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41 pav. Amoksicilino 125 mg/ml koncentracijos tirpaly spalvos pokytis skirtinguose tirpikliuose,

laikymo temperatiira — kambario.

42 pav. Amoksicilino tirpaly nuotraukos A — 5% gliukozés ir B — 0,9% NaCl tirpikliuose po 8 h.
Zyméjimas: K — tirpiklis (A - 5% gliukozé, B - 0,9% NaCl), 1-250 mg/ml, 2-125 mg/ml, 3-50

mg/ml koncentracijos.

Ceftriaksono 200 mg/ml koncentracijos tirpalo spalvos pokytis priklausomai nuo naudoto tirpiklio
apskaiciuotas, taciau aiSkios priklausomybés néra, tirpalas vienodai stabilus abiejuose tirpikliuose

(43 pav.). Spalvos poky¢io skirtumas néra matomas ir zitirint  tirpalus plika akimi (44 pav.).
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43 pav. Ceftriaksono 200 mg/ml koncentracijos tirpaly spalvos pokytis skirtinguose tirpikliuose,

laikymo temperatiira — kambario.

44 pav. Ceftriaksono tirpaly nuotraukos A — 5% gliukozés ir B — 0,9% NaCl tirpikliuose po 8 h.
Zyméjimas: K — tirpiklis (A - 5% gliukozé, B - 0,9% NaCl), 4-200 mg/ml, 5-100 mg/ml, 6-50

mg/ml koncentracijos.

Imipenemo 10 mg/ml tirpaluose apskai€iuoti panasiis rezultatai, kaip ir ceftriaksono tirpaluose —
aiskios spalvos pokycio priklausomybés nuo naudoto tirpiklio néra. Imipenemo tirpalai vienodai
stabiliis tiek 5% gliukozés, tiek 0,9% NacCl tirpikliuose (45 pav.). Plika akimi stebimas neryskus
spalvos skirtumas didZiausios koncentracijos tirpale — gliukozeés tirpiklyje iStirpintas imipenemas

yra gelsvesnis nei iStirpintas NaCl (46 pav.).
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45 pav. Imipenemo 10 mg/ml koncentracijos tirpaly spalvos pokytis skirtinguose tirpikliuose,

laikymo temperatiira — kambario.

46 pav. Imipenemo tirpaly nuotraukos A — 5% gliukozeés ir B —0,9% NaCl tirpikliuose po 8 h.
Zyméjimas: K — tirpiklis (A - 5% gliukozé, B - 0,9% NaCl), 7-10 mg/ml, 8-5 mg/ml, 9-2,5

mg/ml koncentracijos.

Apibendrinant kolorimetrijos rezultatus, stabiliausi antibiotikai buvo ceftriaksonas ir imipenemas.
Tiek Saldytuve, tiek kambario temperatiiroje jie buvo stabiliis iki 8 valandy, tirpiklis stabilumui
jtakos neturéjo. Amoksicilinas pasizyméjo maziausiu stabilumu, 250 mg/ml koncentracijos
tirpalas iSliko stabilus maziau nei 1 h. Stebétas rySkus skirtumas tarp kambario ir Saldytuvo
temperatiiry — Saldytuve laikyty tirpaly spalva pakito 2,5 karto maziau nei laikyty kambario
temperatiiroje. Taip pat nustatyta, jog amoksicilinas yra Siek tiek stabilesnis iStirpintas 5%
gliukozes tirpale. Lyginant su kitais moksliniais tyrimais, amoksicilino stabilumo duomenys yra
panasiis — maziau nei 4 h (51). Ceftriaksonas moksliniy tyrimy duomenimis yra stabilesnis ilgiau

nei 24 h (58), o imipenemo stabilumas Siek tiek mazesnis — iki 6 valandy (61).
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4. ISVADOS

1)

2)

3)

4)

5)

Duomenys dél tirpiklio jtakos stabilumui yra priestaringi — UV-VIS spektrofotometrijos
rezultatai rodo didesnj amoksicilino stabilumg 0,9% NaCl tirpiklyje, o spalvos pokycio
skai¢iavimai — 5% gliukozgs tirpiklyje. Ceftriaksono ir imipenemo tirpaly stabilumui

tirpiklis jtakos neturi.

Nustatyta, jog Saldytuve laikomi amoksicilino, ceftriaksono ir imipenemo tirpalai iSliecka

stabiliis apie 2,5 karto ilgiau nei kambario temperatiiroje.

Nustatyta, kad ceftriaksono ir imipenemo visy tirty koncentracijy tirpaly spalvos pokyc¢iai
iki 8 val. nestebimi, i§skyrus paskutinj 24 val. taska, ties kuriuo matomas ceftriaksono
200 mg/ml, 100 mg/ml, imipenemo 10 mg/ml koncentracijy spalvos pokytis i§ bespalvio
i gelsva. Sie antibiotikai demonstruoja pakankamai gera stabiluma, lyginant su
amoksicilinu, kurio didZiausios koncentracijos tirpalo (250 mg/ml) spalvos pokytis 1§
Sviesiai gelsvos | tamsiai geltong stebimas jau po 1 val. 125 mg/ml koncentracijos tirpalo

toks pats spalvos pokytis stebimas po 2 val., o0 50 mg/ml — po 4 val.

Tyrimas parodé, kad priklausomai nuo koncentracijos, spalvos pokytis gali skirtis nuo 1,3
iki 2,5 karto, skilimo proceso greicio skirtumai tarp skirtingy koncentracijy taip pat
matomi UV-VIS spektruose. Stabiliausia i§liko maziausia, 50 mg/ml amoksicilino
koncentracija (iki 2 val.), o tai sutampa su didZiausia vaisto pakuotés lapelyje nurodyta
koncentracija. Ceftriaksono didZiausios tirtos koncentracijos tirpalas (200 mg/ml) iSlieka
stabilus iki 8 val., tai irgi atitinka registruotojo nurodymus. 10 mg/ml imipenemo tirpalas
taip pat iSlieka stabilus iki 8 val., o tai yra daugiau nei nurodyta vaisto pakuotés lapelyje

rekomenduojama koncentracija (5 mg/ml).

Dél fluorescuojanciy antibiotiky skilimo produkty, UV-VIS spektrofotometrija yra

nerekomenduojamas metodas beta-laktaminiy antibiotiky stabilumo tyrimams.
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5. REKOMENDACIJOS

Rekomendacijos skirtos sveikatos priezitros specialistams:

1) Pries vartojimg paruostus antibiotiky tirpalus laikyti Saldytuve, siekiant prailginti jy
tinkamumo vartojimui laikg.

2) Amoksicilino tirpalus ruosti pagal poreikj ir suleisti/sulasinti pacientui nedelsiant. 250
mg/ml koncentracija nerekomenduojama infuziniam tirpalui ruosti, dél itin mazo
stabilumo.

3) Ceftriaksono ir imipenemo tirpalus rekomenduojama suvartoti per 8 val. nuo tirpalo
paruoSimo

4) Tirpaly paruoSimui yra tinkami visi antibiotiky preparaty charakteristiky santraukose

nurodyti tirpikliai.
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Am-250- 176,98, |49.58 |26.78 | 48.48 | -20.06 |27.55 22.47 40.82

nacl-$-8 32

Am-125- 188,175, |1 71.91 | 0.39 15.02

nacl-$-0 149

Am-125- 192,183, | 7435 | -2.35 | 1847 |2.44 -2.74 3.45 5.04

nacl-§-0.5 | 149

Am-125- 195,171, | 70.58 | -1.05 |41.52 |-1.33 -1.44 26.5 26.57

nacl-§-1 96

Am-125- 185,154, | 64.89 | 1.93 4597 | -7.02 1.54 30.95 31.77

nacl-§-1.5 | 73
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Am-125- 189,141, | 61.87 | 10.24 | 46.55 | -10.04 | 9.85 31.53 34.52
nacl-$-8 65

Am-50- 190, 182, | 74.46 | 1.25 5.58

nacl-$-0 173

Am-50- 190, 187, | 75.69 | -1.92 | 898 1.23 -3.17 3.4 481
nacl-§-0.5 | 170

Am-50- 190, 183, | 74.50 | -0.79 | 10.54 | 0.04 -2.04 4.96 5.36
nacl-§-1 164

Am-50- 185,180, | 73.19 | -1.85 | 11.35 |-1.27 -3.1 5.77 6.67
nacl-§-1.5 | 159

Am-250- 195, 180, | 73.6 -1.13 | 234 -0.86 -2.38 17.82 18.00
gliu-§-1 138

Cef-200- 183,178, | 72.77 | 0.34 4.70

gliu-$-0 170

Cef-200- 178,174, | 71.11 | -0.72 | 6.65 -1.66 -1.06 1.95 2.77
gliu-5-0.5 | 162

Cef-200- 184,180, | 73.40 | -0.20 | 5.08 0.63 -0.54 0.38 0.91
gliu-§-1 171

Cef-200- 185,178, | 72.86 | 0.55 6.50 0.09 0.21 1.8 1.81
gliu-s-1.5 | 167

Cef-100- 192,189, | 76.72 | 0.15 2.88

gliu-s-0 184

Cef-100- 185,182, | 74.13 | -0.03 | 3.41 -2.59 -0.18 0.53 2.65
gliu-s-0.5 | 176

Cef-100- 184,179, | 73.24 | 1.05 2.66 -3.48 0.9 -0.22 3.60
gliu-s-1 175

Cef-100- 187,182, | 74.31 | 0.87 3.16 -2.41 0.72 0.28 2.53
gliu-s-1.5 | 177

Cef-50- 192, 188, | 76.51 | 1.04 1.50

gliu-s-0 186

Cef-50- 184, 183, | 74.39 | -0.38 | 2.14 -2.12 -1.42 0.64 2.63
gliu-§-0.5 | 179

Cef-50- 186, 184, | 74.83 | -0.03 | 2.27 -1.68 -1.07 0.77 2.14
gliu-§-1 180

Cef-50- 187, 183, | 74.65 | 0.87 2.01 -1.86 -0.17 0.51 1.94
gliu-s-1.5 | 180

Cef-200- 190, 186, | 75.60 | -0.20 | 5.05

nacl-$-0 177

Cef-200- 186, 182, | 74.08 | -0.55 | 6.09 -1.52 -0.35 1.04 1.87
nacl-§-0.5 | 171

Cef-200- 179,175, | 7148 | -0.72 | 6.65 -4.12 -0.52 1.60 4.45
nacl-§-1 163

Cef-200- 182,177, | 72.25 | -0.69 | 7.79 -3.35 -0.49 2.74 4.36
nacl-§-1.5 | 163

Cef-200- 202,198, | 79.89 | -0.71 | 6.49 429 -0.51 1.44 4.55
nacl-$-8 186

Cef-100- 197,193, | 78.28 | 0.68 2.49

nacl-$-0 189

Cef-100- 191,189, | 76.49 | -1.26 |5.79 -1.79 -1.94 33 423
nacl-§-0.5 | 178
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Cef-100- 184,181, | 73.74 | -0.21 |3.93 -4.54 -0.89 1.44 4.85
nacl-§-1 174

Cef-100- 184,180, | 73.40 | -0.20 | 5.08 -4.88 -0.88 2.59 5.59
nacl-§-1.5 | 171

Cef-100- 199,199, | 80.04 | -1.44 |3.99 1.76 -2.12 1.5 3.14
nacl-$-8 191

Cef-50- 186, 183, | 74.55 | 0.33 2.39

nacl-$-0 179

Cef-50- 196, 195, | 78.77 | -0.38 |2.12 4.22 -0.71 -0.27 4.29
nacl-§-0.5 | 191

Cef-50- 180, 181, | 73.45 | -1.45 |2.92 -1.1 -1.78 0.53 2.16
nacl-§-1 175

Cef-50- 182,180, | 73.34 | -0.21 |2.79 -1.21 -0.54 0.4 1.38
nacl-§-1.5 | 175

Cef-50- 199,198, | 79.86 | -0.37 | 2.11 5.31 -0.7 -0.28 5.36
nacl-$-8 194

Am-250- 189,174, | 71.39 | -1.09 | 23.55

nacl-k-0 132

Am-250- 184,145, | 62.40 | 6.13 45.06 | -8.99 7.22 21.51 24.41
nacl-k-1 69

Am-250- 152,46, |35.39 |43.11 |37.66 |-36 44.2 14.11 58.73
nacl-k-2 24

Am-250- | 58, 25, 13.76 | 16.91 |4.11 -57.63 18 -19.44 | 63.43
nacl-k-4 30

Am-250- | 33,23, 9.20 6.36 226 | -62.19 | 745 -25.81 | 67.74
nacl-k-6 29

Am-250- | 27,22, 8.00 3.74 -2.61 | -63.39 |4.83 -26.16 | 68.75
nacl-k-8 27

Am-250- | 21,19, 6.17 1.54 -1.59 | -6522 |2.63 -25.14 | 69.95
nacl-k-24 | 22

Am-125- 187,177, | 72.39 | -0.76 | 14.60

nacl-k-0 151

Am-125- 195,177, | 72.60 | -1.06 |28.47 |0.21 -0.3 13.87 13.87
nacl-k-1 126

Am-125- 192, 140, | 61.99 | 12.36 |44.84 |-104 13.12 30.24 34.57
nacl-k-2 69

Am-125- 123,32, |27.68 | 3895 |24.46 |-44.71 |39.71 9.86 60.61
nacl-k-4 30

Am-125- | 66, 25, 15.24 | 20.55 |5.66 -57.15 | 21.31 -8.94 61.65
nacl-k-6 31

Am-125- | 38,22, 9.52 9.08 -0.19 | -62.87 |9.84 -14.79 | 65.33
nacl-k-8 27

Am-125- | 21, 20, 6.48 0.91 -1.13 | -65.91 1.67 -15.73 | 67.78
nacl-k-24 | 22

Am-50- 184,180, | 73.47 | 0.33 3.55

nacl-k-0 174

Am-50- 195,190, | 77.02 | -0.69 | 7.68 3.55 -1.02 4.13 5.54
nacl-k-1 176

Am-50- 206, 196, | 79.25 | -14 16.33 |5.78 -1.73 12.78 14.13
nacl-k-2 166
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Am-50- 194, 163, | 68.65 | 4.54 30.2 -4.82 421 26.65 27.41
nacl-k-4 113

Am-50- 191,133, | 60.15 | 15.85 |42.21 |-13.32 | 15.52 38.66 43.74
nacl-k-6 70

Am-50- 182,105, | 52.09 | 2593 |46.34 |-21.38 |25.6 42.79 54.25
nacl-k-8 43

Am-50- 85,23, 18.41 |28.7 15.5 -55.06 | 28.37 11.95 63.08
nacl-k-24 | 24

Cef-200- 180,176, | 71.87 | -0.55 | 6.13

nacl-k-0 165

Cef-200- 199,197, | 79.35 | -1.6 6.75 7.48 -1.05 0.62 7.58
nacl-k-1 184

Cef-200- 189,182, | 74.33 | 0.54 6.47 2.46 1.09 0.34 2.71
nacl-k-2 171

Cef-200- 195,192, | 77.54 | -1.75 | 8.43 5.67 -1.2 2.3 6.24
nacl-k-4 176

Cef-200- 199, 192, | 77.86 | -0.3 8.93 5.99 0.25 2.8 6.62
nacl-k-6 176

Cef-200- 194, 186, | 75.6 -1.06 |12.67 |3.73 -0.51 6.54 7.55
nacl-k-8 163

Cef-200- 196, 183, | 74.52 | -1.93 |23.07 | 2.65 -1.38 16.94 17.20
nacl-k-24 | 141

Cef-100- 181, 180, | 73.26 | -0.56 | 2.66

nacl-k-0 175

Cef-100- 201,201, | 80.76 | -1.43 |3.98 7.5 -0.87 1.32 7.66
nacl-k-1 193

Cef-100- 193,187, | 76.25 | 1.39 2.76 2.99 1.95 0.1 3.57
nacl-k-2 183

Cef-100- 197,194, | 78.44 | -0.56 | 4.88 5.18 0 2.22 5.64
nacl-k-4 185

Cef-100- 205, 201, | 81 -0.54 | 5.97 7.74 0.02 3.31 8.42
nacl-k-6 190

Cef-100- 194, 189, | 76.7 -0.36 | 6.68 3.44 0.2 4.02 5.29
nacl-k-8 177

Cef-100- 200,192, | 77.78 | -1.06 | 12.6 4.52 -0.5 9.94 10.93
nacl-k-24 | 169

Cef-50- 178,179, | 72.73 | -1.27 |2.42

nacl-k-0 174

Cef-50- 200, 201, | 80.73 | -1.43 |2.86 8 -0.16 0.44 8.01
nacl-k-1 195

Cef-50- 187,183, | 74.65 | 0.87 2.01 1.92 2.14 -0.41 2.90
nacl-k-2 180

Cef-50- 192,191, | 77.29 | -0.56 | 2.63 4.56 0.71 0.21 4.62
nacl-k-4 186

Cef-50- 200, 197, | 79.62 | 0.15 2.86 6.89 1.42 0.44 7.05
nacl-k-6 192

Cef-50- 193,190, | 77.03 | -0.21 | 3.89 43 1.06 1.47 4.67
nacl-k-8 183

Cef-50- 186, 182, | 74.08 | -0.55 | 6.09 1.35 0.72 3.67 3.98
nacl-k-24 | 171
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Im-10- 196,192, | 77.99 | 1.22 0.99

nacl-k-0 191

Im-10- 182,178, | 72.87 | 1.23 1 -5.12 0.01 0.01 5.12
nacl-k-1 177

Im-10- 199, 195, | 79.08 | 1.21 0.98 1.09 -0.01 -0.01 1.09
nacl-k-2 194

Im-10- 183,178, | 7295 | 1.59 1.13 -5.04 0.37 0.14 5.06
nacl-k-4 177

Im-10- 197,194, | 78.54 | 0.15 2.87 0.55 -1.07 1.88 2.23
nacl-k-6 189

Im-10- 208, 205, | 82.51 | 0.15 2.84 4.52 -1.07 1.85 5.00
nacl-k-8 200

Im-10- 188, 181, | 73.57 | -2.21 |15.17 |-4.42 -3.43 14.18 15.24
nacl-k-24 | 153

Im-5-nacl- | 200, 196, | 79.44 | 1.21 0.98

k-0 195

Im-5-nacl- | 196,192, | 77.99 | 1.22 0.99 -1.45 0.01 0.01 1.45
k-1 191

Im-5-nacl- | 200, 199, | 80.27 | -0.01 | 1.11 0.83 -1.22 0.13 1.48
k-2 197

Im-5-nacl- | 189, 185, | 75.44 | 1.22 1 -4 0.01 0.02 4.00
k-4 184

Im-5-nacl- | 199, 197, | 79.6 0.15 1.74 0.16 -1.06 0.76 1.31
k-6 194

Im-5-nacl- | 210, 189, | 78.76 | 10.23 | -5.32 | -0.68 9.02 -6.3 11.02
k-8 205

Im-5-nacl- | 199, 198, | 79.73 | -1.26 | 4.62 0.29 -2.47 3.64 441
k-24 189

Im-2.5- 191, 190, | 77 -0.01 | 1.12

nacl-k-0 188

Im-2.5- 192, 191, | 77.39 | 0.17 0.62 0.39 0.18 -0.5 0.66
nacl-k-1 190

Im-2.5- 198, 197, | 79.54 | -0.01 | 1.11 2.54 0 -0.01 2.54
nacl-k-2 195

Im-2.5- 184, 183, | 74.47 | 0.17 0.62 -2.53 0.18 -0.5 2.59
nacl-k-4 182

Im-2.5- 197, 196, | 79.16 | -0.2 1.62 2.16 -0.19 0.5 2.23
nacl-k-6 193

Im-2.5- 204,203, | 81.71 |-0.01 | 1.11 4.71 0 -0.01 4.71
nacl-k-8 201

Im-2.5- 195,196, | 78.95 | -1.25 |2.38 1.95 -1.24 1.26 2.63
nacl-k-24 | 191

Im-10- 196, 195, | 78.77 | -0.38 | 2.12

nacl-$-0 191

Im-10- 187,186, | 7549 | -0.38 |2.14 -3.28 0 0.02 3.28
nacl-§-2 182

Im-10- 209, 208, | 83.51 | -0.01 | 1.1 4.74 0.37 -1.02 4.86
nacl-$-8 206

Im-5-nacl- | 194, 195, | 78.64 | -0.89 | 1.37

-0 192
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Im-5-nacl- | 196, 195, | 78.77 | -0.38 | 2.12 0.13 0.51 0.75 0.92
§-2 191

Im-5-nacl- | 207, 206, | 82.79 | -0.01 | 1.1 4.15 0.88 -0.27 4.25
§-8 204

Im-2.5- 192,192, | 77.65 | -0.36 |1

nacl-§-0 190

Im-2.5- 192,193, | 77.86 | -1.26 |2.38 0.21 -0.9 1.38 1.66
nacl-§-2 188

Im-2.5- 203,202, | 81.35 | -0.01 | 1.11 3.7 0.35 0.11 3.72
nacl-§-8 200

Am-250- | 193,166, | 68.92 |-0.33 |45.96

gliu-k-0 83

Am-250- | 194, 141, | 62.4 12.3 48.25 | -6.52 12.63 2.29 14.40
gliu-k-1 63

Am-250- | 147,50, |35.14 |39.69 |34.99 |-33.78 |40.02 -10.97 | 53.51
gliu-k-2 28

Am-250- | 78, 23, 17.11 |26.46 |9.33 -51.81 |26.79 -36.63 | 68.87
gliu-k-4 30

Am-125- | 193,179, | 73.13 | -1.65 |23.81

gliu-k-0 136

Am-125- | 201,183, | 74.79 | -1.12 | 283 1.66 0.53 4.49 4.82
gliu-k-1 132

Am-125- | 191,143, | 62.75 | 10.99 |40.66 |-10.38 | 12.64 16.85 23.48
gliu-k-2 79

Am-125- | 158,72, |41.27 |33.41 |37.6 -31.86 | 35.06 13.79 49.34
gliu-k-4 36

Am-50- 185,180, | 73.41 |-035 |6.74

gliu-k-0 168

Am-50- 197,190, | 77.06 |-0.79 | 10.47 | 3.65 -0.44 10.82 11.43
gliu-k-1 171

Am-50- 198, 184, | 75.15 | -0.29 | 18.58 |1.74 0.06 18.93 19.01
gliu-k-2 151

Am-50- 200,172, | 71.6 | 2.59 32.03 | -1.81 2.94 32.38 32.56
gliu-k-4 117

Cef-200- | 183,178, | 72.77 [ 034 |4.7

gliu-k-0 170

Cef-200- | 197,193, | 78.08 |-0.72 | 6.52 5.31 -1.06 1.82 5.71
gliu-k-1 181

Cef-200- | 185,179, | 73.02 | -0.66 | 8.92 0.25 -1 4.22 4.34
gliu-k-2 163

Cef-200- | 184,178, |72.49 |-1.8 12.52 |-0.28 -2.14 7.82 8.11
gliu-k-4 155

Cef-100- | 192,189, | 76.72 | 0.15 2.88

gliu-k-0 184

Cef-100- | 201,198, |79.94 |-0.21 |3.86 3.22 -0.36 0.98 3.39
gliu-k-1 191

Cef-100- | 190, 186, | 75.58 |-0.37 |5.55 -1.14 -0.52 2.67 2.95
gliu-k-2 176

Cef-100- | 190, 187, | 75.76 | -1.42 | 7.45 -0.96 -1.57 4.57 4.93
gliu-k-4 173
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Cef-50- 192, 188, | 76.51 | 1.04 1.5

gliu-k-0 186

Cef-50- 199, 196, | 79.31 | 0.5 1.86 |28 -0.54 0.36 2.87
gliu-k-1 193

Cef-50- 189, 186, | 75.62 | 0.15 2.89 -0.89 -0.89 1.39 1.88
gliu-k-2 181

Cef-50- 189,189, | 76.41 | -1.45 |4.03 -0.1 -2.49 2.53 3.55
gliu-k-4 181

Im-10- 196,192, | 77.99 | 1.22 |0.99

gliu-k-0 191

Im-10- 190, 186, | 75.78 | 1.04 1.5 -2.21 -0.18 0.51 2.28
gliu-k-1 184

Im-10- 189,184, | 74.87 | -035 |6.71 -3.12 -1.57 5.72 6.70
gliu-k-2 172

Im-10- 194,190, | 76.99 |-0.72 |6.54 |-1 -1.94 5.55 5.96
gliu-k-4 178

Im-5-gliu- | 200, 196, | 79.44 | 1.21 0.98

k-0 195

Im-5-gliu- | 200, 196, | 79.44 | 1.21 0.98 0 0 0 0.00
k-1 195

Im-5-gliu- | 187, 182, | 74.29 | 0.69 3.67 -5.15 -0.52 2.69 5.83
k-2 176

Im-5-gliu- | 190, 187, | 75.99 | 0.15 2.89 -3.45 -1.06 1.91 4.08
k-4 182

Im-2.5- 191, 190, | 77 -0.01 | 1.12

gliu-k-0 188

Im-2.5- 197,196, | 79.18 | -0.01 | 1.11 2.18 0 -0.01 2.18
gliu-k-1 194

Im-2.5- 188, 185, | 75.31 | 0.51 1.88 -1.69 0.52 0.76 1.92
gliu-k-2 182

Im-2.5- 188,187, | 75.85 |-0.38 |2.14 |-1.15 -0.37 1.02 1.58
gliu-k-4 183
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2 priedas. Méginiy Zenklinimas ir UV-VIS spektrofotometrijos rezultatai

Méginio | Antibiotikas | Koncentracija, | Tirpiklis Laikymo Matavimai

nr. mg/ml temp. (paryskintas laikas,
kuriame jau nusikerta
spektras)

1 Amoksicilinas | 250 0,9% NaCl | Kambario 0, 10 min, 20 min, 30
min, 40 min, 1 h

2 Amoksicilinas | 125 0,9% NaCl | Kambario 0, 10 min, 20 min, 30
min, 40 min, 1 h

3 Amoksicilinas | 50 0,9% NaCl | Kambario 0, 10 min, 20 min, 30
min, 40 min, 1 h

4 Ceftriaksonas | 200 0,9% NaCl | Kambario 0,05, 1h

5 Ceftriaksonas | 100 0,9% NaCl | Kambario 0,05, 1h

6 Ceftriaksonas | 50 0,9% NaCl | Kambario 0,0,5,1h

7 Imipenemas 10 0,9% NaCl | Kambario 0,05, 1h

8 Imipenemas 5 0,9% NaCl | Kambario 0,0,5,1h

9 Imipenemas 2,5 0,9% NaCl | Kambario 0,05, 1h

10 Amoksicilinas | 250 5% gliuk. Kambario 0,0,5,1,2h

11 Amoksicilinas | 125 5% gliuk. Kambario 0,0,5,1,2h

12 Amoksicilinas | 50 5% gliuk. Kambario 0,0,5,1,2h

13 Ceftriaksonas | 200 5% gliuk. Kambario 0,05, 1,2h

14 Ceftriaksonas | 100 5% gliuk. Kambario 0,0,5,1,2h

15 Ceftriaksonas | 50 5% gliuk. Kambario 0,05, 1,2h

16 Imipenemas 10 5% gliuk. Kambario 0,0,5,1,2h

17 Imipenemas 5 5% gliuk. Kambario 0,0,5,1,2h

18 Imipenemas 2,5 5% gliuk. Kambario 0,05, 1,2h

Cl Amoksicilinas | 250 0,9% NaCl galdytuvo 0,05,1,1,5,2h

C2 Amoksicilinas | 125 0,9% NaCl Saldytuvo 0,05,1,1,5,2h

C3 Amoksicilinas | 50 0,9% NaCl galdytuvo 0,0,5,1,1,5,2h

C4 Ceftriaksonas | 200 0,9% NaCl Saldytuvo 0,05,1,1,5,2h

C5 Ceftriaksonas | 100 0,9% NaCl galdytuvo 0,0,5,1,1,5,2h

Co6 Ceftriaksonas | 50 0,9% NaCl Saldytuvo 0,05,1,1,5,2h

C7 Imipenemas 10 0,9% NaCl | Saldytuvo | 0,2h

C8 Imipenemas 5 0,9% NaCl Saldytuvo 0,2h

C9 Imipenemas 2,5 0,9% NaCl Saldytuvo 0,2h

Fl Amoksicilinas | 250 5% gliuk. | Saldytuvo | 0,0,5,1,1,5,2h

F2 Amoksicilinas | 125 5% gliuk. Saldytuvo 0,05,1,1,5,2h

F3 Amoksicilinas | 50 5% gliuk. | Saldytuvo [ 0,0,5,1,1,5,2h

F4 Ceftriaksonas | 200 5% gliuk. galdytuvo 0,0,5,1,1,5,2h

F5 Ceftriaksonas | 100 5% gliuk. Saldytuvo 0,05,1,1,5,2h

Fo6 Ceftriaksonas | 50 5% gliuk. Saldytuvo [ 0,0,5,1,1,5,2h

F7 Imipenemas 10 5% gliuk. Saldytuvo [ 0,2h

F8 Imipenemas 5 5% gliuk. Saldytuvo | 0,2 h

F9 Imipenemas | 2,5 5% gliuk. Saldytuvo [ 0,2h
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