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[§radime apraSoma bespalvé kompozicija, apimanti metalo daleles (pvz. sidabro nanodaleles) ir vandenj,
kur minétos dalelés turi elementinio metalo vidy (pvz. sidabro) ir metalo oksido (pvz. vieno arba keliy sidabro
oksidy) i§ore, kur metalo nanodalelés yra vandenyje mazdaug 5-40 ppm (miljoniniy daliy) lygiu ir kur kompozicija
aiskiai rodo svarbias antimikrobines savybes. Apradyti kompozicijos panaudojimo bidai. Kompozicija gali bati
jterpta j hidrogelj, i8 esmés neprarasdama antimikrobiniy savybiy. Taip pat apradytos jvairios metalo turingios
kompozicijos su nenumatytu biologiniu veiksmingumu.
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Technine sritis

Sis isradimas i§ esmes susijes su naujaisiais sidabro/vandens misiniais
(kartais kalbama kaip apie sidabro daleles disperguotas vandenyje) ir konkreciau su
naujomis kompozicijomis' irfarba morfologiniais sidabro/vandens midiniais, sidabro
hidrogeliais, naujomis sidabro kompozicijomis suderintomis su Siuolaikiniais
antibiotikais ir jvairiais ligandais, suritais su sidabro jonais, sidabro geliais, kuriy
pagrindg sudaro tam tikri pradiniai sidabro/vandens misiniai, sidabro jonai ir/arba
metalas(ai, prisiri$es(e) prie/esantys tam tikruose klatratuose, tokiuose kaip moliai
irfarba zeolito medZiagos, ir su minéty kompozicijy, kaip agenty pries jvairius
organizmus (jskaitant tam tikrus virusus), Zalingus sveikatai arba Zmoniy irfarba
gyviiny arba kity organizmy sveikatingumui, gavimo ir panaudojimo bidais, Be to,
&ia taip pat aprasomi kiti metalai priemaiSoje su sidabru ir taip daugeliu atveju gali
bdti panaudojami kaitaliojant su sidabru. Taip pat aprasomi iSradimo kompozicijy

jvairGs deriniai ir koncentracijos.
TECHNIKOS LYGIS

Yra gerai Zinoma, kad tam tiki sidabro preparatai pasizymi
baktericidinemis savybémis. Sidabras yra naudojamas kaip baktericidas ir buvo
naudojamas kaip antibiotikas, pries atsirandant Siuolaikiniams antibiotikams.
Ankstesniais amziais vartotojai padroZdavo sidabro daleliy j geriamg vandenj arba
panardindavo sidabro gabaléliy | geriama vanden] tam, kad nuryty sidabra, geriant
vandenj. Atrodo realu, kad valgymas i§ sidabriniy indy (pvz. stalo sidabras) atsirado
i$ tikejimo sidabro gydanciomis savybémis.

Tai gali biti priezastys, kodél sidabro, suspenduoto tirpale, vartojimas
pagerindavo individo sveikata. Yra jmanoma, kad toks tirpalas daro jtakos bakterijy,
virusy, ir kity nepageidaujamy organizmy augimo slopinimui, o taip pat iSnaikina
egzistuojandias bakterijas, virusus ir kitus organizmus. Yra jmanoma, kad sidabro
kompozicija gali turéti prieSuZdegiminius poveikius, pakankamus sumaZinti,

pavyzdZiui, patinimo, nudegimo komplikacijas ir tam tikrus astmos simptomus.
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Pirmasis Sio i8radimo jgyvendinimo variantas apraso sidabro
kompozicijos vandenyje panaudojima tam tikry Zmogaus (arba, pavyzdziui, tam tikry
gyviny) susirgimy gydymui. Vienas i$radimo jgyvendinimo variantas apima sidabro
kompozicija, apimanéia sidabro nanodaleles (pvz. dauguma kuriy yra 10—50
nanometry diametro) ir kurios, pateikiamame jgyvendinimo variante, gali turéti vidinj
metalinio sidabro dalj ir iSorinj dangalq arba dalj, skirtinga nuo minéto vidaus (pvz.
joninio sidabro dangalas, vienas arba daugiau sidabro oksido 'dangalq (pvz.
skirtingos kompozicijos ir/arba skirtingos fazés ir kt.), kur dalelés yra suspenduotos
vandenyje (pvz. iSgrynintame vandenyije). Kitame pateiktame jgyvendinimo variante
maZiausiai 90% tokiy daleliy yra 10—50 nanometry diametro. Pateiktas isradimo
igyvendinimo variantas pateikia sidabro kompozicija, apimanéia sidabro daleles
(iskaitant tam tikras sidabro oksidu padengtas sidabro daleles), kur daugiau negu
50% daleliy skaiCiaus yra mazesnés negu 0,015 mikrometry dydzio ir dalelés yra
koloidiSkai suspenduotos (t.y. nenusodintos) vandenyje. Kitas i$radimo jgyvendinimo
variantas pateikia panaSias daleles, kur maZdaug 95% daleliy yra 10—40
nanometry diametro. Dar kitame jgyvendinimo variante mazdaug 95% daleliy yra

10—30 nanometry diametro.
ISRADIMO ESME

Sis i§radimas i§ esmeés nukreiptas sidabro panaudojimui 5—40 ppm
lygiu vandenyje (bet tam tikrais atvejais maZiau negu 5 ppm), siekiant uzmusti arba
padaryti neveiksnius mikroorganizmus (jskaitant tam tikrus virusus), kurie yra
pavojingi Zmogui irfarba gyviinams, arba kitiems gyviems organizmams. Be to, §is
iSradimas yra specifiSkai nukreiptas | kompozicijas, apimanéias sidabro nanodaleles,
kur minétos daleles pateiktame jgyvendinimo variante apima, pavyzdZiui,
elementinio sidabro vidine dalj ir iSorinj dangala arba dalinj dangalg arba, pavyzdZiui,
vieno arba keliy sidabro oksidy (pvz. joninio sidabro oksidas, sidabro oksidai, tokie
kaip Ag20, AgO, AgsO;4 kt.) sluoksnj, kur minéti oksido sluoksniai yra jvairiy faziniy
biseny (pvz. Ag20 yra monoklininis irfarba tetragonalinis) ir vanduo, kur sidabro
dalelés yra patalpintos suspensijoje (pvz. koloidinéje suspensijoje) vandenyje 5—40
ppm bendru lygiu. Sio iradimo vienas jgyvendinimo variantas apima sidabro
nanodaleles (nuo Sios vietos tolyn apraSyme turi bliti suprantama, kad naudojamas
terminas ,sidabro dalele(és) arba panasiai, kai procesas vyksta pagal ¢ia aprasytus
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elektrocheminius metodus, priklauso ne tiktai elementiniam sidabrui, bet taip pat
elementinio sidabro daleléms, kurios po to dalinai arba pilnai gali sudaryti vienos
arba keliy kompozicijy dangalg, kur Sis(ie) dangalas(ai) apima viena arba kelis
sidabro oksidus maziausia jy doze), esantias vandenyje (geriau gryname
vandenyje, apradytame &ia véliau) 5—40 ppm koncentracijos, kur daugiau negu 50
% sidabro daleliy yra maksimalaus dydZio maZesnio negu 0,015 mikrometru.
Geresniame jgyvendinimo variante daugiausiai daleliy yra 10—40 nm diametro. Dar
geresniame jgyvendinimo variante daugiausiai daleliy yra 10—30 nm diametro.
Sidabro vandenyje kompozicija (taip pat sidabro dalelés ekstrahuotos kaip i$ esmes
pavienés dalelés i§ sidabro/vandens miginiy, pagaminty remiantis $iuo iSradimu),
taip pat sidabro/vandens miginiai, pagaminti remiantis Sio iSradimo nurodymais ir
veliau suformuoti | gelius, miltelius, molj arba zeolita (kaip aprasyta Zemiau
pateiktuose jgyvendinimo variantuose), remiantis $io iSradimo nurodymais, yra,
pavyzdZiui, labai efektyvus(s) antimikrobinis(iai) agentas(ai) ir priedvirusinis(iai)
agentas(ai) (ir daugeliu atveju taip pat antiparazitinis). Sis i8radimas taip pat skirtas
sidabro kompozicijioms i§ 5—40 ppm sidabro vandenyje ir, remiantis ¢ia apraSyty
minety sidabro/vandens kompozicijy panaudojimo biidais, jos yra labai efektyvios
kaip antimikrobiniai agentai, naudojant minétas kompozicijas sekanciai: (1) vidiniam
vartojimui gyviems organizmams; (2) iSoriSkai gyviems organizmams, o taip pat
iSoriniam arba vidiniam vartojimui) jvairiems pavirsiams, kartu kietiems ir porétiems
(pvz. prekystaliy pavirS§iams, pavirSiams, skiiems maisto gamybai, maisto
gaminimo jrangai, pavirSiams ligoninése, medicinos instrumentams, vandentiekio
vamzdynams (metaliniams ir/arba plastikiniams), oro filtravimo prietaisams ir kt.); ir
(3) sidabro arba sidabro-vandens kompozicijy sumaiSymui su uzterStu vandeniu
(pvz. uZter$to vandens nuoteky apdorojimas, vandens saugykly, uZter$ty vandens
talpy, vandentiekio vamzdyny ir kt., kurie, geriau, turi daug kiety medZiagy,
pasalinamy i§ jy prie$ sumaiSyma), siekiant atlikti vandens gryninimo procesa.

Sio i$radimo vienas jgyvendinimo variantas yra skirtas sidabro
vandenyje kompozicijoms, pagamintomis naudojant prietaiso ir/arba bldy, aprasyty
JAV patente No. 6214299 (,patentas ‘299“), modifikacija, kuri specifiskai Cia
ivedama, teikiant jai pirmenybe. Be to, kity metaly, tokiy kaip, pavyzdZiui, vario (ir
vario lydiniy), cinko, platinos ir titano ir jy lydiniy ir misiniy) gali bdti panaudoti,
siekiant sudaryti kitas pageidaujamas metalo kompozicijas, remiantis $io i$radimo
bldais, kurios taip pat yra stebetinai veiksmingos.
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Patento ‘299 jrenginys ir bldas buvo modifikuoti ir patobulinti, siekiant
paruosti $io iSradimo sidabro kompozicija, kur bidas Zymiai detaliau yra aprasytas
¢ia Zemiau. 18 esmés, astuoniy sidabro/vieno  jprasto elektrodo jrenginys, kaip
apraSyta patente ‘299, buvo modifikuotas ir proporcingai padidintas, siekiant
sumontucti didele (pvz. 284,25—322,15 | (75—85 galony)) vandens kamers,
Siekiant pradéti sidabro/vandens kompozicijos gamyba 284,25—322 15 | (75—85
galony) konteineryje, | kamerg yra patalpinama mazdaug 265,3—284,25 | (70—75
galony) santykinai didelio grynumo vandens (pvz. filtruoto vandens, atbulings
osmozés vanduo arba vanduo, kuris neturi didelio galimy tar§aly kiekio ir kt.), tipiskai
turinCio maziau negu 2 ppm bendrai i8tirpinty kietyjy medziagy arba netgi dar geriau
maziau, negu 1 ppm bendrai istirpinty kietyjy medziagu. Pateiktame jgyvendinimo
variante j visa tai pridledama maZdaug 18,95 | (penki galonai) sidabro/vandens
kompozicijos, gautos ankstesniame procese. Sis ,uZpildymas* mazdaug 18,95 | (5
galonais) yra naudingas, bet neesminis. UZpildymas i§ esmés apriipina pakankamu
laidaus sidabro daleliy kiekiu talpoje tam, kad esantis kiekis galéty teketi tarp jvairiy
elektrody, kai yra pasiekiamas tinkama jtampa/srové per santykinai trumpa laika. Sis
LUzpildymas® taip pat leidZia susidaryti $iek tiek maZesniems pirminiams Teiloro
kigiams (,Taylor cones”), apraSytiems €ia véliau. Vandens kameroje yra jrengta oro
jvestis (tipiSkai iSdéstyta Salia virSutinés vandens kameros dalies), kuri sudaro
galimybe oro burbuly, srovei tekéti per vandens sidabro skystj gamybos metu. Buvo
atskleista, kad Sis kelias, kuris akivaizdZiai patobulina maiSyma, palyginus su
rotoriniu mikseriu, apradytu patente ‘299, kas neabejotinai akivaizdu, padidina
veiksminguma.

Elektrody jrenginys(iai) dirba (maZiausiai nuo pradZiy) maZdaug arba
panadiai mazdaug desSimt tdkstandiy voity jtampoje, keiciant srove (su kiekviena ‘
sidabriniy elektrody, turindiy atskira jtampos padavima, grupe), kaip apraSyta
patente ‘299. Zymiai aukstesnés negu desimt tikstangiy volty jtampos skatina gauti
tirpala, kuris gali turéti Zymius joninio sidabro, istirpinto jame, kiekius. Si kompozicija
apima daugiau kaip 97 % metalinio sidabro daleliy, kuriy yra 5—40 ppm su i§ esmés
maZai nelaisvo joninio sidabro, esantio sidabro/vandens tirpale.

Sidabro koncentracija yra nustatyta Zemiau paaiskintais badais. Taigi,
284,25 | (75 galony) sidabro/vandens gamybos jrenginys veikia i§ esmés
nepertraukiamai ir i8 jrenginio gauti pavyzdZiai yra tiriami tol, kol yra pasiekiama
pageidaujama sidabro ppm koncentracija vandenyje. Buvo iSsiaiSkinta, kad Cia
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apibadintomis veikimo salygomis 10 ppm sidabro/vandens kompozicijai reikia
mazdaug vienos ir vienos su puse gamybos dienos; 22 ppm sidabro/vandens
kompozicijai reikia mazdaug trijy gamybos dieny ir 32 ppm sidabro/vandens
kompozicijai reikia maZdaug $esiy gamybos dieny. Sidabro daleliy susidarymo
greitis sidabro/vandens kompozicijose leteja, kuo pasiekiama didesné sidabro
daleliy koncentracija. Kai sidabro koncentracija sidabro/vandens kompozicijose yra
pageidaujama didesné negu 50 ppm, joms pagéminti reikia santykinai ilgo laiko, su
&ia apraSytais proceso parametrais, su auksciausia koncentracija, pasiekta iki Siol
per priimting laikotarpj, esanéia mazdaug 50 ppm. Jeigu pageidaujama, yra
imanomos aukstos sidabro daleliy koncentracijos. Taciau, Zemesniy koncentracijy
sidabro daleliy veiksmingumas prie$ jvairius patogenus buvo toks neiSsprestas, kad
aukstos sidabro daleliy koncentracijos nebuvo batinos iki Siol.

Sidabro nanodalelés sidabro/vandens kompozicijose turi labai panasy
bendra daleliy dydj ir formos charakteristikas, apibldintas Zemiau detaliai
charakteristiky dalyje, ir skiingai nuo daugelio Zinomy koloidinio sidabro"
kompozicijy, $ios sidabro/vandens kompozicijos yra visiSkai bespalves ir i$ esmes
yra pastovios nedidelio apsvietimo ir temperatiros pokyCiy atzvilgiu,
nereikalaujangios panaudojimo jokiy priedy, palaikanéiy stabilumg (kuriy reikia
ifarba naudojama daugeliui Zinomy koloidiniy sidabry). Yra manoma, kad
naudojami komponentai ir komercinio proceso pakopos leidzia pagaminti
sidabro/vandens kompozicija, kuri skiriasi nuo kity produkty, Zinomy kaip ,koloidinis
sidabras®, budu, kuris padaro sidabro/vandens kompozicijas Zymiai veiksmingesnes.
Kai kurie i$ $io i$radimo sidabro vandens kompozicijy rySkiausi fizikiniai skirtumai
detaliau yra aprasyti Cia veliau.

I§radimo sidabro/ivandens kompozicijos taip pat i§ esmés yra
nereaguojandios dé! i jas pridedamy daug medZiagy, jskaitant, pavyzdZiui, vieng
arba derinyje (1) vandenilio peroksida, (2) dinatrio EDTA (dinatrio etileno diamino
tetraacto rugstis), kurios faktidkai gali veikti kaip sidabro/vandens kompozicijy
stiprintojas (pvz., gali netgi padidinti sidabro/vandens kompozicijy veiksminguma),
(3) joda (pvz., povidono jodas, kuris kai kuriais atvejais gali pademonstruoti nedidelj
reaktyvuma), kuris gali padaryti sidabrofvandens kompozicijas labiau patogeniskas
prie$ jvairius patogenus ir (4) jvairius komercidkai jmanomus antibiotikus (kurie
faktikai gali duoti tam tikrus sinergiSkus poveikius, atsirandancius tarp

sidabro/vandens kompoxzicijy ir antibiotiky, tokiu blidu sudarant galimybg realizuoti
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naujas ir labai pageidaujamas deriniy terapijas. Atitinkamai, gali biti panaudota
daugybé papildomy medZiagy derinyje su (pvz., pridedama j arba apriipinama) Sio
iSradimo naujomis sidabro/vandens kompozicijomis, siekiant sinergistiskai sustiprinti
pageidaujamus poveikius, kuriais gali pasizymeti kiekviena medziaga. Konkrediai,
daugeliu atvejy (pvz., antibiotiky deriniai) gauti suderinti poveikiai yra sinergistiniai ir
virsija kiekvienos vienos medziagos individualius papildomus poveikius, kai
sujungiami (pvz., 2+2=6). Zinoma, kai kurie i jmanomy priedy paversty naujasias
kompozicijas tinkamomis tik vietiniam arba pavir§iniam gydymui dél jy potencialo
vidiniam toksi8kumui biologiniuose organizmuose (pvz. Zmogaus arba gyvinuy).
Reikalingas priedo kiekis gali svyruoti, priklausomai nuo daugelio aplinkybiy,
iskaitant konkre€ig negalavimo prieZast] (pav. virusas, bakterija, parazitas ir kt.) arba
infekcija, kity medZiagy kiekis yra priemaiSoje su priedais ir tt. Tadiau, tikslus
reikalingo priedo kiekis turi biti nustatytas bandymais, palyginus su tais, kurie
Iprastai Zinomi Sioje srityje. Be to, sidabro/vandens koncentracijos taip pat gali tureti
takos reikalingo priedo kiekiui, taip pat nustatomam bandymais, palyginus su tais,
kurie jprastai Zinomi $ioje srityje.

Vienas i$ pageidaujamy priedy pavyzdZiy yra vandenilio peroksidas.
Vandenilio peroksidas yra Zinomas dezinfekuojantis agentas. Buvo atrasta, kad
vandenilio peroksidas turi sinergistine sgveikq su iradimo sidabro/vandens
kompozicijomis. Vandenilio peroksidas yra tinkamas, pavyzdziui, 30 mases %
(mases % tario arba masés procentui) arba netgi didesnés koncentracijos. Kadangi
yra naudojamos aukStesnés koncentracijos, labiau tinkamos siame iSradime
panaudotos sidabro/vandens koncentracijos pasirodé 30% arba Zemesneés, ir dar
geriau, nukritusios iki mazdaug 1—5 masés %.

Vienas $io iSradimo jgyvendinimo aspektas yra nukreiptas | ’
kompozicijas, apimangias 5—40 ppm sidabro daleliy, 1—3 masés % vandenilio
peroksido ir likusios dalies vandens (pvz., filtruotas arba i§ esmés iSgrynintas
vanduo). Kitas $io iSradimo jgyvendinimo aspektas yra kompozicijos, apimangios
10—40 ppm sidabro daleliy ir 1—3 masés % vandenilio peroksido vandenyje, kaip
antimikrobiniy agenty, panaudojimas ir panaudojimo bidas.

Kitas Sio iSradimo priedo, kuris palankiai veikia su sidabro/vandens
kompozicijomis, pavyzdys yra dinatrio etileno diamono acto riigétis, tai pat Zinoma
kaip ,Natrio EDTA" arba ,Dinatrio EDTA“ (abi i§ kuriy kartais yra nurodomos
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literatGroje) ir kuriy formulé gali bati sekanti: (CH2N(CH,COOH)CH2COONa),2H-0.
Kitame $io i$radimo jgyvendinimo aspekte mazZas kiekis (pvz., 0,5—10 ppm, arba
dar geriau 0,5—5, arba netgi dar geriau 0,5 ppm) dinatrio EDTA yra pridedamas
arba sumaiSomas su $io i§radimo sidabroivandens kompozicijomis. Siame
igyvendinime pastebeéta, kad netgi mazo kiekio dinatrio EDTA pridéjimas padidina
sidabro/vandens kompozicijy stipruma (pvz., pagerina baktericidines, dezinfekcines
irfarba antimikrobines savybes). Neprisiridant prie jokios konkregios teorijos arba
igaiskinimo, yra jmanoma, kad dinatio EDTA gali pakelti Igstelés sienelés
pralaiduma, kas gali padidinti bendra $io i§radimo sidabro/vandens kompozicijy
efektyvuma,. Kitas $io i$radimo jgyvendinimo aspektas yra kompozicijy, apimanciy,
10—40 ppm sidabro ir 0,5—10 ppm dinatrio EDTA vandenyje, kaip antimikrobinio
agento, baktericidinio agento, antivirusinio agento ir/arba dezinfekavimo agento
panaudojimas ir panaudojimo biidas.

Kitas $io iSradimo priedo, kuris palankiai veikia su sidabro/vandens
kompozicijomis, pavyzdys yra povidono jodas. Jodas yra gerai Zinoma profilaktiné
priemoné medicinoje, skirta gydymui prie$ plataus spektro patogenus. Jodas
prekyboje yra aptinkamas jvairiy koncentracijy, bet jprastai naudojamas ir
tinkamesniu laikomas 10% koncentracijos. Siame i§radimo pateiktame jgyvendinimo
aspekte sinergistinis derinys apima mazdaug 25—50 tiirio % sidabro/vandens
misinio pakeitima 10% jodo tirpalu. Kadangi kai kurios reakcijos tarp
sidabro/vandens misinio ir jodo yra jmanomos, i§ Cia aptarty tyrimo rezultaty
iSplaukia, kad sidabro/vandens su povidono jodu sinergistinis derinys gali
funkcionuoti kaip pavir§iné dezinfekuojanti priemoné (pvz., tepalas) irfarba kaip
profilakting priemoné pried pjautiniy Zaizdy, nudegimy arba jdréskimy ir kt. infekcija,
Kitas $io iéradimo pateiktas jgyvendinimo aspektas yra kompozicijy, apimanciy 10—
40 ppm sidabro ir povidono jodo vandenyje panaudojimas kaip antimikrobinio
agento, baktericidinio agento, antivirusinio agento ir/arba dezinfekuojancios
priemoneés.

Kitas iSradimo pateiktas jgyvendinimo aspektas yra $io iSradimo
sidabro/vandens kompozicijy panaudojimas derinyje su jvairiais pramongje
gaunamais antibiotikais tam tikru poZilriu Zinomu kaip terapinis derinys. Terapinis
derinys susilauké didelio susidoméjimo, nes per paskutines dvi dekadas
pasiprieSinimas antibiotikams plito labai pladiai ir todeél sukelé didelj visuotinj

susirtipinima. Infekcijos, sukeltos gram-negatyviomis bakterijomis, tokiomis kaip
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Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Shigella ir Pseudomonas, tapo didelio
susidomejimo priezastimi, kadangi sie organizmai turi iSvystyta daugelio vaisty
atsparumg  antibiotikams. Paskutiniai tyrimai, siekiant istirti gram-negatyviujy
Klinikiniy padermiy, sukelianCiy klinikines infekcijas, atsparumo modulj parode, kad
daugiausiai i§ padermiy buvo atsparios Zinomiems antibiotikams, kaip ampicilinas,
gentamicinas, chloramfenikolis, kotrimoksazolas ir pirmosios arva antrosios
generacijos cefalosponnal Taip pat mazdaug 70% Siy padermiy buvo atspanos
ciprofloksacinui. Siame i$radimo jgyvendinimo aspekte sidabro/vandens miSiniai (kur
derinami kaip skystis arba dziovinami ir pridedami kaip kieta medziaga, tokiu budu
sudarant, pavyzdZiui, miltelius, kartais nurodant kaip ,Sildust’), kai yra derinami su
jvairiais antibiotikais, pasizymi sinergizmu daZniau negu tik priedy savybémis.
Skleidimo $achmatiniai tyrimai parode, kad tam tikri antibiotikai, kai derinami su
antibiotikuose susidariusiais sidabro/vandens misiniais yra keletg karty efektyvesni,
negu sidabras vienas (pvz., sidabro/vandens midiniai, sujungti su amikacinu ir
cefoperazonu, kai FIX indeksas yra mazdaug 0,1875, palyginus su dviem
antibiotikais, naudojamais derinyje vienas su kitu, kuris susidaro, kai FIC indeksas
yra 0,625, kai abu deriniai yra naudojami prie§, pavyzdziui, MRSA (meticilino
atsparumas Staphylococcus aureus), labai detaliai aprasytame dia veliau. Kitas
pateiktas Sio iSradimo igyvendinimo aspektas yra kompozicijy, apimanciy 10—40
ppm sidabro ir jvairiy antibiotiky, kaip antomikrobinis agentas ir/arba baktericidinis
agentas ir/arba antivirusinis agentas panaudojimas ir panaudojimo bldas
gydymams, skirtiems terapiniam deriniui. Tikslus sidabro/vandens miiniy pagal §
igradima, kiekis (ir koncentracija), kuris gali bati pridedamas | Zinomus antibiotikus
yra ilgo eksperimentinio darbo rezultatas. Konkrediai, specifiné liga, gydoma
specifiniu antibiotiky kursu (taip pat ir antibiotiko veiksmingumas prie$ patogena) turi
itakos reikalingo sidabro/vandens miinio kiekiui ir koncentracijai.

Nors ir didelis kiekis bandymu, panaudojant sidabro/vandens tirpalus
vienus arba derinyje su ivairiais priedais, yra pateikiami Zemiau, jie taip pat
atskleidzia, kad tam tikri neSikliai gali Zymiai pagerinti rezultatus, gaunamus su
sidabro/vandens misiniais jvairiose salygose. Tiksliau sakant, buvo atskleista, kad
vandeninés sidabro/vandens kompozicijos, kaip pusiau hidrogelio, susidarymas
(kartais Gia pateikiama veliau kaip ,Silgel arba kita versija pateikiama kaip
Silderm*) arba netgi tokiy medziagy ploni sluoksniai Zymiai pagerina tam tikry
takkomy medzZiagy veiksminguma, Hidrogeliai yra standartiniai hidrofiliniai geliai,
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gaunami pridedant tam tikry hidrofiliniy organiniy, polimery j vandeninj tirpalg -~ Siuo
atveju tirpala, turint] iSradimo sidabro/vandens tirpala, Tagiau galima tiketis, kad kiti
koloidinio sidabro tirpalai taip pat gali bati pavergiami hidrogeliais pagal &ia pateiktus
nurodymus ir tuo tarpu tokie hidrogeliai gali nebiti tokie veiksmingi kaip $io iSradimo,
kur Sie hidrogeliai, nepaisant to, gali turéti tam tikra pageidaujama, pritaikyma,
Atitinkamai, &is iSradimas yra skirtas taip pat atskleisti tam tikrus $iy hidrogeliy
aspektus. Kaip ir buvo tiketasi, hidrogelis pagerina sidabro iélaikyfnq pavirSiaus
plote, tokiame kaip Zaizda odos pavirSiniame plote. Zaizdos prieZitrai hidrogelis
arba skiauté medziagos taip pat yra Zymiai pranasesni Faizdos aplinkiniy audiniy
apsaugai ir dZidvimo prevencijai, kur Sie faktoriai pagerina Zaizdos gijima;
Svarbiausiai, hidrogelis i§ esmes visiskai nedaro jtakos Sio iSradimo sidabro daleliy
antimikrobinéms savybems. Be to, Sie hidrogeliai veikia kaip puikiis ranky arba odos
valikliai, o taip pat kaip odos apsauginés priemones (pvz., uztepant hidrogelius ant
rankos(u) taip, kad rankos turéty kontakta su patogenais, odos apsauginis gelis gali
my,_arba jbrézimy, tokiu bldu
funkcionuojantis kaip profilaktiné priemoné), kas skatina geliy, platy panaudojima,
sveikatos prieZitiros arba sveikatingumo srityje.

Konkreéiai, $varios rankos yra vienas svarbiausiy faktoriy pavojingy
mikroby plitimo ir atsparumo antibiotikams prevencijai sveikatos apsaugos sfityje.
Higieniskiausi ranky, plovikliai, naudojami SiuolaikiSkoje medicinoje, yra alkoholio
pagrindu ir turi keleta trikumy. Svarbiausias i§ 8iy trikumy yra odos pazeidimas dél
pakartotino naudojimo produkty alkoholio pagrindu. Kai kuriai atvejais buvo
nustatytas (1) dirginantis kontaktinis dermatitas ir taip pat (2) alerginis kontaktinis
dermatitas. Tai sumaZina daugelio sveikatos prieZilros darbuotojy laikymasi Svaros,
naudojant ranky higienos produktus.

Kitas faktorius, salygojantis nesilaikyma veiksmingos ranky higienos
praktikos yra faktas, kad, bidami skysti, ranky higienos produktai paprastai iigam
yra jtvitinami vir§ plovimo kriaukliy arba prausykliy. To pasekoje sveikatos
prieziliros personalas turi nueiti nuo paciento lovos prie prausimosi kriaukiés ir atgal
prie\ kito paciento. Jeigu ranky plovima baty galima ,iStrinti®, Si problema bty
paéélinta ir tokiu bddu jgalindama geriau laikytis tvarkos. Sio i$radimo pateikti
hidrogelio produktai Zymiais kiekiais sumazina parodomujy organizmy, bakterijy
kiekius per iStestus laiko periodus, kaip &ia detaliai aprasyta, tokiu bidu rezultate
pateikdami perspektyvy altematywy ranky higienos produkta, Atitinkamai, Sio
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iSradimo hidrogelio produktai taip pat sékmingai gali biti naudojami kaip odos
apsaugos priemongés, normalig sveika odg apsaugodami nuo jvairiy patogeniniy
medziagy profilaktikos tikslais.

Kitame pateiktame jgyvendinimo aspekte sidabro pagrindo produktai
maZiausiai dalinai arba kai kuriais atvejais i§ esmés pilnai gali biti pakeisti $io
isradimo sidabro/vandens kompozicijomis. Svarbiausiai, buvo atrasta, kad sidabras
EDTA (arba AgEDTA) pats savaime, pasiZymi labai vidutinémis antimikrobinemis
charakteristikomis. Konkreiai, kaip apradyta auk$Ciau, dinatrio EDTA yra tinkamas
priedas panaudoti su Sio iSradimo sidabro/vandens kompozicijomis. Tagiau, EDTA
(edeto rugstis) yra puikus sintetinis chelatinis agentas. EDTA (C10-H16-N2-08) yra
leidZiamas naudoti Zmogaus maisto produktams ir daZnai yra pridedamas j $velnius
gerimus, kaip konservantas. EDTA taip pat yra naudojamas sunkiyjy metaly
chelatinimo terapijoje augliams. Taciau, kas nebuvo apsvarstyta, tai AgEDTA
panaudojimas kaip antimikrobinés priemonés (pvz., pati kaip tokia arba derinyje su
kitais vaistiniai preparatais, tokiais kurie yra aprasyti &ia). Plataus vartojimo
produktai, tokie kaip mésa arba baltymy gamyba ir perdirbimo pramoneg, muilo
pramone, detergenty pramoné (pvz., asmeninés arba namy apyvokos produkty),
Zzemes Ukio arba Zemeés Gkio paseliy pramoné ir sveikatos priezitiros pramoné gali
sékmingai panaudoti stabilaus sidabro, kuris gali suteikti galingos sveikatos arba
sveikatingumo pojadius (pvz., tiek terapiSkai, tiek profilaktiskai). milteliais.
Konkreciai, AQEDTA yra lengvai pritaikomas ir santykinai paprastai pagaminamas,
saugomas ir transportuojamas. Sis iSradimo jgyvendinimo aspektas atskleidzia
naujq AGEDTA panaudojima, bitent, naudojant AGEDTA miiltelius Zmogaus, augaly
irfarba gyviny sveikatai arba sveikatingumui ir/arba tam tikry gyviiny ir Zmogaus
sutrikimy gydymui (pvz., gali bati panaudotas terapiniam ir/arba profilaktyiniam -
gydymui). Akzo-Nobel Siuo metu gamina tinkamg AgEDTA. Kiti sidabro chelatinimo
arba kompleksodaros agentai, tokie kaip, pavyzdziui, sidabro EDDS, sidabro »
kurkuminatas, sidabro berberinas ir sidabro tetraciklinas, taip pat pagerina
antimikrobines savybes ir $iy medziagy panaudojimas Zmoniy arba gyviny sveikatai
ir sveikatingumui taip pat yra naujas neZinomas $ioje srityje. [vairios kitos organinés
struktdros gali biti panaudotos pernesti ir/a pristatyti sidabra irfarba sidabro jonus |
jvairias veiksmingas alokacijas arba j biologines struktlras. Pasikartojant, reikalingas
AgEDTA kiekis svyruos, priklausomai nuo konkreciy biologiniy priezas¢iy ir supanciy,

reikmiy (pvz. gydymo reikalavimy ir/arba profilaktikos).
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Kitame i&radimo pateiktame jgyvendinimo aspekte papildomi sidabro
pagrindo neorganiniai produktai gali buti maziausiai dalinai, kai kuriais atvejais i$
esmés pilnai pakeisti §io iSradimo sidabro/vandens kompozicijomis. KonkreCiai,
sidabras (pvz., sidabro jonai, sidabro metalas, Ag+) gali buti kontroliuojamai
prisijunges arba prisitvirtings, pavyzdZiui, ant arba tarp molio sluoksniy ir/arba zeolity
narveliy viduje. Toks prisitvirtinimas gali atsirasti, kontroliuojant, pavyzdZiui, silikato
sluokéni, zeolito narvelio jkrova, o taip pat atstumus tarp sluoksniy arba zeolito
narvelio dydj. Siuo atvilgiu, sidabras gali biti prisijunges arba prisiri§es tvirtai arba
santykinai laisvai, priklausomai nuo konkretaus taikymo sveikatai arba
sveikatingumui ir saveikos tagko tarp sidabro ir biologinés medZiagos (pvz., ant
biologinés medziagos pavirSiaus arba vidinéje dalyje arba vidiniy daliy derinyje ir
kt.). Atitinkamai, susidare produktai gali apimti produktus, kurie yra visiskai skysti ir
todel yra geriami arba purskiami; taip pat ir produktus, kurie yra gelio pavidalo arba
pastos pavidalo ir yra pur§kiami ant pavirSiy kaip geliai arba pastos.

Bet kurie i§ &a aptarty metaly gali bati laikomi kristaliniame arba
amorfiniame klatrate vieno arba keliy atominiy sluoksniy, deguonies arba deguonies
turindiy molekuliy. Tam tikros metalo/klatrato struktiros parodé nenumatytg
veiksminguma. Be to, be sidabro | oksidy sluoksnio (pvz. moliai) ir tinkleliy, (pvz.
zeolitai) struktairg jtraukti silikatai, fosfatai ir oksidai, tokie kaip hidrokalcitai, taip pat
gali biti naudojami. Be to, pageidaujami moliai arba Zerucio radys, kurios gali bati
naudojamos su Siuo isradimu (ir kurios gali turéti skirtingus pavirSiaus krQvius irfarba
skitingus atstumus tarp sluoksniy) apima, pavyzdZiui, ilitus, montmorilonitus,
chloritus ir vermikulitus.

Moliai arba Zérugiai, kaip ir zeolitai, yra labai priimtini kaip metalo(y) jono
nesikliai del keleto priezaséiy, jskaitant tai, kad daugelis jy natiraliai sutinkami ir
lengvai gaunami, dalelés gali biti ilaikomos pageidaujamo koloidinio dydzio
svyravime, kas daro jas, pavyzdZiui, tinkamas suspenduoti skysCiuose (pvz.,
vandenyje) ir yra tipidkai biologiniu poZitiriu labai artimos (pvz., nedideli arba néra
galutiniy poveikiy), Siuo atzvilgiu, kai sidabras yra patalpinamas, pavyzdziui, | molj
arba zeolito klatrata, tada molekulés yra pakaitinamos iki vidutiniskos temperatiiros
(pvz., 100—200°C), siekiant priristi sidabrg prie arba jvesti | klatrata. Visos $ios
medZiagos gali biti pagamintos labai plataus klampumo diapazono, nuo labai skysty

iki labai klampiy.
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Apskritai, bet kurio pateikto valentingumo elementuose, tokiuose kaip
katijonai, elektroniniai lygiai gali keistis, kai toks elemento katijonas yra
koordinucjamas jvairiais anijonais. Konkregiai, kuo kovalenti$kesné jungtis, tuo
daugiau energiniy lygiy gali bati pakeista. Galimas dalykas, kad sidabro
elektroninéje strukturoje atsiras nuo smulkiy iki vidutiniy pakitimy, kai sidabras yra
apsuptas (arba koordinuojamas) skirtingu oksido jony skaigiumi. Katijony, tokiy kaip
sidabro katijonai, elektroninéje struktlroje toks pékitimas gali atsirasti bet kuriose i$
jvairiy, sidabro oksido struktiry. Be to, yra labiau jprastas blidas, kuriuo sidabras gali
blti patalpintas | deguonies klatrata arba narvelj. Siuo atZvilgiu, sustiprinant,
pavyzdziui, natrio katijong struktiroje su sidabro katijonu, tada gali atsirasti natrio
jonai, esantys keiCiamose ertmése arba vietose (pvz., arba ant arba tarp molio
laksty arba zeolity tinkleliy viduje). Bendrai, vienos medZiagos galimybé pakeisti
katijonus yra Zinoma kaip jos ,CEC* arba ,katijony mainy, talpa‘. CEC jprastiniai
vienetai yra tokie, kaip mekv/100 gramy" arba miliekvivalentai vienam $imtui gramy.
Bendrai, kuo didesnis CEC skaiius, tuo didesné medziagos galimybé priimti
katijonus (pvz., sidabro katijonus), Atitinkamai, deguonimi koordinuojami sidabro
junginiai gali vaidinti sidabro (arba kity metaly) nesiklio vaidmenj ir tokiu blidu gali
veikti kaip terapiniai agentai vieni arba derinyje su kitais terapiniais agentais.

Be to, sidabro metalo arba sidabro jony jvedimas | silikagelj difuzijos ir
dziovinimo pagalba taip pat yra tinkami Sio iSradimo mechanizmai metaly
iSneSiojimui.

Kitame pateiktame iSradimo [gyvendinimo aspekte auksciau nurodyty
daleliy, organiniy ir/arba neorganiniy struktiiry deriniai gali bGti naudojami pozityviam
poveikiui Zmoniy, ir gyviny sveikatai ir sveikatingumui. Ypatingai, metaly dalelés
pagal §j iSradimg gali bati naudojamos vienos, kaip aptarta auksciau. Be to, metaly -
dalelés gali bati derinamos su, pavyzdZiui, auks$¢iau aptartais organiniais junginiais
(pvz., AgEDTA). Be to, Metaly jonai pagal §j iSradima gali bati sujungiami su bet N
kuriuo i§ organiniy junginiy (pvz., moliai arba zeolitai). Be to, metaly jonai pagal §j
iSradima gali bati sujungiami su abiem organinémis molekulémis (pvz., AGEDTA) ir
neorganinémis molekulémis (pvz., moliai ir zeolitai). Sis sidabro metaly arba sidabro
jony iSnesiojimo sistemy derinys gali biiti sudarytas taip, kad, pavyzdziui, bet kurios
i§ aukS¢iau paminéty sidabro iSneSiojimo sistemy vidinis sunaudojimas gali baigtis
sidabro pateikimu skirtingoms, pavyzdZiui, organizmo dalims. Konkregiai,

pavyzdziui, zmonése tam tikras sidabras gali bati absorbuojamas burnoje, per
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virgkinimo trakta, o taip pat per plonajg arba storajg Zarna ir kt. Be to, priklausomai
nuo, pavyzdZiui, molio(iy) arba zeolito(y) kiekio santykio su vandeniu (taip pat jvairiy
¢ia aprasyty gelinandiy junginiy) susidargs(e) Sio iSradimo produktas(ai) gali biiti nuo
labai skysty (maZo klampumo) iki labai tirSty (didelio klampumo). Siuo atzvilgiu,
bendrai, kuo daugiau molio arba zeolito patiekiama santykinai su vandeniu (taip pat

ir gelinan&io agento), tuo klampesnis galutinis produktas.
Smulkus iSradimo apraSymas

Sis apraSymas yra pateiktas, siekiant bet kurj $ios srities specialisty
igalintj susipaZinti ir naudoti iSradima ir parteikia geriausius metodus, sugalvotus
iSradéjo iSradimo vykdymui. Taigi, jvairios modifikacijos liks aikiai akivaizdZios
tiems, kurie dirba $ioje srityje, taciau pagrindiniai Sio iSradimo principai konkreciai
buvo atskleisti &ia, siekiant pateikti patobulinta sidabro/vandens kompozicijg (kartais
nurodoma kaip sidabro nanodalelés disperguotos vandenyje), kuri gali bt
naudojama kaip tokia arba derinyje su (pvz., sumaiSyta su arba i$ esmes tiekiama
labai gretimai su $iuo) kitomis nurodytomis medziagomis, ir Kuri gali bati suformuota
i [vairiy geliy arba pasty kompozicijas, visos i§ kuriy pasizymi rySkiomis galimybemis
sunaikinti Zmogaus ir/arba gyviino patogenus tiek in vivo tiek in vitro.

Apskritai, $is i§radimas pateikia naujg pozitrj | mikroorganizmy, kurie
yra pavojingi Zmogui ir/arba gyviinams, sunaikinima ir nukenksminima, naudojant
sidabro nanodaleles vandenyje, 5—40 ppm sidabro koncentracijos; arba aktyvias
sidabro daleles, esantias, pavyzdZiui, AGEDTA, ir arba kitus ¢ia aprasytus junginius.
Priklausomai nuo taikymo ir esanciy priedy, sidabro/vandens kompozicija gali bati
naudojama | vidy ir iSoriSkai. Priklausomai nuo taikymo, sidabro/vandens
kompozicija taip pat gali turéti jvairius pageidaujamus priedus, daugelis i8 kuriy
nebuvo &ia konkregiai iSvardinti, bet yra akivaizdds kaip turintys panaudojimg

eiliniam Sios srities specialistui.
TRUMPAS FIGORY APRASYMAS

Figiros 1—6 rodo TEM fotomikrodiagramas, gautas jvairiai padidinant sidabro
daleles, susidariusias sidabroivandens kompozicijose, pagamintose pagal $§j

iSradima.
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Figira 7a—7d rodo TEM fotomikrodiagramas, sudarytas i§ jvairiy TEM ir naudojant
skirtingg technika i$ tos, kuri panaudota gauti figiiras 1—8; ir Figiira 7e rodo (EDAX)
sidabro daleliy, gauty i $io iSradimo sidabro/vandens kompozicijy, pagaminty pagal
§j iSradimg, EDS spektra.

Figira 8 rodo elektrony difrakcijos modulj, gautg i sidabro daleliy, i§

sidabro/vandens kompozicijy, pagaminty pagal §j iSradima.

Figara 9 apima tris SEM fotomikrodiagramas, kurios kartu rodo jmanoma elektrony
pluosto pakenkimg | sidabro daleles, gautas i§ Sio iradimo sidabro/vandens

kompozicijy.

Figlra 10 rodo naujo sidabro elektrono, prie$ tai naudoto pagal Sio iSradimo bidg,
SEM foromikrodiagrama,

Figtros 11, 12 ir 13 rodo 1, 2 ir 3 porcijy, atitinkamai parodyty Figdroje 10, EDS

pagrindines analizes.

Figdra 14 rodo elektrodo galiuko, naudojamo sidabro/vandens kompoziciju pagal §j

iSradimg gamybai, SEM fotomikrodiagrama,

Figaros 15 ir 16 rodo 1 ir 2 porcijy, atitinkamai parodyty Figiiroje 14, EDS

pagrindines analizes.

Figlra 17 rodo SEM foromikrodiagrama, gautg prie maZdaug 3500X naudoto

sidabro elektrodo galiuko.

Figlros 18a ir 18b yra sidabro daleliy, gauty i§ GNC skysto sidabro dietinio papildo
(25ppm), TEM fotomikrodiagramos.

Figdros 19a ir 19b yra sidabro daleliy, gauty i$ koloidinio sidabro produkto, Zinomo

kaip ,Silverado”, TEM fotomikrodiagramos.
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Figtiros 20a ir 20b yra sidabro daleliy, gauty i§ koloidinio sidabro produkto, Zinomo
kaip Vitaminy Pasaulio Bioorganiniai PaZangls Koloidiniai Mineralai (3ppm), TEM

fotomikrodiagramos.

Figiira 21 yra pateiktas sidabro daleliy penkiy TEM fotomikrodiagramy, dvi i$ kuriy,
yra i§ Sio iSradimo sidabro daleliy ir trys i§ kuriy yra i$ sidabro daleliy, gauty i$
prekyboje sutinkamy koloidihiq sidabry, palyginimas.

Figiiros 22a ir 22b rodo septynis skirtingus Ramano spektrus, trys i$ kuriy atitinka
&io i$radimo sidabro/vandens kompozicijas, vienas atitinka gryng vandenj, vienas
atitinka dejonizuotg vandenj ir du atitinka prekyboje sutinkamus koloidinius sidabro

produktus.

Figira 23a rodo du Ramano spektrus, atitinkanCius iSradimo sidabro/vandens
kompozicijas; ir Figlira 23b rodo tris Ramano spektrus, kurie atitinka trims prekyboje

sutinkamiems koloidiniams sidabro produktams.

Figira 23c rodo kit Ramano spektra, atitinkantj iSradimo sidabro/vandens

kompozicijas.

Figlira 24a rodo $io i$radimo sidabro/vandens kompozicijos Ramano spekira; figira
24b rodo tris sidabro/vandens, cinko/vandens ir vario vandens kompozicijy Ramano

spektrus.
Figara 25 rodo bakterinés sinergijos galimy saveiky disko funkcijos teste diagrama,.

Figira 26 rodo $achmatine tvarka iSdestyty titraty ir priemai$as vaizducjancias

kreives, sinergistinius ir antagonistinius derinius terapijoje.
Figtira 27 rodo MDR i$skyry iki 10 ppm sidabro/vandens misiniy jaudruma,
Figara 28 rodo MRSA antibiotiky deriniy nuotraukas.

Figdra 29 rodo E. coli antibiotiky deriniy nuotraukas.
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Figira 30 rodo Pseudomonas antibiotiky deriniy nuotraukas; Figlra 31 rodo
momentines taikomos jtampos ir momentinés sidabro koncentracijos diagrama, kaip
proceso laiko funkcijg per sidabro/vandens kompozicijos susidarymo procesa.

Figdra 32 rodo momentinés sidabro koncentracijos diagrama kaip funkcija proceso
laiko, atitinkamai néudojant absorbcinés spektroskopijos ir elektrinio specifinio
laidumo bidus. Si Figlira taip pat rodo sidabro koncentracijg po 32 gamybos
valandy ir po homogenizacijos.

Figira 33 rodo momenting taikomos jtampos, jégos faktoriaus ir sidabro
koncentracijos diagrama, kaip funkcija proceso laiko per i§radimo sidabro/vandens
kompozicijos susidarymo procesa.

Figura 34 yra diagrama, rodanti SILDERM drégmés praradimg.

Figtra 35 yra diagrama, rodanti SILDERM dregmés sugérima,

Figiira 36 yra nuotrauka, rodanti sidabro chelaty (Ag EDTA, gaminamy Akzo-Nobel)
antobakterinj aktyvuma prie§ Pseudomonas aeruginosa (MRD).

Figira 37 yra nuotrauka, rodanti sidabro chelaty (Ag EDTA, gaminamy Alpha
Chemicals) antobakterinj aktyvuma prie§ Pseudomonas aeruginosa (MRD).

Figiira 38 yra nuotrauka, rodanti SILDUST jautrumg prie$ E. coli (MDR).

Figira 39 yra nuotrauka, rodanti SILDUST antivirusinj aktyvuma, kaip

demonstravimo laiko funkcija.
Figtira 40 yra centrinés bandymo lék$tés nuotrauka, rodanti ploksteliy augima.

Figira 41 yra bandymo lékstés nuotrauka, rodanti ploksteliy nebuvimg po trijy
valandy, ir tokiu budu rodanti SILDUST antibakteriofaginj aktyvuma.
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Figara 42 rodo 200 ppm i$radimo sidabro/vandens kompozicijos rentgeno difrakcijos
modulius; ir keturi pateikti rentgeno difrakcijos eilés (dryZiai) greitai prisikabina po to
(pvz., AgO, Ag,COs, Ag ir Ag20).

Figira 43 rodo Ag4O, ,TGA* analize, o taip pat AgsO4 ,DTA" analize.

Figiros 44a ir 44b yra SEM mikronuotraukos, kurios atitinka igradimo

kaolinito/sidabro miSinius, gautus pagal 8 iSradima,

Figaros 45a ir 45b yra EDS (EDAX) analizes, atitinkamai atitinkanCios 44a ir 44b

fotomikrodiagramas.

Figira 46 yra naujojo zeolito/sidabro misinio, gaunamo pagal §j iSradima, SEM

foromikrodiagrama.

Figara 47 yra zeolito Linde 4A, turin&io savyje pakeisto sidabro ir gaunamo pagal §j
iSradima, EDS (EDAX) analize.

Figtra 48a rodo 10ppm sidabro/vandens tirpalo ir 32ppm sidabro/vandens tirpalo
per 190nm—400nm bangos ilgio svyravimg (abu gaunami pagal §| iSradima)
ultravioletinj spektra; ir Figiira 48b rodo tokiy paciy meéginiy per 190nm—250nm

svyravima ultravioletinj spektra.

GERIAUSI |GYVENDINIMO VARIANTAI

Yra pateikti sekantys neribojantys jgyvendinimo variantai:

Kompozicija, turinti sidabro nanodaleliy, koloidiskai suspenduoty vandenyje, kur
bendras sidabro kiekis yra tarp 5 ir 40 ppm, kur kompozicija uzmusa arba suardo
mikroorganizmus, kurie yra pavojingi Zmonéms ir/arba gyvinams.

Kompozicija, turinti sidabro nanodaleliy, koloidiSkai suspenduoty vandenyje, kur
bendras sidabro kiekis yra maZdaug 10+2 ppm, kur kompozicija uZmusa arba

suardo mikroorganizmus, kurie yra pavejingi Zmonéms ir/arba gyvinams.
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Kompozicija, turinti sidabro nanodaleliy, koloidiskai suspenduoty vandenyje, kur
bendras sidabro kiekis yra mazdaug 22+2 ppm, kur kompozicija uzmusa arba
suardo mikroorganizmus, kurie yra pavojingi Zmonéms ir/arba gyviinams.
Kompozicija, turinti sidabro nanodaleliy, koloidikai suspenduoty vandenyje, kur
bendras sidabro kiekis yra mazdaug 32+3 ppm, kur kompozicija uZmus$a arba
suardo mikroorganizmus, kurie yra pavojingi Zmonéms ir/arba gyvinams.

Hidrog'elio kompozicija, gaunama i§ pirminés sidabro/vandens kompozicijos,
turinCios sidabro nanodaleliy, koloididkai suspenduoty vandenyje, kur bendras
sidabro kiekis pirminéje medziagoje yra geriau mazdaug 32+3 ppm (bet gali bati
Zymiai maziau) kur hidrogelio kompozicija uzmu$a arba suardo mikroorganizmus,
kurie yra pavojingi Zmogaus kanui ir veikia, kaip, pavyzdZiui, odos valiklis, priemoné
Zaizdai gydyti irfarba odos apsauginé priemoné arba oda dezinfekuojanti priemoné.
Reikty pripazinti, kad tikslus sidabro daleliy sidabro/vandens kompozicijoje bendro
kickio nustatymas nepilnai tiksliai apiblidina medZiaga. Kadangi kompozicijoje
esancios nanodalelés yra gaunamos maZesnés, duota sidabro koncentracija pateiks
didesnj daleliy skaiCiy. Be to, duotos sidabro koncentracijos bendras pavir§iaus
plotas padidés. Taigi, daleliy dydZiai ir daleliy dydZiy svyravimai yra svarbis
parametrai iSradimo sidabro/vandens kompozicijos veiksmingumo apibadinimui. Be
to, dangalas(ai), toks kaip oksido dangalai (pvz., dalinai arba pilnai susidare) ant
minéty sidabro daleliy taip pat gali veikti iSradimo sidabro/vandens kompozicijy
veiksminguma, kur Sie dangalai natliraliai susidaro Sio iSradimo proceso sglygomis.
Tadiau, panasiis apdangalai ant sidabro daleliy gaunami kitais bldais (taip pat ir
metalais, kitais, negu sidabras, tokiais kaip cinkas, varis, vario lydiniai, titanas,
platina ir 8iy miSiniy lydiniai) yra taip pat apibldinti kaip Sio iSradimo matavimai ir
ribos. Atitinkamai, nors Cia yra nurodomas sidabras, jvairiy kity alternatyviy dia
paminéty metaly panaudojimas taip pat apibidinamas kaip demonstruojantis galimg
veiksminguma, priklausomai nuo konkreciy biologiniy salygy(pvz., jskaitant —
specifinius patogenus).

Kitas jgyvendinimo varianty tipas yra bet kurios i§ auks¢iau apibidinty kompozicijy,
kur daugiau negu 50% sidabro nanodaleliy turi maksimaly dydj, maZesnj negu
0,015 mikrometry.

Kitas jgyvendinimo varianty tipas yra bet kurios i§ auk§¢iau apibtdinty kompozicijy,
kur daugiau negu 75% sidabro nanodaleliy turi maksimaly dydj, maZesnj negu

0,015 mikrometry.
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Kitas jgyvendinimo varianty tipas yra bet kurios i§ aukstiau apibudinty kompozicijy,
kur daugiau negu 90% sidabro nanodaleliy turi maksimaly dydj, maZesnj negu 0,02
mikrometry.

Kitas jgyvendinimo varianty tipas yra bet kurios i$ auksgiau apibldinty kompoziciju,
kur daugiau negu 75% sidabro nanodaleliy, turi minimaly dydij, didesnj negu 0,005
mikrometry,

Kitas igyvendinimo varianty tipas yra bet kurios i§ auksdiau apibadinty kompozicijy,
kur daugiau negu 90% sidabro nanodaleliy turi minimaly dydj, didesnj negu 0,005
mikrometry ie maZesnj negu 0,040 mikrometry.

Kitas jgyvendinimo varianty tipas yra bet kurios i$ auksciau apibudinty kompozicijy,
kur sidabro dalelés turi dvejopg sidabra nulinio valentingumo, kuris, biidamas
metalinis, oksidacinio bvio (Ag(0)) yra serdyje arba jos centringje dalyje,
maziausiai vienas sidabro dangalas joninéje oksidacijoje, parinktas i$ grupés,
susidedandios i§ Ag(l), Ag(ll) ir Ag(lll), su dangalu i§ AgO, Ag:0 irfarba AgsOs,
daZniausiai yra maziausiai (arba i esmés pilnai) ant metalinio sidabro dangalo
dalies.

Kitas jgyvendinimo varianty tipas yra bet kurios i§ auk$ciau apibldinty kompoziciju,
kur sidabro dalelés turi dvejopa sidabrg nulinio valentingumo, kuris yra metalinis,
oksidacinio bdvio (Ag(0)) ir sidabro oksido dangalg su stoichiometriniu AgO arba
Ag0 arba kitu Zinomu stoichiometriskai, kuris iSlieka pastovus proceso salygose,
naudojamose isradimo Ag,0 naujy sidabro/vandens kompozicijy gamybai.

Kitas eksperimentinis poZymis rodo, kad sidabro oksido dangalai, natiraliai
atsirandantys ant $io iSradimo daleliy maziausios dalies, maziausiai yra, pavyzdZiui,
Ag4O,4 — tai yra sidabro Il oksido, formos. Sios medZiagos molekuleje du sidabro
atomai gali biiti 1* biivyje (sidabras I), kai tuo tarpu kitos! dvi sidabro molekulés gali
bati 3* bavyje (sidabras |lI). Be to, esant tam tikroms salygoms, sidabras gali bati 2+
(sidabras Il), sudarantis maZiausiai dalj, pavyzdZiui, Ag20, dangaly. Sie dangalai
nattraliai susidaro $io i$radimo proceso salygose (pvz., 8ios salygos sukurtos prie ir
aplink elektrodo/vandens saveikos) ir gali bati labai svarbiis bendram $io iSradimo
sidabro/vandens kompozicijy veiksmingumui. Bltent dangaly kompozicijg buvo iki
&iol sunku nustatyti, bet &a véliau sekantioje apibudinimy dalyje buvo pateiktos

eksperimento detalés.
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Kitas jgyvendinimo varianty tipas yra bet kuriy auk$¢iau apibdinty sidabrofvandens
igyvendinimo varianty derinys su vandenilio peroksidu, 1—3 masés % vandenilio
peroksido lygiu galutiniame produkte.

Kitas jgyvendinimo varianty tipas yra bet kuriy auk$¢iau apibidinty sidabro/vandens
igyvendinimo varianty derinys su dinatrio EDTA 0,5—10 ppm lygiu galutiniame
produkte.

Kitas jgyvendinimo varianty, tipas yra bet kuriy auk$&iau apibddinty sidabro/vandens
[gyvendinimo varianty derinys su mazdaug 50—75 tiirio % pakeitimu 10% povidono
jodu, pakeiciant mazdaug 25—50% sidabro/vandens miSinio galutiniame produkte.
Kitas jgyvendinimo varianty tipas yra bet kuriy auk$ciau apiblidinty sidabro/vandens
igyvendinimo varianty derinys su jvairiais prekyboje sutinkamais antibiotikais (arba
skystos formos, arba milteliy formos), siekiant gauti sinergistiSkai veiksmingas
deriniy terapijas.

Kitas jgyvendinimo varianty tipas yra bldai, skirti panaudoti visas auk&¢iau minétas
kompozicjas prieS Zmogaus arba gyvilno patogenus, arba: (1) vidiniam vartojimui (2)
iSoridkai arba (3) kartu vidiniam vartojimui ir iSorigkai.

Kitas jgyvendinimo varianty tipas apima AgEDTA panaudojimga Zmogaus ir/arba
gyvino sveikatai arba gerai savijautai.

Kitas jgyvendinimo varianty, tipas apima kity, sidabro agenty, tokiy kaip, pavyzdziui,
sidabro EDDS, sidabro kurkuminato, sidabro berberimo ir sidabro tetraciklino
panaudojima.

Kitas jgyvendinimo varianty tipas apima kity metaly, tokiy kaip cinkas,
varis, vario lydiniai, titanas, platina ir jy lydiniai arba miSiniai, tarpusavyje
pakeiliamus sidabru panaudojima, tiek éia aprasytuose paruosimo, tiek gamybos
pritaikymo biduose. Trumpai tariant, daZniausiai Siuo atveju ¢ia yra nurodomas
sidabras, tadiau turéty bati suprantama, kad kiti Cia atskleisti kiti metalai gali bt _
vienodai naudingi.

Kitame pateiktame iSradimo jgyvendinimo variante papildomi sidabro
pagrindo neorganiniai produktai gali bliti maziausiai dalinai, arba kai kuriais atvejais,
i§ esmés pilnai pakeisti-8io iSradimo sidabro/vandens kompozicijas. Tiksliau sakant,
sidabras (pvz., sidabro jonai, Ag+, sidabro metalas) gali bati kontroliuojamai
prisiriSes arba fiksuotas, pavyzdZiui, tarp moliy sluoksniy irfarba zeolity narveliy
viduje. Toks fiksavimas gali atsirasti, kontroliuojant , pavyzdZiui, silikato sluoksnio

kriivj, zeolito narvelio kriivj, o taip pat atstumus tarp sluoksniy arba zeolito narvelio
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dydj. Siuo poZitriu, sidabras gali bati tampriai arba santykinai laisvai prisirigs arba
prisijunges, priklausomai nuo konkregios sveikatos arba sveikatingumo programos
taikymo saveikos tasko tarp sidabro ir biologines medziagos (pvz., ant biologinés
medZiagos pavirSiaus arba vidingje dalyje arba vidiniy daliy derinyje). Atitinkamai,
susidare produktai gali apimti produktus, kurie yra visikai skysti ir todel yra geriami
arba purskiami; o taip pat produktus, kurie yra gelio pavidalo arba pastos pavidalo ir
yra paskleidZiami ant pavirSiy kaip geliai arba pastos. Kristalinis arba amorfinis
klatratas gali turéti bet kurio i§ &ia aptarty metaly i$ vieno arba keliy deguonies arba
deguonies turinéiy molekuliy atominiy sluoksniy. Tam tikros metalo/klatrato
struktiiros pademonstravo nenumatytg veiksminguma, Be to, be sidabro, j arba ant
oksido sluoksnio (pvz., molis) struktdros ir tinkliniy struktliry (pvz. zeolitai) jvesti
silikatai, fosfatai ir oksidai, tokie kaip hidrotalcitai, taip pat gali bati naudojami. Be to,
pageidaujami moliai arba Zérugio ridys, kurie gali biti naudojami su Siuo iSradimu,
(ir kurios gali turéti skirtingus pavirSiaus kriivius irfarba skirtingus atstumus tarp
sluoksniy), apima, pavyzdZiui, ilitus, montmorilonitus, chloritus ir vermikulitus.

Molis arba Zeérutis, o taip pat ir zeolitai, yra labai pageidaujamas(i) kaip
metalo(y) jony nesikliai dél keleto prieZasciy, skaitant tai, kad daugelis jy yra
natdraliai atsirandantys arba lengvai gaunami, dalelés gali blti laikomos
pageidaujamo  koloidy dydZio svyravimo, kas pavertia jas, pavyzdZiui,
suspenduojamas skystyje (pvz., vandenyje) ir yra paprastai labai biologiskai artimos
(pvz., maZos ir be Salutiniy poveikiy). Siuo poZilriu, kai sidabras yra patalpinamas,
pavyzdZiui, | arba ant molio arba zeolito, tada molekulés yra kaitinamos iki vidutiniy
temperatiry (pvz., 100—200°C), siekiant pritvirtinti sidabra prie arba | klatratg. Visos
i§ §iy medZiagy gali bati pagamintos labai plagiu klampumo svyravimu nuo labai
skysty iki labai klampiy.

Be to, sidabro metalas arba sidabro jonai, jvesti i silikagel] iSsklaidant ir
dziovinant, taip pat yra pageidaujami mechanizmai, skirti Sio iSradimo metalo jony
pristatymui.

Kitame iSradimo deriniy auk$§tiau minéty daleliy pateiktame
igyvendinimo variante gali biiti naudojamos organings ir/arba neorganinés struktiros
pozityviam Zmoniy ir gyviny sveikatos ir sveikatingumo. poveikiui. Tiksliau, metalo
daleles pagal $j iSradimg gali biti derinamos su, pavyzdZiui, auk$Ciau aptartais
organiniai junginiais (pvz., AGEDTA). Be to, metalo jonai pagal §j iSradima gali bati
derinami su bet kuriuo i§ organiniy junginiy (pvz., moliai arba zeolitai). Be to, metalo
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jonai pagal §j iSradima gali bdti derinami tiek su organinémis molekulémis (pvz.,
AgEDTA), tiek su neorganinémis molekulémis (pvz., moliai arba zeolitai). Sis sidabro
metaly arba sidabro jony apripinimo sistemy derinys gali biti sudarytas taip, kad,
pavyzdZiui, bet kurios i§ auk$iau minéty sidabro apripinimo sistemy vidinis
sunaudojimas gali baigtis sidabro apripinimu | skirtingas organizmo, pavyzdziui,
dalis. Konkreciai, pavyzdziui, Zmoguje tam tikras sidabras gali absorbuotis per
burna, per vir§kinimo trakta, 0 taip pat per storasias ir/arba plongsias Zarnas ir kt. Be
to, priklausomai nuo, pavyzdZiui, molio(iy) arba zeolito(y) kiekio, atitinkancio
vandeniui (o taip pat jvairius Cia aptartus gelinimo junginius), gautas(i) produktas(ai)
gali bati nuo labai skysto (mazo klampumo) iki labai klampaus (auksto klampumo).
Bendrai $iuo poZzidriu, kuo daugiau molio arba zeolito yra pateikiama, santykyje su

vandeniu (o taip pat gelinimo agentu), tuo klampeshis galutinis produktas.
PAVYZDZIAl

KOMPOZICIJOS SUDARYMAS
Sidabro/fvandens kompozicijos gali bdti gaunamos, remiantis biidu,
aprasytu JAV patente Nr. 6214299, kurio esmé yra tiksliai atskleista ¢ia su nuoroda.
Patektas kompozicijos, apimangios sidabrg pagal §j iSradima, gavimo
bidas sitlo panaudoti elektrochemihe lastele, apimant elektrodus, ir apima pakopas:

(a) maZiausiai dviejy sidabro elektrody patalpinima kontakte su didelio
grynumo vandeniu;

(b) elektros srovés perdavima per sidabro elektrodus ir tokiu blidu
sidabro daleliy atskyrima nuo minéto sidabro elektrodo btdu, kuris pakankamai
sukelia suspenduoty sidabro daleliy gamybg vandenyje; ir '

(c) vandens maiSymg minétos suspenduoty sidabro daleliy gamybos .
metu tokiu bidu dispérguojant sidabro daleles | labiau nekintanéig koncentracijg
vandenyje taip kad kiekvienoje partijoje gali biti gaunami suspenduoty sidabro
daleliy auksta kokybé i$ esmés nekintantis pasiskirstymas.

Kitas kompozicijos, apimanc¢ios sidabro/vandens kompozicijas, gavimo bidas sitilo

panaudoti elektrocheming Iastele ir apima pakopas:

(@) elektros grandinés, apimangios elektros $altinj ir pirmojo

konduktoriaus elektrinio prijungimo prie minéto elektros S$altinio ir antrojo
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konduktoriaus elektrinio prijungimo prie minéto elektros Saltinio, sukdrimg, kur
minétas pirmasis konduktorius yra patalpintas per atstuma nuo antrojo
konduktoriaus ir kur maZiausiai vienas i§ konduktoriy yra pagamintas i$ sidabro
elemento arba altemnatyviai cinko, vario, vario lydiniy, titano, platinos ir ju lydiniy arba

misiniy;

(b) grandinés uZdaruma, patalpinant pirmajj konduktoriy ir antrajj
konduktoriy sglytyje su skystu rezistoriumi, '

(c) ~ elektros $altinio valdyma, siekiant sukurti kintamg srove tuo paciu

metu pirmajame konduktoriuje ir antrajame konduktoriuje taip, kad jtampa padidéja ir
sumazéja pirmajame ir antrajame konduktoriuje ir kaitaliojant operacijas vieng
paskui kit tokiu bidu sukeliant sidabro (arba kito metalo) daleliy atsiskyrima nuo
pirmojo elektrodo ir skysto rezistoriaus jvedimg ir jy salyt] suspensijoje su skystu
rezistoriumi; ir

(d) selektyviai pritaikant elektrodus, juos stumiant link skysto
rezistoriaus, siekiant kompensuoti elektrodo ilgio sumazéjima dél laipsnisko sidabro
daleliy atsiskyrimo ir tokiu biidu uzkirsti kelig kibirk§¢iavimui atsirandanciam tarp
elektrody ir minéto skysto rezistoriaus ir palaikyti pageidaujama sroves tankj
elektrody galuose.

Kiekviena vandens kamera arba rezervuaras, kuriame gaminamos
sidabro/vandens kompozicijbs, turi galingumo tiekima, susidedant] i§ aStuoniy
transformatoriy (priimtinas transformatorius, skirtas panaudoti Siame iSradime, yra
Franceformer, serija Nr. 48765), apskaitiuotas 120 VAC galingumui ir maksimaliam
10500 VAC na$umui, esant 30 miliampery. Kiekviename transformatoriuje
pageidautinai buvo jtaisyta 45 mikrofarady kondensatorius (toks, kaip Aerovox,
serija Nr. M24P3745MP2), viela paraleliai pritvirtintas transformatoriaus tiekiamo

galingumo laidui.

Transformatoriaus ir kondensatoriaus derinys kai kuriais atvejais gali
bati naudingas ir kitais atvejais labai pageidaujamas. Konkretiai, transformatorius
padeda pernesti AC galingumo jtampg ir srovés sinuso bangas tarpusavyje | faze.
Laipsnis, kuriame tarpusavyje yra iftampa ir srovés fazéje, yra Zinomas kaip
galingumo faktorius. Kuo labiau galingumo faktorius yra 1,0, tuo labiau fazes
susiderina tarp volty ir ampery, ir tuo labiau galingumas yra paduodamas | elektrodus

(pvz., galingumas paprastai yra apibiidinamas, padauginus voltus i§ amperu).



24
LT 5643 B

Kiekviename rezervuare yra jrengtas permatomas dangtis, pagamintas,
pavyzdzZiui, i§ tinkamo polimero ir yra sukonstruotas su astuoniomis elektrody
jtaisymo vietomis. Kiekvienoje elektrodo vietoje yra jstatytas elekirodas, pagamintas,
pavyzdZiui, iS 18 dydzio sidabro plokStelés, apsuptas dviejy eikvojamy elektrody,
pagaminty i8, pavyzdZiui, 18 dydZio sidabro vielos (9999 grynumo). Elektrodai
pageidautinai perpus yra sulenkti per vidur ir galai susukti tarpusavyje | dvigubg
spirale, siekiant gauti sudeétingo derinio pageidaujama itampq ir galinguma. |

kiekviena elektrodo vieta yra tiekiama vieno transformatoriaus energija.

Kai kiekvienas rezervuaras yra paruodtas gamybai, elektrodai yra
sureguliuojami taip, kad jtaisyti elektrodai turi gerg kontaktg su vandeniu (pvz., yra
panardinama maZiausiai 1/3 A ploksteliy) ir ésdinami elektrodai yra vir3 vandens
pavirSiaus. Kai yra sukeliamas galingumo padavimas, vanduo kyla ir sudaro kigio
pavidalo struktdra aplink kiekvieng esdinama elektroda. Si kiigio pavidalo struktira
literatiiroje yra Zinoma kaip “Tailoro kilgis”. Pradzioje vanduo yra labai grynas ir tai
veikia kaip didelis elektrinis pasiprieSinimas. Atitinkamai, kai naudojama, pavyzdzZiui,
fiksuotos srovés 10000 ‘voltq transformatorius, elektrodams taikoma jtampa i$ esmeés
gali buti labai auksta, pavyzdziui, mazdaug 6500—8500 volty, ir ésdinami elektrodai
gali bati 510 mm vir§ vandens pavirsiaus, tokiu bidu pasiekiant pageidaujamg
itampg pageidaujama srovés tankumg prie ésdinamy elektrody. Tai duoda
santykinai didelj Tailoro kagj dél Zemo vandens specifinio laidumo palyginus su
aukstu elektrodo specifiniu laidumu (pvz., sukuriamas didelis laukas). Yra
suformuojamas sidabro nanodaleliy produktas, kadangi sidabro dalelés yra
paSalinamos nuo ésdinamy elektrody oro-vandens-sidabro elektrodo salytyje.
Kadangi vanduo paima vis daugiau ir daugiau sidabro daleliy, atsiranda
vandens/sidabro miSinio la3eliy elektrinis pasiprieSinimas. Fiksuotoje srovéje arba |
srove ribojandioje jrangoje, taikoma jtampa tada kris arba sumazés kaip laiko .
funkcija (Zilréti, pavyzdZiui, figlirg 31). Atitinkamai, ésdinami elektrodai tipiskai yra
Zeminami, kad bty glaudesni su vandens pavir§iumi, pavyzdZiui, mazdaug tik 1—2
mm vir§ vandens pavirSiaus. Paprastai tariant, Tailoro kigiai po to bus daug
smailesni dél maZesnio specifinio laidumo skirtumo tarp elektrody ir vandens (pvz.,
egzistuoja mazesnis laukas). 1§ esmés, ésdinamy elektrody irfarba vandens lygis
galéty bati tinkamai nustatomas gamybos proceso metu, siekiant palaikyti prading
geometrija. Netgi jei Tailoro kiigiai tampa mazesni 8io proceso metu (fai iSreikia,
pavyzdZiui, metalo daleliy peréjimas | tirpala), mazi Tailoro kiigiai vis dar egzistuoty



25

LT 5643 B

proceso pabaigoje. Viso proceso metu kiekviename rezervuare vanduo yra

maigomas su oru, siekiant palaikyti homogeniSkuma.

Kai pageidaujamas arba numatytas sidabro ppm sidabro/vandens tirpale
yra pasiekiamas, tada produktas gali biti praleidZiamas, jeigu pageidaujama, arba
reikalaujama, pro 1 mikrono filtrg j vieng arba kelis labai didelius, pavyzdZiui, 2300—
6500 galony talpos laikymo rezervuarus ir tiriamas prie$ supilstant | butelius
gabenimui. Analizé yra atliekama sisteminimo bldu, naudojant kaitinima ir azoto
rigét, ir analizé vykdoma, naudojant Perkin-Elmer analizes 300 atomy absorbcijos
spektrofotometra. Po to gauta sidabro/vandens kompozicija gali blti maiSoma su
kitais ingredientais, siekiant gauti vandenilj, lak8ting medZiaga arba gali bati
iSpilstoma | butelius, kadangi yra arba gali biiti maiSoma (pvz., arba kaip skystis,
arba kaip i§dZiovinta ir pridedama kaip milteliai) su kitais priedais, kaip Cia aprasyta

kitur.

Remiantis figira 32, tame pagiame bandyme yra parodyti 2 sidabro
koncentracijos laukai, o taip pat ir keletas papildomos koncentracijos duomeny
rek§miy. Pilka linija prie kvadraty reiSkia momenting sidabro koncentracija, (kaip
nustatyta atomy absorbcijos spektroskopija), remiantis 60 ml méginiu, paimtu pipete
i§ rezervuaro maZdaug vidutiniame gylyje ir mazdaug pusiaukeléje tarp rezervuaro
centro ir sieny. Juodoji linija su rombais reiSkia momenting sidabro koncentracija,
kas grubiai numatyta, remiantis prie$ tai sugraduotu prietaiso i$matuojant auksCiau
mineto 60 ml skys€io meéginio elektring specifing varza. Remiantis neapdorota
specifinés varzos duomeny i§raiska, pradiné (pvz., laikas = nuliui) vandens elektrine
specifiné varza yra mazdaug 175 kilo-ohm centimetry. Palyginimui, ties 31 valandos
#yma eigoje vandens/sidabro midinio specifiné varza yra mazdaug 62,7 kilo-ohm

centimetry.

Tuoj pat Zemiau koncentracijos/specifinés varzos duomeny taskas ties
32 valandy Zyma yra atskiras duomeny taskas, pavaizduotas kaip ‘kvadratas”. Sis
duomeny tadkas reigkia sidabro koncentracija, kaip apibrézta atomy absorbcijos
spektroskopija po aukstos jtampos paleidimo, bet leidZiant burbuliuojant]
skysti/mi§inj toliau dirbti 20 valandy, siekiant homogenizuoti misinj.

Viena i$vada, kuri gali biti padaryta remiantis figira 32 yra ta, kad
pradZioje sidabras gali nebdti homogenidkai pasiskirstgs per visa rezervuara,
kuriame susidaré sidabras, neZitrint esamo burbulinio tirpalo/miSinio veikimo
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produkto eigos metu. Negana to, gali atsirasti tam tikras uZdelsimo laikas pabaigus
deti sidabro priedus j vonig ir pries tai, kol burbulinis tirpalas/miSinys gali “pagauti”, ir
homogeniskai paskirstyti sidabrg vandenyje.

Figlra 33 yra kitos momentinés jtampos ir sidabro koncentracijos
diagramos, kaip laiko funkcija sidabro/vandens gamybos eigos metu. Be to, 3i
diagrama parodo momentinj galinguma tiekiancio transformatoriaus jégos faktoriy.
Taigi, jegos faktorius prasideda nuo mazdaug 0,8, didinamas iki maksimumo
mazdaug 0,98 apie 6 valandas ir mazinamas iki Zemutinés ribos mazdaug 0,6 po
mazdaug 30 valandy. be to, jtampos/laiko duomenims buvo matematidkai pritaikyta
lygybé y = 2,1333 Ln(x) + 8,7057, kur y reikia jtampa ir x reiSkia laika. Sidabro ppm
vandenyje yra iSreikdta kvadratais® ir prasideda maZdaug 1 ppm ir pasiekia
maksimuma prie mazdaug (pvz., dél to, kad po filtravimo vanduo néra pilnai grynas)

11 ppm po mazdaug 30 valandy.
FIZINES CHARAKTERISTIKOS

Sio i$radimo sidabro kiekio sidabro kompozicijose analizé gali biti
vykdoma (acetilenu) elektrotermine atomy absorbcijos spektroskopija (FAAS),
induktyviai sujungiama plazma (ICP), atomy emisijos spektroskopija (AES) arba
kitais blidais, Zinomais $ios srities specialistui, kurie yra jautris sidabrui tinkamame
koncentracijos intervale. Jeigu sidabro kompozicijos dalelés yra maZos ir pastovaus
dydZio (pavyzdziui, 0,01 milimetro arba maziau), gali biti gautas pagristai tikslus
méginys, nukreipiant koloida tiesiai | atomy absorbcijg arba ICP/AES. Tai yra dél to,
kad atomy absorbcijos spektroskopijos pavyzdinis preparatas i§ esmés jonizuoja
visg sidabra, sudarydamas salygas greitam jo aptikimui.

Jeigu kompozicijos apima daleles 0,2 mikrometry dydZio, yra sililoma
panaudoti sistemine procediira. Sisteminé proceddra yra nebditinai ideali sidabro
kompozicijoms, kurios gali bati pagamintos ir saugomos kontakte su halidais arba
kitais anijoniniais $altiniais, kurie gali reaguoti su gerai sudalintu sidabru, arba
derinamos su proteinu arba kita Zelatinine medZiaga. Sistemines procediros
igyvendinimas yra sekantis:

1. Analizei paimama 10 ml gerai iSmaiSytos arba sukratytos sidabro
kompozicijos méginys ir patalpinamas { $vary polikarbonato butelj arba kitg tinkamos
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medziagos talpa (paprastai, butelj) su sandariai pritaikytu dangteliu. Sitlomas 30—
100 mi dydis.

2. Su mikropipete arba ladintuvu pridedama 0,1 mi azoto rugsties,
reagentas palaipsniui sudedamas | sidabro kompozicijg butelyje.

3. Sandariai uzdarius butelio dangtel], sidabro kompozicija kaitinama
maziausiai iki mazdaug 80°C, ir siiloma maZdaug iki 90°C—100°C lengvai maisant
pakankama sidabrui istirpti laiko tarpg — iétirpimas i§ esmeés yra momentinis.

4. Leidziama reakcijos misiniui atvésti iki kambario temperatlros su
uzdarytu kamsteliu. Butelis nuodugniai pakratomas. Si sisteminé procediira taip pat
istirpina bet kurj sidabro oksido pavirsinj sluoksnj, kuris gali atsirasti ant sidabro
daleliy.

5. Atomy absorbcijos spektroskopijos, ICP/AES arba ekvivalento
panaudojimas reiskia sidabro misinio sidabro kiekio analizg. Geriau bus panaudotas
SvieZiai paruo§tas standartas arba standartai, geriau paruosti su jranga pagal
gamintojo instrukcijas, su tinkamu praskiedimu, kaip reikalinga.

8. Suvedant rezultatus, reikia turéti omenyje visus praskiedimus
gamybos metu, jskaitant 1 % praskiedima, sukelta pridedant azoto rugsties.

Sio i§radimo sidabro/ivandens kompozicijy sidabro koncentracija,
atitinkanti figiry 31, 32, 33 ir kt. duomenis, buvo nustatyta, naudojant Perkin Eimer
AAnalyst 300 atomy absorbijos (AA) spektrometra. ISradimo sidabro/vandens
kompozicijy pavyzdZiai buvo susisteminti auk$giau apraSyta procedira.

PRINCIPAS

Perkin Elmer AAnalyst 300 sistema susideda i8 didelio efektyvumo
degiosios sistemos su universaliu brangakmenio tipo purkstuku ir atomy absorbcijos
spektrometru. Degiklio sistema tiekia $ilumos energija, bdting cheminiy junginiy
isskaidymui, tiekiant analizuojamus laisvus atomus taip, kad vykty atomy absorbcija.
Spektrometras iSmatuoja absorbuotos $viesos kiekj prie bldingo bangos ilgio,
naudojant tugiavidure katodine lempa, kaip pirminj Sviesos $altinj, monochromatoriy
ir detektoriy. Deuterio lankiné lempa pataiso antraeilius absorbavimus, sukeltus

neatominiais $altiniais atomy debesyje.
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SIDABRO IR SIDABRO/VANDENS KOMPOZICIJU FIZINIY/CHEMINIY FORMY
ANALIZE

a. vadas

Kompozicijos meéginys, formaliai turintis 22 ppm sidabro vandenyje,
buvo lekio trukmes antrine jony masés spektrometrija (TOF-SIMS), siekiant nustatyti
sidabro formg kompozicijoje. Padaryta iSvada, kad sidabro masés egzistuoja kaip
sidabras (O) (tai yra metalinis sidabras) ir kad yra pavir§ius, vidutiniSkai padengiantis
kompozicija, pavyzdZiui, sidabro (11} oksidas (AgO). kaip pazymeta auksciau, sidabro
(I) oksidas dazniausiai yra sidabro (1) ir sidabro (I} stoichiometrinis derinys.

B. Eksperimentiné procedira

22 ppm i$radimo sidabro kompozicijos keli lasai buvo i$garinti iki sausumo ant silicio
substrato kambario temperatlroje. Liekana buvo tiriama TOF-SIMS ir paZyméta,
kaip bandinys. Mineto sidabro (ll) oksido (AgO) medZiaga buvo tiriama, patalpinant
kelias minétu milteliy, gauty i§ prekybininky silicio substratu, daleles, ir yra
pazymeta su nuoroda.

Lékio trukmés antrinés jony masés spektrometrijos technikos (TOF-
SIMS) pagrindq sudaro kieto meginio bombardavimo su pulsuojanéia, gerai
sufokusuota pirminiy jony srove, principas ir po to antriniy jony, gauty i§ méginio
pavir§iaus per lekio trukmeés masés spekiroskopija, analizavimas. Si analizavimo
technika yra pavir§inis jautrumas, gaunanti jo informacijg i$ sluoksnio, kuris i§sitesia
nuo mazdaug 20 iki 40 A (vienas Angstromas = 1x40-4 mikrometry) Zemiau -
pavirSiaus. TOF-SIMS technika paprastai yra naudojama kaip tyrimo priemone,
skirta identifikuoti nezinomy méginiy kompozicija. Ji gali turéti kiekybinius |
ivertinimus, jeigu tinkami mikroanalitiniai standartai yra jmanomi sutikrinti. Si analizé

yra vykdoma, naudojant standartines auksto masiy i§siskaidymo salygas.

C. Rezultatai

Buvo gauta Ag(Il)O nurodytos medZiagos neigiama jony maseé ir,
atitinkamai, produkto méginys. Abiejy spektry masés spektriné sritis parodé daugiau
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negu vieno sidabro oksido, kurio daugiausiai yra maZiausiai sidabro daleliy
apdangalo dalyje, risiy buvima, Duomenys rodo, kad sidabras (ll) yra vidutinio
sidabro, esan&io ant meéginio daleliy pavirsiaus, oksidacijos bavio. Sidabro oksido
(pvz., AgO) rodomi Zenklai demonstruoja Zymiai aukstesnj intensyvuma nurodytame
méginyje, palyginus su produkto méginiu, kuris yra tikriausiai, nes metalinis sidabras
yra dominuojantis meéginyje. Bus suprantama, kad daleliy dydis meginyje yra
sumazinamas, sidabro santykis su sidabro oksidu taip pat sumazés, kuo daugiau

bus sidabro oksido.
DYDZIO/MORFOLOGINIS/KOMPOZICIJOS TYRIMAS

Yra panas$u, kad &ia apra$ytas nepaprastas sidabro/vandens preparaty
efektyvumas yra dél rysio tarp daleliy pavirSiaus savybiy/vidiniy savybiy (pvz.,
oksidas/metalas) irfarba sidabro nanodaleliy dydZio pasiskirstymo ir/arba sidabro
nanodaleliy morfologijos. Kuo mazZesnis vidutinis daleliy dydis, tuo didesnis
pavirSiaus plotas ir didesnis jnagas | konkredig pavirSiaus chemija. Taciau, jeigu
daleles yra pernelyg mazos, gali atsirasti stabilumo praradimas irfarba kitos
sgveikos, kurios gali negatyviai veikti produkts. Sio isradimo sidabro/vandens
kompozicijos yra puikios, nes jos yra stabilios i§ esmés gryname vandenyje be
pavir§inio aktyvumo medziagy ir kt. (pvz., daugelis Sioje srityje Zinomy koloidiniy
sidabry reikalauja baltymy, siekiant palaikyti sidabro daleles suspensijoje). Taip pat
sidabro/vandens kompozicijos i§ esmés yra bespalvés, kai tuo tarpu kiti koloidiniai
sidabro preparatai (konkreciai dideliy daleliy dydZiy) paprastai turi spalva, Sios
savybés yra gamybos salygy rezultatas, kaip buvo apraSoma ¢ia anksciau.

Skaitmeninis kompozicijos ftyrimas parodé, kad vidutinis daleliy
diametras yra nuo 0,0106 mikrometry su 0,005 svyravimu iki 0,0851 mikrometry.
Tadiau dydZiy pasiskirstymo analizé rodo, kas daugiau negu 95 % daleliy yra
maZdaug nuo 0,005 mikrometry ir iki mazdaug 0,015 mikrometry, diametro.

Papildoma daleliy analiz¢ buvo atliekama SEM, EDS (EDAX) ir TEM.
Konkregiai, sidabro/vandens kompozicijos buvo dziovinamos ir patalpintos ant EM
ploksteliy ir tiiamos SEM (t.y. skanavimo elektrony mikroskopu) ir dviem skirtingais
TEM (t.y. transmisijos elektrony mikroskopais). Sios analizavimo priemonés nustate,
kad daleliy dydZio pasiskirstymas svyruoja 10—30 nm. Taciau, tam tikras daleliy
dydzio jvertinimas buvo bitinas kai  kuriuose  generuojantiuose
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foromikrodiagramose, nes dalelés turéjo polinkj sukristi | gabalus arba aglomeruotis
dziovinant. Dziovinamy aglomeraty dydis buvo tarp 50—100 nm. Figiiros 1—6 rodo
jvairius sidabro daleliy, i8dZiovinty i§ Sio iSradimo sidabro/vandens kompoziciju, TEM
fotomikrodiagramas. Figiros 7a—7d rodo Sio iSradimo sidabro daleliy TEM
fotomikrodiagramas, kur $Sios fotomikrodiagramos buvo gautos skirtingomis
technikomis. Konkreciai, 8io iSradimo sidabro/vandens kompozicijos buvo
patalpintos ant C-plévélés ir tiriamos krio-TEM (t.y. skirtingi TEM, negu TEM, kurie
naudojami figliry 1—6 gavimui) mazdaug -100°C temperattroje. Todél §io i§radimo
sidabro/vandens kompozicijos buvo i§ esmeés tuétuojau uzSaldytos. Krio-TEM veike
mazdaug -100°C ir mazdaug 100KV galingumo lygiu, ir gautos fotomikrodiagramos
yra parodyti figlirose 7a, 7b ir 7c. Sios figiiros 7a—7¢ aiSkiai parodo, kad vidutinis
daleliy dydis yra mazesnis, negu 20 nanometry. Be to, figira 7d rodo TEM analize
SAD* rezime. 15 esmés, Sios TEM fotomikrodiagramos (figiros 7a—7¢) rodo
nesusigrupavusiy sidabro daleliy maksimaly daleliy dydj 15 nanometry arba maziau
ir kai kurias maZesnes dalels 3,5—5 nanometry intervale. figlroje 7d parodyta
difrakcijos analiné nustato, kad visy pirma dalelés yra metalinis sidabras, yra
multiplikuotai suporintos ir i esmés yra grynos. Siose foromokrodiagramose yra
uZzuomina j galimg apdangalg arba sluoksnj. Figiira 7e rodo sidabro daleliy, paimty
i§ 8io iSradimo sidabro/vandens kompozicijy EDAX spektrg (t.y. energijos dispersijos
spektras arba ,EDSY). Figiira 7e rodo sidabro i§ viso nemetalines priemaisas (pvz.,
Au, Pt ir kt). Esantis varis yra i$ reikalingos mikroskopy jrangos. Yra akivaizdus
esancio deguonies, kuris gali biti varyje, o taip pat kaip dangalas(ai) maziausioje
sidabro daleliy dalyje, Zymus kiekis.

Figlra 8 rodo elektrony difrakcijos modulj, gautg i$ Sio iSradimo sidabro
dalelés. Sie duomenys rodo maZiausiai vieno sidabro oksidy risies buvima. Tagiau
Sie duomenys yra dalinai interpretucjami, nes figiira 9 rodo, pavyzdZiui, galimg
elektrony spinduliy pazeidimg, atsirandantj sidabro daleléms duomeny rinkimo
proceso metu. Sis elektrony spinduliy paZeidimas néra kaip akivaizdus dalykas, kai
tiiamas koloidinis sidabras gaminamas kity gamintojy ( apradyta &ia véliau). Tokiu
bldu, duomeny surinkimas, naudojant SEM ir TEM technikas, yra aiskiai sunkus,
nes bet kurios i$ dominanéiy pavirSiaus kompozicijy elekirony spinduliai gali bati
pazeidziami (ir todél kintantys). Tokiu bidu, Sie rezultatai buvo kruopsciai gaunami ir

analizuojami.
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Figra 42 rodo dar kitos charakterizuojancios priemones rezultatus. Siuo
atveju, miltefliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos technikos buvo panaudotos,
stengiantis papildomai parodyti oksido fazes(iy) egzistavima. Konkreciai, figlira 42
rodo keturis Rentgeno spinduliuctés difrakcijos modulius, gautus i$ keturiy skirtingy
viety ant i§dZiovintos 200 ppm sidabro/vandens kompozicijos, paruostos pagal §j
iSradima. Negana to, ant keturiy rentgeno spinduliuotés difrakcijos moduliy yra
ypatingai prisikabine keturi minéti kitokiy, negu gryno sidabro metalo rasiy difrakcijos
moduliai. Konkrediai, 32 ppm sidabrofvandens kompozicija, paruoSta pagal §j
iSradima, buvo koncentruota iki mazdaug 200 ppm standartines atbulines osmozes
vandens filtravimo badu. Konkregiai, i$radimo sidabro/vandens kompozicija buvo
praleista pro atbulinés osmozés filtravimo sistema, kur ,nuotéky” vanduo i$ atoulinés
osmozes filtravimo sistemos turi daug daugiau koncentruoto sidabro komponento.
Kai 200 ppm tirpalas buvo gautas, §is tirpalas buvo dZiovinamas, praleidziant pro
azoto terpe, siekiant gauti miltelius, kurie gali bati nukreipiami | Rentgeno
spinduliuotés difrakcija. Konkre¢iai, sidabro/vandens misinys buvo patalpintas |
dubenj, dubuo buvo uZdengtas plastikiniu lakitu ir viename dubens/plastinio laksto
jrenginio gale buvo privestas azotas; ir azotas i$leidZziamas kitame dubens/plastinio
lak§to jrenginio gale. Aparato temperatiira nevirsijo 75—80°C, siekiant palaikyti visy
komponenty sidabro/vandens miginyje vientisuma, I8dZiovinty milteliy (pvz.,
pagaminty i§ 200 ppm tirpalo) pakankamas kiekis tada buvo tinkamas Rentgeno
spinduliuotés difrakcijos analizei.

Gauti Rentgeno spinduliuotés difrakcijos moduliai aigkiai rodo
maziausiai keturiy atskiry risiy buvima. Siuo atdvilgiu, yra aiSku, kad sidabro
karbonato piky nustatymas atsiranda mazdaug prie 18—22 laipsniy, Sie pikai yra
labiausiai tiketini del dZiovinimo procediiros. Siuo poZitiriu, labiausiai yra tikétinas
CO, buvimas ore, netgi jeigu daug pastangy buvo jdéta tam, kad sukurti azoto
danga per 200 ppm tirpalg dZiovinimo proceddros metu. be to, piky nustatymas
atsiranda mazdaug prie 33 laipsniy. Tatiau, kiekvienas i§ Siy piky gali blti
priskirtinas prie sidabro oksido (AgO), sidabro karbonato (AgCO;) irfarba sidabro
oksido (Agz20). Todel néra pilnai aisku, kurios ra8ys egzistuoja. Be to, stiprus sidabro
metalo pikas atsiranda prie maZzdaug 38 laipsniy. Sis stiprus pikas gali baiti matomas
kiekviename i§ Rentgeno spinduliuotés difrakcijos moduliy. Tagiau reiki paZzymet,
kas maZas sidabro oksido (Ag;0) pikas taip pat atsiranda prie mazdaug 38 laipsniy.
Dar be to, stiprus sidabro oksido (AgO) pikas atsiranda prie mazdaug 37 laipsniy,
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derinyje su santykinai stipriu sidabro karbonato (Ag»COs) piku taip pat. Be to yra
pazyméta, kad sidabro oksido (AgO) pikas atitinka vieng i§ sidabro oksido
keturkampio faziy. Kas yra ai8ku, perZilréjus gautus Rentgeno spinduliuotés
difrakcijos duomenis ir palyginus juos su esandiais duomeny bazés jrasais yra tai,
kad viena arba kelios sidabro oksido fazés yra iSradimo sidabro/vandens
kompozicijose pagal 3j iSradima, Yra jmanoma, kad oksidy derinys egzistuoja déi
naujy gamybos techniky pagal §j iSradimg. Reikia paiyméti, kad Rentgeno
spinduliuotés difrakcijos moduliai yra tinkami Ag40., palyginus su Sio i$radimo
Rentgeno spinduliuoteés difrakcijos moduliais.

Tatiau, Ag4O4 prekyboje neegzistuoja, Siuo poZilriu Ag.Os méginys
buvo gautas pramoniniu bidu ir buvo atlikta Siy milteliy TGA ir DTA analizé.
Konkrediai, figira 43 atitinka TGA analize ir, atitinkamai, DTA analize. 1§ DTA
kreivés figdroje 43 yra aisku, kad AgsO, endotermas egzistuoja mazdaug 181°C. Sis
endotermas taip pat atitinka masés praradima, pavaizduotg TGA kreive figlroje 43.
Sie eksperimentiniai matavimai atitinka Ag4QOa, skaidantis j Ag20. Antras labai stiprus
endotermas yra parodytas prie mazdaug 403°C, o taip pat ir antrasis atitinkamas
masés praradimas. Sie du eksperimentiniai taskai atitinka Ag.O skilima j Ag metala.

Figira 10 rodo naujo sidabro elektrodo, prie§ panaudojant jj procese
pagal §j iSradima, SEM fotomikrodiagrama. EDS elementy analizé buvo vykdoma su
elektrody dalimis, pazymetomis 1, 2 ir 3. Sios trys atskiros analizés atitinkamai
pavaizduotos figiirose 11, 12 ir 13. Sios analizés parodé, kad i§ esmés egzistuoja
grynas sidabras. .

Figlra 14 rodo panaudoto sidabro elektrodo, po to kai jis buvo
panaudotas procese pagal §j iSradima, galo SEM fotomikrodiagrama. EDS elementy
analizé buvo vykdoma su elektrody dalimis, paZfymetomis kaip 1 ir 2. Sios dvi
atskiros analizés atitinkamai pavaizduotos figirose 15 ir 16. Figira 17 rodo
panaudoto elektrodo galo SEM fotomikrodiagramg prie didesnio padidinimo
(mazdaug 3500X). 4 ir 5 dalys buvo taip pat tiiamos EDS elementy analize ir taip

pat buvo rastas i§ esmés grynas sidabras.

Pramonéje taikomy koloidiniy sidabry sidabro daleliy palyginimas

Stengiantis suprasti skirtumus $io i§radimo sidabro/vandens kompozicijy
gamyboje (pvz., biclogine nauda), palyginus su Zinomais koloidiniais sidabrais, buvo
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tiriami fiziniy savybiy skirtumai. Figdiros 18a ir 18b yra sidabro daleliy, kurios atitinka
pimojo koloidinio sidabro, gauto i§ Generalinio Mitybos Centro 2004 metais ir
prekybos vietose Zinomo kaip GNC skysto koloidinio sidabro dietinis papildas (25
pmm) (,GNC*), TEM foromikrodiagramos. Figiros 19a ir 19b yra sidabro daleliy,
kurios atitinka antrojo koloidinio sidabro, prekybos vietose Zinomo kaip ,Silverado”,
TEM foromikrodiagramos. Figiros 20a ir 20b yra sidabro daleliy, kurios atitinka
tréc":iojo koloidinio sidabro, prekybos vietose finomo kaip vitaminy pasauliniai
bioorganiniai pazangiis koloidiniai mineralai, TEM fotomikrodiagramos. Figtra 21 yra
apibendrinantis sidabro daleliy i§ dviejy sidabro/vandens iSradimo kompozicijy
(2ymimos kaip ,ASAP 20" ir ,ASAP 10°) ir i8 trijy prekyboje zinomy koloidiniy
sidabry, Zinomy kaip ,GNC*, ,Silverado" ir ,Bioorganic®, aprasyty auksciau, TEM
fotomikrodiagramy  palyginimas. Aiskds daleliy dydZiy ir formy skitumai yra
akivaizdis i§ $iy fotomikrodiagramy, tokiu bldu rodanius, kad tarp skirtingy
koloidiniy sidabry yra fiziniai, struktdriniai ir galimi cheminiai skirtumai, kurie gali
dalinai padéti paaiskinti biologingés naudos tarp panaSios bendros cheminés

struktiros skirtingy produkty, skirtumus.
SPEKTROSKOPINIS APIBUDINIMAS
RAMANO SPEKTROSKOPIJA

Papildoma sidabro/vandens mi8iniy analizé buvo atlikta Ramano
spektroskopija. Buvo atlikta eile analitiniy tyrimy su trimis skirtingais Ramano
spektrometrais. Ramano ir rezonansinés Ramano spektroskopijos panaudojimo
prieZastis buvo susidariusi nuomoné, kad skirtingos vibracijos bisenos (irfarba
amplitudés) gali bati stebimos skirtinguose koloidiniuose  sidabruose, kaip
palyginamos $io i§radimo sidabro/vandens kompozicijos, o taip pat palyginus ,gryna"
ir dejonizuota vanden;. Be to, skirtingi stebéti vibracijos reZimai vandens molekulese
gali padeti geriau apibddinti koloidines sistemas ir paaiskinti skirtingg biologinj
efektyvuma skirtinguose sidabro pagrindo produktuose.

Pirmoje Ramano spektroskopijos matavimy serijoje buvo naudojamas
Confocal Ramano mikroskopas i§ Viteko (Ulm, Vokietija). Modelio numeris buvo
CRM200. Spektras buvo gautas, naudojant Nikon 60x imersijos le8ius (NA=1) su 15
sekundziy integracijos laiku spektrui (ty. trys atskiri 5 sekundZiy atlikimo laikai).
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CCD buvo sukoncentruoti prie mazdaug 1,799 bangy skaiéiaus. Laselis tirpalo buvo
patalpintas | maZg jdubg petri lékSteléje ir ten buvo nukreipti imersijos leSiai.
Ramano lazerio altinis buvo 6§32 nm su mazdaug 10 mW. Buvo naudojama bendrai
fokusuojanti nustatymo sistema su bendrafokusiniu tliriu mazdaug 0,3x0,3x0,75
mikrometry (mazdaug 7x10 E-8 pikolitrai).

22a ir 22b figiros rodo duomenuy, surinkty 7 méginiuose grafinius
duomenis. Du i§ méginiy buvo vienodi, netgi skirtingai' suzyméti (10PR ir 10PSU) ir
atitinka prie§ tai minétam ,ASAP 10 (ty. 10 ppm sidabro i§ i$radimo
sidabro/vandens kompozicijos). ,HPLC" atitiko auk$to grynumo (ultragryno laipsnio
HPLC) vandenj, gautg i§ Alfa Aesar. ,DI" atitiko dejonizuotg vandenj. ,GNC* atitiko
GNC skysto koloidinio sidabro dietinj papildg (25 ppm). ,AGX-32“ atitiko 32 ppm
iSradimo  sidabro/vandens kompozicijg. ,VW* atitiko vitaminy pasaulinius
bioorganinius pazangius koloidinius mineralus (3 ppm) (prie$ tai nurodytas kaip
Bioorganic). Yra parodyti aidkis skirtumai tarp skirtingy méginiy. PavyzdZiui,
pirmasis prailginimo modulis (pvz., bangy skaifiai maZzdaug 3400—3500 1/cm)
Siuose keliuose vandens/vandens pagrindo tirpaluose rodo didelius skirtumus. Be to,
vibracinis/rotacinis funkcionavimas Zemiau 1/cm taip pat rodo aiSkius skirtumus tarp
meéginiy. Taip pat kai kurie skirtumai gali bati matomi susilenkimo tipuose mazdaug
1600 1/cm. Be pageidavimo prisiri§ti prie konkregios teorijos arba paaigkinimo, buvo
atrasta, kad skirtinguose S$io iSradimo sidabro/vandens kompozicijy,
funkcionalumuose gali, pavyzdziui, turéti jtakos arba maziausiai padéti paaikinti
tokiy kompozicijy efektyvumas santykinai su kitais iStyrinétais méginiais.

Antra Ramano matavimy serija buvo gaunama i skirtingy spektrografy
sistemy. Kadangi tarp dviejy serijy gauti skaiciai yra skirtingi (kas stipriai jrodo, kad
vandens Ramano spektroskopijos duomenys yra naudojamos analitinés priemonés
funkcija) duomenys duomeny serijoje taip pat rodo pastebimus skirtumus tarp Sio
iSradimo sidabro/vandens kompozicijy, palyginus su kitais koloidiniai sidabrais ir
kitais vandenimis. Sioje Ramano spektroskopijos matavimy serijoje yra naudojamas
atspindzio Ramano mikroskopas. Spektras yra gaunamas, naudojant Olympus 20x
lesius (NA=0,4). CCD detektorius buvo sukoncentruotas j keturis skirtingus bangos
skaiius, konkreciai, 1600, 2500, 3400 ir 4400 1/cm. Ramano lazerio Saltinis buvo
514,5 nm su mazdaug 11,5 mW. Papildomg informacija, liegianCig spektra, galima
rasti kiekvienoje i$ figliry 23a, 23b ir 23c. Méginiy Zyméjimas Siose figlirose atitinka

teksta auk$ciau. Abi Ramano spektroskopijos duomeny serijos stipriai patvirtina, kad
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Siuose skirtinguose meginiuose egzstuoja skirtingi molekuliy judéjimai, kas gali
inedti indelj | (arba maZiausiai padaryti akivaizdziu) sidabro/vandens kompozicijy
pagal §j iSradima biologinius efektyvumus.

Tregioji Ramano duomeny serija buvo gauta, naudojant tre¢ia dauging
lazerio linjjos Renishow bendrafokusinj Ramano mikro-spektrografa. Si sistema buvo
sukonfigiruota, siekiant sudaryti galimybe atlikti matavimus tiek vir§ meéginio, tiek
panardinus | ji. Serija buvo skirta 100x—1000x dydiio meéginio tario i$tyrimui kaip tai
yra apradyta pirmoje matavimy, serijoje. Atspindzio mikro-spektrografe su Leica DL
DM mikroskopu buvo jtaisytas arba 20x (NA=0,5) jmerkti | vandenj arba 5x (NA=12)
sausi leiai. Kiekvieno lgsio uZpakalinés dalies angos dydis buvo nustatytas lygus
arba didesnis iSplestam lazerio spindulio diametrui. Buvo naudojami du lazerio
daZniai, kurie yra dauginio 50mW Argon lazerio *A galingumo 514,5nm ir 20mW
HeNe lazerio 633 nm. Didelés sklaidos gardelés buvo pritvirtintos monochrometro
optiniame takelyje, kas leido skenuoti nuo 50 iki 4000 bangy skaitius (1/cm). Buvo
naudojami 10—20 sekundZiy integracijos laikai. Méginio skystis buvo patalpinamas
emiau leSiy 50 ml menziiroje. Rezonansiniy diapazony iStyrimui buvo naudojami
abu leSiai, tuo tarpu ankstesnis lazeris i$ pradZiy buvo naudojamas Ramano spektro
gavimui. Méginio dydis buvo maZdaug 25 ml. Matavimai, padaryti su 5x sausais
lesiais, buvo atlikti su objektyvu, i§déstytu mazdaug 5 mm vir§ skyscio, siekiant gauti
informacijq apie tirj maZdaug 7 mm Zemiau vandens menisko. Panardinimo
matavimai buvo atlikti su 20x panardinimo lesiais, i§déstytais maZdaug 4 mm |
meginj, kas leido itirti ta patj aplinkos tarj. CCD detektoriaus aptikimo plotai buvo
sureguliuoti kiekvienam lesiui, siekiant maksimalizuoti signalo intensyvuma ir signalo
su triukému santykj. Sio iéradimo sidabroivandens kompozicijas i$reiskiantis
spektras pavaizduotas figiroje 24a. Figlira 24b rodo trijy skirtingy metalo/vandens
tirpaly, pagaminty pagal §j isradima, Ramano spektra. Laukas 1 atitinka 13 ppm
sidabro/vandens tirpala; laukas 2 atitinka 10 ppm cinko/vandens tirpala; ir laukas 3
atitinka 11 ppm vario/vandens tirpala.

Kadangi skaiéiai, gauti i$ trijy duomeny serijy, yra $iek tiek skirtingi (kas
tvitai rodo, kad Ramano spektroskopijos vandens duomenys yra analitinio
instrumento ir §io instrumento serijos funkcija), duomenys, apimantys iy duomeny
serijas, demonstruoja Zymius skitumus tarp S$io i$radimo sidabro/vandens
kompozicijy, kai lyginama su litais sidabrais arba kitais vandenimis. Visos Ramano

spektroskopijos serijy duomenys grieZtai patvirtina, kad skirtingas molekuliy
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judéjimas ir jungtys egzistuoja Siuose skirtinguose meginiuose, kurie gali bati $io
iSradimo  sidabroivandens kompozicijy efektyvumo veiksnys (arba maZiausiai
akivaizdumo priemone). Be to, trijy skirtingy metalo/vandens tirpaly Ramano
moduliy skirtumai, pavaizduoti 24b figtiroje taip pat patvirtina skirtingy efektyvumy
galimybe.

UV-VIS SPEKTROSKOPIJA

Tolesne sidabro/vandens misiniy analizé buvo vykdoma UV-Vis
spektroskopija. Be Ramano spektroskopijos buvo naudojama dar ir UV-Vis
spektroskopija papildomy skiriamujy bruoZy irfarba vibracijos amplitudZiy nustatymui
skirtingoje spektro dalyje. Duomeny surinkimui buvo naudojamas atskiras UV-Vis
spektrometras. Siuo poZidiriu, buvo gautas energijos absorbcijos spektras, naudojant
UV-Vis mikro-spekfotometrija. Si informacija buvo surinkta, naudojant dvigubo
spindulio skenavimo monochrometring sistema, kuri jgalina skenuoti bangos ilgio
svyravimus tarp mazdaug 190 nm ir mazdaug 1100 nm. UV-Vis spektrometras, kuris
buvo naudojamas surinkti absorbcijos spektra, buvo Jasco MSV350. Instrumentas
buvo naudojamas atlikti Zemos koncentracijos skysty méginiy matavima, naudojant
10 mm x 10 mm i8degintg kvarco kiuvete. Duomenys buvo surinkti, esant bangos
ilgio svyravimui, naudojant ir foto daugine kamerg (PMT), ir fotodiodinj detektoriy su
sekanGiais veikimo parametrais: pralaidumo surinkimas 2 nm, sklaida 0,5 nm; ir
vandens bazinés linijos fonas i§skirtas i§ gauto spektro. Siuo pozidriu, UV-Vis gryno
vandens Zyma buvo iSskirta i gauto spektro taip, kad parodyty labiau bidingas
sidabro/vandens mi8inio spektro Zymas.

Buvo panaudoti tiek volframo ,halogeno®, tiek vandenilio ,D2“ energijos
Saltiniai, kaip pirminiai MSV350 energijos $altiniai. Buvo nustatytas optinis
spektrometro takelis, leidZiantis energijos spinduliui praeiti pro méginius, toliau »
sufokusuojant | méginio kiuvetés centrg. Méginio gamyba buvo ribojama kiuvediy
uZpildymu ir uzdarymu ir fiziniu jy jtaisymu ant kiuvetés laikiklio pilnai uzdaros
méginio kameros viduje. Duomeny reik8més buvo iSmatuotos ir parodytos kaip
absorbcijos vienetai (Beer-Lambert'o désnis) prie$ bangos ilgj ir daznj. Pirminis
skitumas tarp méginiy, atitinkanéiy du spektrus, pavaizduotus kiekvienoje i$ figliry
48a ir 48b, sidabro koncentracija i§ kiekvieno i§ méginiy sidabro. Konkreéiai,

kiekvienos i§ figiry 48a ir 48b aukstesné amplitudés kreivé atitinka 32 ppm
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sidabro/vandens tirpalg; ir Zemesne amplitudés kreive atitinka 10 ppm
sidabro/vandens tirpala. Bangos ilgio ir daZnio padéciy pikai (t.y. piky iSsidestymai ir
kritimai yra labai panasus.

Kaip aprasyta aukstiau, sidabras (pvz., sidabro jonai, sidabro metalai,
Ag+ ir kt.) gali biiti kontroliucjamai prijungti arba pritvirtinti, pavyzdZiui, tarp irfarba
moliy sluoksniy, irfarba zeolity gardeliy viduje. Vienas i§ pritvirtinimo pasiekimo,
pavyzdziui, sidabro jony prie arba ant moliy, ZéruCio arba zeolity, bldy yra
atliekamas, tiekiant sidabro tinkamo krivio jony tipus ir jvedant minétus tipus | molio
arba zeolito kompozicijig arba misinj. Pakeitimo sidabro jono, pavyzdziui, kitu
teigiamo krdvio jonu koncepcija kartais yra nurodoma kaip ,BEC* arba ,CEC* (Sios
abi yra sutrumpintos terminologijos, nurodangios ,sistemos* imluma katijony
mainams). Siuo poZiliriu, daugiausiai Zzinoma yra kaolinito medziaga, pasiZzyminti
imlumais katijony mainams, kurie svyrucja 2—5 (ty. 2—5 meq/100 gramuy).
Montmorilonito moliy, pavyzdZiui, imlumai katijony mainams yra mazdaug 100
meq/100 gramy. Tuo tarpu zeolity imlumas katijony mainams gali bati keletas Simty
meqs/100 gramy. PavyzdZiui, gerai Zinomas zeolito, Zinomo kaip ,Linde 4A
zeolitas®, BEC ir CEC skaiCius yra 400-500 meq/100 gramy. |8 esmeés, kuo
aukstesnis BEC arba CEC skaiCius, tuo didesné medZiagos galimybé gauti
katijonus.

Eksperimentinéms procediroms kaolity arba zeolity galimybés tapti
sidabru (arba kitu metalo katijono(y) laikytoju) nustatymui buvo jvestos ataskaitos
sistemos. Konkrediai, buvo naudojamos sekancios pakopos sidabro-moliy meginiy,
o taip pat sidabro-zeolito méginiy gavimui ir tyrimui.

Bendrai kalbant, tipinés kaolinito ir zeolito Linde 4A medzZiagos
pirmiausiai buvo plaunamos tris kartus su dejonizuotu vandeniu, siekiant pasalinti
galima chloro priemai$a, kuri gali i§Saukti tam tikry sidabro pirminiy medZiagy (pvz.,
sidabro jony) nusédima (arba nepageidaujamg reakcijg) prie$ sidabro pradinems
medZiagoms galima pageidaujama prisijungima ant arba prie kaolinito ir/arba zeolito
struktary. Sios iSplautos medziagos po to yra maiomos su sidabro nitrato (AgNO3)
tinkamy koncentracijy, atitinkanciy kiekvienos atitinkamos medziagos laukiamg arba
zinomg ,CEC", tirpalu. Susidariusios apdorotos medZiagos po to vél yra plaunamos
su dejonizuotu vandeniu, siekiant pasalinti nenaudojama, sidabro nitrata. Méginiai
yra pernakt dZiovinami elektrai atsparioje dZiovinimo krosnyje mazdaug 120°C.

konkregiai, plovimo procedtra buvo atliekama sekandiai:



38
LT 5643 B

Apie du gramai kiekvieno kaolinito arba zeolinito meéginio yra
patalpinama | centrifugos kamera. Tada yra pridedama dejonizuoto vandens. Tada
méginio ir dejonizuoto vandens miinys buvo plakamas rankiniame plakiklyje
mazdaug 40 minuc¢iy. Po to misinys buvo centrifuguojamas mazdaug 30 minudiy
prie mazdaug 1000 RPM. Tada skystio perteklius buvo dekantuojamas i§ méginio
vamzdelio. Dejonizuoto vandens pridéjimo, plakimo, centrifugavimo ir dekantavimo
pakopos buvo kartojamos visiems trims plovimams.

Kai pradinis 2 gramy méginys buvo tinkamai iSplautas, taip, kad buvo
pa$alintos galimos chloro priemaiSos, | iSvalytas kaolinito ir zeolito medZiagas buvo
jvestas sidabro nitratas. Konkregiai, buvo jvesta mazdaug 0,09 sidabro nitrato |
kaolinito misinj ir mazdaug 4,25 gramy AgNO; buvo jvesta | zeolita Linde 4A.
Konkreéiai, buvo pridéti iSmatuoti sidabro nitrato kiekiai j kiekvieng vamzdelj, po to
pridéta dejonizuoto vandens, siekiant uzpildyti vamzdelj, po miSinys buvo plakamas
rankiniu plakikliu mazdaug 40 minuciy ir po to centrifuguojamas maidaug 30
minudiy prie mazdaug 1000 RPM. Po to skystis buvo dekantuojamas. Si sidabro
nitrato  pridéjimo, dejonizuoto vandens pridéjimo plakimo rankiniu plakikliu,
centrifugavimo ir dekantavimo proceddira i§ viso buvo kartojama tris kartus. Po to,
kai plovimo ir sidabro nitrato pridéjimo procediros buvo baigtos, méginiai buvo iSimti
i§ centrifugos kameros ir patalpinti | aliuminio (Al2O3) tiglj ir dZiovinami pernakt
mazdaug 120°C elekirai atsparioje  kaitinimo  krosnyje.  Susidariusios
kaolinito/sidabro ir zeolito/sidabro medziagos tada buvo apibudinamos SEM
fotomikrodiagramomis ir SEM EDS (EDAX) technikomis. Figliros 44a ir 44b rodo
kaolinito  meéginiy, gauty auk3Ciau apradytomis  technikomis, SEM
fotomikrodiagramas. I8 8iy mikrodiagramy yra aidku, kas knygos tipo arba laksto tipo
kaolinity struktdros (pvz., SiO; ir AlO,0; sluoksniai identifikuoti kaip ,X* ir ,Y* figlroje
44a) aiskiai rodo, kad sidabro katijonai yra iSsidéste aplink molio medZiagos
pakra$éius. AiSkiai yra kai kurie sidabro prisijungimo arba pasikeitimo tipai, kaip
akivaizdziai parodyta S8iy fotomikrografy Sviesesnémis puslapio tipo dalimis
(pastaba: X" ir ,Y* dalys reiskia jvairias kitas knygos tipo struktlras méginyje).
Figliros 45a—45b rodo meéginiy, atitinkamai pavaizduoty figiirose 45a ir 45b, EDS
(EDAX) analize. Sie tyrimai aiskiai rodo aliuminio ir silicio buvima, kas gali biti
tikétina kaolinitui, o taip pat Siek tiek titano (darant prielaidg rutilo buvimui). Taip pat

gali biti matomi labai maZi sidabro pikai, kas atitinka BEC kaolino skaiCius, kurie

santykinai Zemi 2—5.
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Figira 46 rodo SEM fotomikrodiagrama, atitinkancig zeolitus, gautus
pagal auk$&iau apra$ytas procediras. Dél didelio zeolito CEC skaiCiaus (konkregiai,
mazdaug 500), zeolito kubo tipo struktiros figliroje 46 pradeda Svyteti
mikrodiagramoje (Zidreti, pavyzdZiui, dalj ,A" figliroje 46). Sis Svytgjimas patvirtina,
kad buvo Zymus vienodas sidabro pasiskirstymas zeolity struktiiry viduje arba per
jas. Siuo poZidriu, buvo pastebimi rySkis sidabro metalo taskeliai, kurie patys rySkiai
$vytejo, po to sidabras nebuvo jtrauktas | arba ant zeolito. Figlira 47 yra méginio,
pavaizduoto figliroje 46, EDS (EDAX) analize. Velgi, yra pastebimi santykinai
didelés amplitudés aliuminio ir silicio pikai, bet yra nepaprastai dideli sidabro pikai
(ty. palyginus su Ag pikais kaolinite, pavaizduotais figirose 45a—45b). Sie labai
auksti sidabro pikai afitinka Zymiai didesne zeolito gebéjima pritraukti sidabra jo
struktiroje (t.y. aukstas BEC), santykinai su kaolity struktira (ty. Zemas BEC),

pavaizduotus figlirose 44a ir 44b.

22 PPM SIDABRO KOMPOZICIJOS VEIKSMINGUMO PRIES BACILLUS SUBTILIS
IRODYMAS

A. Bandymo tikslas

Sio bandymo tikslas yra pademonstruoti Sio iSradimo sidabro pagrindo
kompozicijos antimikrobinj aktyvuma bakterinems endosporoms i§ testuojamo
organizmo Bacillus subtilis. Tai buvo jvykdyta, atliekant standartinj uzmusimo per
laika bandyma, naudojant B. subtilis endospory suspensija. Normaliai, bakterinés

endosporos yra atsparios uZmusimui.

B. MedzZiagos ir budai

Testuojamas organizmas. Buvo paruosta testuojama suspensija, turinti
endospory i$ Bacillus subtilis (ATTC #19659) i§ kultiros, auginamos maistiniame
agare, j kurig buvo pridéta papildomy spory formavimasi skatinanciy ingredientuy.
Ploktelés buvo praturtintos steriliu vandeniu ir endosporos buvo iSgrynintos
pakartotiniu centrifugavimu ir vandens resuspensijomis. Galutinis plovimas buvo

vykdomas 70 % etanolyje 30 min, siekiant sukelti vegetatyvinés bakterijos

destrukcija. Sporos buvo pakartotinai suspenduotos vandenyje, turin¢iame 0,1
Tween 80 (polisorbato pavirinio aktyvumo medZiagos Zenklas), siekiant uzkirsti

kelig sukritimui j gabalus.
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Neutralizatorius. Neutralizatoriaus misinys susidéjo i§ 12,7% Tween® 80

(polisorbato Zenklas), 6,0% Tamol® SN (naftaleno formaldehido kondensato natrio
druskos Zenklas), 1,7% lecitino, 1% peptono ir 0,1% cistino. Sis tirpalas buvo skirtas
bet kuriy chemikaly neutralizavimui taip, kad jie véliau neveikty bakterijos augimui.
Uzmusimo per laikg procediira;
a) 9,9 ml dezinfekavimo priemonés méginio (iSradimo 22 ppm sidabro kompozicija
vandenyje) buvo patalpinta | sterily 20 mm x 150 mm vamzdelj. Vamzdelis buvo
subalansuotas 20°C vandens vonioje.
b) 9,9 mi dezinfekavimo priemonés méginio (iSradimo 22 ppm sidabro kompozicija
vandenyje) buvo patalpinta | sterily 20 mm x 150 mm vamzdelj. Vamzdelis buvo
subalansuotas 20°C vandens vonioje.
c¢) vienas ml organizmo/dezinfekuojanéios medZiagos suspensijos buvo perkelta |
vamzdelj, turintj devynis ml neutralizatoriaus po 30 min., 1 val ir 4 val. Vamzdelis
buvo kruop$&iai maiSomas.
d) po dviejy min., neutralizuota suspensija palaipsniui buvo praskiesta 1:10
fiziologiniame druskos tirpale (PPS).
e) gyvybingy organizmy eilé atrinktuose praskiedimo vamzdeliuose buvo tirta,
naudojant membranos filtracijg. Vienas ml méginiy buvo patalpinta dublikatu.
Membranos buvo plaunamos mazdaug 100 ml sterilaus PPS ir perkeltos ant
maistinio agaro ploksteliy. Plokstelés buvo inkubuotos 37°C 20 valandu.
f) kiekvieno filtro kolony kiekis buvo suskaidiuotas ir buvo jvertinti logaritmy
sumazéjimai.
Kontroliavimai:
a) testuojamy suspensijy ftitrai buvo jvertinti, vykdant membrany filtracijos
bandymus, atrinkty i testuojamy suspensijy 1:10 praskiedimy PPS.
b) neutralizatoriaus kontrolé buvo vykdoma, jvedant | 9 ml neutralizatoriaus ir 1 ml
dezinfekuojanéios medziagos 100 ml titro praskiedimo, turinio 100 cfu. Tai
vykdoma mazdaug 10 cfu/ml vamzdelyje, kuris buvo paliktas stovéti 20 minuciy,
prie$ tai i$tiiant membrany filtracija, naudojant dubliuotus 1 ml méginius.
C. Rezultatai
Bacillus subtilis titras
Praskiedimas
1:1xn:1:1i§ 1:1x10x10
71
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TNT 75 7 kolonijy skai€ius: C

TNT 58 8C

TNTC = per skaitlingas suskaiCiavimui

B. subtilus sporos/dezinfekuojantios medZiagos suspensijos praskiedimas:
Laikas 1:1x10", 1:1x10% 1:1x10%, 1:1x10* 1:1x10%, 1:1x10°

30 min. = TNTC TNTC 57 10

. TNTC TNTC 517 |

1 val.—TNTC TNTC 28 3

- TNTC TNTC 55 3, 2 val.—TNTC TNTC 126 23 -

. TNTC TNTC 183 17, 4 val.—TNTC TNTC 88 12— TNTC TNTC 69 12
TNTC = per skaitlingas suskaiCiavimui

Neutralizacijos kontrlé: 1:1x10°

D. Diskusija

Titro rezultatai, parodé gyvybinga S. subtilis spory koncentracig
6,85x10° spory per ml originalioje suspensijoje. 9,9 ml dezinfekuojancios medZiagos
inokuliavimas su 100 ml $ios suspensijos davé prading 6,65x10° spory koncentracija
per ml bandomajame vamzdelyje.

Siy procediiry rezultatai leido suskaiciuoti logoritmy sumazéjimo (LR) ir
procentines uzmusimo (PK) reikdmes. Jie yra pateikti lenteléje Zemiau. Reik$mes
buvo apskaigiuotos, naudojant formules: LR = -Log(S/SO) ir PK = (1-(S/S0)) x 100;
kur S = organizmy koncentracija apibréZztame laike; ir So = pradiné organizmy
koncentracija nuliniame laike.

LOG redukcijos procentinio uZmusimo laikas:
30 min. 0,090; 18,8
1 val. - 0,205; 37.6
2 val. - 0,634; 76,8
3val. —1,928; 98,8

Neutralizacijos kontroles duomenys parodé, kad dezinfekuojanti
medZiaga buvo pakankamai neutralizuota. faktiniai skaiciavimai atitinka tuo, kurie
gauti i§ praskiedimo be pastebimo uZzmusimo.

Tiriamas dezinfekuojantis preparatas &ia parodé gerg sporinj aktyvuma,
prie§ B. subtilis sporas. B. subtilis yra paplitusios sporos ir naudojamos sporiniame
testavime ir priklauso tai padiai rasiai kaip organizmai, kurie sukelia juodiige. Del jy
genetiniy panasumy, B. subtilis sporos buvo naudojamos kaip nepatogeninis
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juodliges bacilos, juodligés bakterijos surogatas. Todél Zie rezultatai yra taikomi

juodligei. Tikétina, kad ilgesnis poveikis lemia papildoma uZzmusima.

10 ppm SIDABRO IR 0,1% H20, KOMPOZICIJOS IR 14 PPM SIDABRO IR 1,5%
H,0, KOMPOZICIJOS VEIKSMINGUMO PRIES BACILLUS SUBTILIS |RODYMAS

a. Bandeo tikslas

Sio bandymo tikslas yra pademonstruoti dviejy $io i$radimo sidabro
pagrindu kompozicijy veiksminguma prie$ bakterijy endosporas i$ tiriamojo Bacillus
suntilis organizmo. Tai buvo vykdoma, atliekant standartinj uZmusimo per laikg
tyrima, naudojant B. subfilis endospory suspensija, Palyginus ankséiau apZvelgta
pavyzdj (naudojant 22 ppm sidabrg), Sis pavyzdys sukuria vandenilic peroksido
(H20,) skatinandius poveikius | sidabro kompozicijy antimikrobines savybes.
Vandenilio peroksidas yra stabilus esanéiose $io iSradimo sidabro kompozicijose.
Kadangi sidabro hidroksidas pats pasizymi rySkiomis antimikrobinémis savybémis,
daZnai jis yra suskaidomas katalize arba kitais mikrobiniais fermentais. Tagiau
vandenilio peroksidas gali susilpninti bakterijy lasteliy sieneles ir sustiprinti sidabro
daleliy {¢jima prie$ atsirandant vandenilio fermentinei destrukcijai.

B. Medziagos ir Budai.

1. Tiriamas organizmas. Buvo paruosta tiriama suspensija, turinti B.
subtilis endospory (ATCC # 19659) i$ kultiros uzaugintos maistiniame agare. j kurig
buvo prideta papildomai spory formavimasi didinantys agentai. Plokstelés buvo
praturtintos steriliu vandeniu ir endosporos buvo iSgrynintos, pakartotinais
centrifugavimais ir pakartotinémis suspensijomis vandenyje. Galutinis plovimas buvo

atliekamas 70% etanolyje 30 min., siekiant jsitikinti vegetatyvinés bakterijos mirtimi.
Sporos buvo pakartotinai suspenduotos vandenyje, turinéiame 0,1 Tween®
(polisorbato Zenklas), siekiant uZkirsti kelig sukritimui | gumulus.

2. Neutralizatorius. Neutralizatoriaus mi8inys, susidedantis i§ 12,7
Tween 80, 6,0 Tamol® SN (naftalen-formaldehido kondensato natrio druskos
Zenklas), 1,7 lecitino, 1 peptono ir 1 cistino. Sis tirpalas buvo skirtas bet kuriy
chemikaly neutralizavimui taip, kad jie neveikty tolesnio bakterijy augimo.

3. UZzmusimo laiko procediira:
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a) 9,9 ml kiekvienos i§ dezinfekavimo priemonés meginio (iSradimo koloidinés
sidabro kompozicijos: viena turinti 14 ppm sidabro ir 1,5% H.Oy; kita turinti 10 ppm
sidabro ir 1,0% H202) buvo patalpinta  sterily 20 mm x 150 mm vamzdelj. Vamzdelis
buvo subalansuotas 20°C vandens vonioje.

b) | kiekvienas dezinfekuojangios medzZiagos vamzdel] buvo jvesta 100 ml tiriamojo
organizmo suspensuos nuliniame laike.

c) vienas ml organizmo/dezinfekuojantios medziagos suspensuos buvo perkelta |
vamzdelj, turintj devynis ml neutralizatoriaus po 10 min., 30 min., 1 val., 4 val., 6 val.
ir 8 val. Vamzdelis buvo kruop$&iai maiSomas.

d) po dviejy min., neutralizuota suspensija palaipsniui buvo praskiesta 1:10
fiziologiniame druskos tirpale (PPS).
e) gyvybingy organizmy eil¢ atrinktuose praskiedimo vamzdeliuose buvo firta,
naudojant membranos filtracija. Vienas ml méginiy buvo patalpinta dublikatu.
Membranos buvo plaunamos mazdaug 100 ml sterilaus PPS ir perkeltos ant
maistinio agaro ploksteliy. Plokstelés buvo inkubuotos 37°C 20 valandy,
f) kiekvieno filtro kolony kiekis buvo suskaiCiuotas ir buvo {vertinti logaritmy
sumazéjimai.
4. Kontroliavimai:
a) testuojamy suspensijy fitrai buvo jvertinti, vykdant membrany filtracijos
bandymus, atrinkty i§ testuojamy suspensijy 1:10 praskiedimy PPS.
b) neutralizatoriaus kontrolé buvo vykdoma, jvedant | 9 mi neutralizatoriaus ir 1 mi
dezinfekuojantios medziagos 100 ml 1:10° titro praskiedimu. Tai vykdoma mazdaug
2000 cfu/ml vamzdelyje, kuris buvo paliktas stoveti 20 minuciy, prie§ praskiedZiant
1:1. Abu vamzdeliai buvo tiriami membrany filtracija, naudojant dubliuotus 1 ml
meéginius. Visi rezultatai pateikti 1a ir 1b lentelese.
C. Rezultatai
Bacillus subtilis spory titras

Praskiedimas n:

1:1x10° 1:1x107 1:1x108
Kolony skaigius: TNTC 36 5
TNTC 27 4

TNTC = per skaitlingas suskaiciavimui.
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Lentelé 1a
Tirpalas, turintis 14 ppm sidabro ir 1,5% H,0;;
B. subtilis spory/dezinfekuojangios medziagos suspensijos praskiedimas:
Laikas 1:1x10’ 1:1x10? 1:1x10°  1:1x10*  1:1x10°

10min. - - TNTC  TNTC 227
.- - TINTC  TNTC 265
0min. - . ~ INTC  TNTC 258
- - INTC  TNTC 273
1 val. . . TNTC  TNTC 55
- - TINTC  TNTC 33
2 val. ; TNTC 207 29 -
- TNTC 237 24 .
4 val. 59 3 1 29 -
57 5 1
6 val. 0 0 0
3 0 0
8 val. 1 0 0
1 0 0

TNTC = per skaitlingas suskai€iavimui.

Neutralizacijos kontrole:

Nepraskiestas 1:1x10
TNTC 195
TNTC 210

TNTC = per skaitlingas suskaiciavimui

Lentelé 1b
Tirpalas, turintis 14 ppm sidabro ir 1,0% H,0;
B. subtilis spory/dezinfekuojangios medZiagos suspensijos praskiedimas:
Laikas 1:1x10’ 1:1x102 1:1x10°  1:1x10%  1:1x10°

10 min. - - TNTC TNTC 230
- - TNTC TNTC 287
30 min. - - TNTC TNTC 254

- - TNTC TNTC 260
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1 val, - - INTC  TNTC 146
- - TNTC  TNTC 124
2 val. - TNTC TNTC 64 -
- TNTC TNTC 71 -
4 val. TNTC 72 5
TNTC 77 5
6 val. 0 0 0
2 0 0
8 val. 0 0 0
0 0 0

TNTC = per skaitlingas suskai€iavimui.

Neutralizacijos kontrolé:

Nepraskiestas 1:1x10
TNTC 200
TNTC 184

TNTC = per skaitlingas suskaiCiavimui

D. Diskusija

Titro rezultatai, parodé gyvybinga B. subtilis spory koncentracijg
62,59x10° spory ml originalios suspensijos. 9,9 ml dezinfekuojangios medZiagos
inokuliavimas su 100 ml Sios suspensijos davé pradine 2,59x1 0° spory koncentracija,
mi bandomajame vamzdelyje.

Siy procediiry rezultatai leido suskaigiuoti logoritmy sumazéjimo (LR) ir
procentines uzmusimo (PK) reikSmes. Jie yra pateikti lenteléje Zemiau. ReikSmeés
buvo apskaigiuotos, naudojant formules: LR = -Log(S/So) ir PK = (1-(S/So)) x 100;
kur S = organizmy koncentracija apibréztame laike; ir So = pradiné organizmy
Koncentracija nuliniame laike.

Kadangi nebuvo Zymaus uZmusimo 30 min., 10 min periodu duomenys buvo
naudojami So reikSméms. 6 val. ir 8 val. iSlaikymo laikas neparodé pakankamai
auksdty patikimy skaidiy. Taigi, Sie duomenys nebuvo panaudoti linijinése
regresijose. Linijinés regresijos buvo iSvestos su logaritmy redukcijos reikSmémis,
naudojant pritaikyty linijiniy diagramy programas minilenteliy statistiniame

programinés jrangos pakete. Gautos regresijos lygtys ir laikas, reikalingas 6-log
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redukcijai  vykdyti, yra pavaizduotas kartu su log redukcija ir procentinémis
uzmusimo reikmémis sekangioje 2 lentelgje.

2 lentele
14 ppm sidabras + 1,5% H,0, 10 ppm sidabro + 1,0% H,0,
Laikas log redukcija Procentinis uZmusimas log redukcija Procentinis uZmusimas
30min.  -0,03 -7,9 0,003 0,6
1 val. 0,66 78,0 0,28 478
2 val. 2,05 99,1 1,58 974
4 val. 4,63 99.998 3,54 99,97

Regresijos analizé

14 ppm sugalvota linjjiné lygtis: Y = -0,66704 + 1,32936x. 10 ppm
sugalvota linijine lygtis: Y = -0,59690 + 1,03933x. Sios lygtys numato, kad 6-log
redukcijos laikas yra 5,02 valandy 14 ppm kompozicijai ir 6,35 valandy 10 ppm
kompozicijai.

Neutralizacijos kontrolés duomenys parodé, kad dezinfekuojanti
medZiaga buvo pakankamai neutralizuota. Laukti skaiéiai atitinka tuos, kuriy laukta
iSpraskiedimo.

Tiriami eksperimentiniai dezinfekuojantys preparatai B. subtilis $tamas,
naudojamas $iuose analizése yra toks pat, kaip apibréZtas AOAC spory teste.
Sporos i§ Sio organizmo rodo didZiausig pasiprieSinimag daugeliui dezinfekuojandiy
medziagy. laikas, reikalingas jvykdyti 6-log redukcijg yra vienoje eiléje su daugelio

sterilizuojanciy medziagy spory Zymos tvirtinimu.

10 PPM SIDABRO KOMPOZICIJOS, KAIP PLATAUS SPEKTRO
ANTIMIKROBINES MEDZIAGOS, VEIKSMINGUMO JRODYMAS

a. Budai

MIC (minimali slopinanti koncentracija) ir MBC (minimali baktericidiné
koncentracija) tyrimai buvo atlikti pagal standartinj sultinio praskiedimo bida. MIC
yra apibréziama kaip Zemiausia antibiotiko koncentracija, kuri slopinty infekciniy

organizmy (in vitro) augima., Rezultatai yra pateikti mikrogramais per ml.
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Medicininiams antibiotikams in vitro duomeny interpretavimas yra pagristas
pasiekiamomis vaisto serumo koncentracijomis, kurios jvairuoti, priklausomai nuo
dozés, vartojimo blido, baltymy surisimo laipsnio, infekcijos dalies, paciento amZiaus
ir svorio ir kity faktoriy, MBC yra apibidinama kaip Zemiausia antimikrobinio agento,
reikalingo uzmusti 99,9% pradinio organizmo uZkrato, koncentracija.

Testas buvo atliekamas, kiekvieno i§ tiriamyjy organizmy gryny, kultlry
auginimu skystoje terpeje. Pakartotiniai kiekvieno tiriafnojo antibiotiko praskiedimai
buvo atliekami maistiniame sultinyje. Praskiedimai buvo skaitiuojami, apimant
agento kiekvieno organizmo lengvai vykstanCius svyravimus. Standartinis
tiriamosios kultdiros kiekis buvo pridétas j kiekviena vamzdelj ir vamzdelis perkeltas |
inkubatoriy (3742°C) augimui. Vamzdeliai buvo tikrinami turbinometriskai, siekiant
nustatyti bakterijy augima. Zemiau MIC koncentracijos vamzdeliai parodé optinio
tankio padidéjimg su laiku, nustatant bakterijy augima. Zemiausia antibiotiko
koncentracija, kuri nerodo augimo, yra MIC. Neturintys augimo vamzdeliai po to
buvo subkultiirinami $vieZioje terpéje. Neturintis augimo vamzdelis su Zemiausia
antibiotiko koncentracija parode, kad neturinti augimo subkultdroje yra MBC.

Rezultatai yra parodyti 3 lenteléje.

B. Rezultatai
3 lentelé

Antimikrobinis (ppm)

Organizmas  Tetraciklinas Ofloksacinas  Penicilinas G Cefaperazonas Eritromicinas Sidabras
S.pyogenes  0.625/>5 1.25/2.5 >5.0 0.313/1.25  0.003/0.019 2.5/5.0
S. mutans 0.625/>5 2.5/>5.0 052155 1.25/>5 0.009/0.019 2.5110.0
S gordonl! 0.156/0.625 2.5/5.0 0.009/0.039 1.25/1.25 0.005/0.019 2:5/10.0
S. pneumoniae 0.078/0.625 2.512.5 0.019/0.019 0.313/0.313 0.00210.004 2525

S. fascsfis 0.3131>5 1.25/5.0 5.0/>5.0 >5.0 0.009/1.25 10.0/10.0
S. aureus 0.313/>5 0.417/0.625 2.5/>5.0 5.0/5.0 0.039/>5.0 5.0/5.0
P. aeruginosa  0.078/5 0.156/0.313 0.131>5.0  2.5/5.0 2.5/>5.0 1.67/5
E. coli 1.67/>5 0.10410.156 >5.0 0.6251>5.0 5.0/>5.0 2.512.5
E. aerogenes >3 0.078/0.156 >5.0 29250  >50 2.512.5
E. cloacae 1.67/>5 0.156/0.156 >5.0 >5.0 >5.0 2.5/5.0
S. typhimurium 1.25/>5 0.078/0.156 >5.0 1.2512.5 5.0/>5.0 2.5/5.0
S arizona 0.625/>5 0.078/0.078 >5.0 0.833/>5.0 4.17/>5.0 2.5/5.0
S.boydii 1.25/>5 0.078/0.156 >5.0 0.625/0.625 5.0/>5.0 1.25/1.25
K. pneumoniae 2.5/>5 0.417/0.625 >5.0 >5.0 >5.0 2.512.5

K. oxytoca 1.25/>5 10.104/0.156 >5.0 1.25/>5.0 >5.0 1.25/1.25
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Duomenys yra pateikti kaip MIC/MBC (minimali slopinanti koncentracija/minimali
bakteriné koncentracija) milijoninémis masés dalimis (ppm); “>" reiskia, kad
koncentracija, reikalinga gauti MIC arba MBC buvo aukstesné, negu testo
parametrai, iSmatuoti testu. PavyzdZiui, didZiausia tetraciklino koncentracija,
naudojama S.pyogene, buvo 5 ppm. Sioje koncentracijoje vis dar vyko augimas po
subkulttrinimo neturinéiuose augimo vamzdeliuose. Taigi, MBC turi biti > (didesnis
negu) 5 ppm.

E. coli stamo O 157:H7, kuris buvo susietas su hemoraginés diaréjos ir
kolito prasiverZimais, MIC/MBC buvo nustatytas vélesniame tyrime. MIC buvo
nustatytas kaip 2,5 ppm ir MBC buvo nustatytas kaip 5 ppm.

C. ISvada

Sio isradimo 10 ppm sidabro kompozicija buvo testuojama ir rasti abu, ir
bakteriostatinis, ir baktericidinis i§ testuojamy organizmy. Kituose tyrimuose 8i
kompozicija buvo palyginta su kitais prekyboje sutinkamais koloidiniais sidabro
produktais ir rasta, kad ji turi didesnj aktyvuma, negu visi kiti testuojami preparatai
(duomenys nepareikti). [domiausias pastebéjimas buvo platus spektras, kurj duoda
10 ppm sidabro kompozicija. Stebétas antimikrobinis aktyvumas buvo pakankamai
pastovus, nepriklausomai nuo konkretaus testuojamo organizmo. I8skyrus
Streptococcus faecalis ir Streptococcus aureus (kuriy MIC reik8mes atitinkamai yra
10 ppm ir 5 ppm), MIC reikSmés svyravo tarp 1,25 ppm ir 2,5 ppm abiems gramui
teigiamo ir gramui neigiamo mikroorganizmo. MBC reik3més panasios reikSméms,
svyruojanéioms nuo 1,25 ppm iki 5 ppm, i8skyrus Streptococcus mutans,
Streptococcus gordonii ir Streptococcus faecalis (kur visy jy MBC reik8més yra 10
ppm). Duomenys rodo, kad $io iSradimo jgyvendinimas su 10 ppm sidabro pateikia
vienoda arba platesnj aktyvumo spekira, negu bet kuris testuojamas antibiotikas.
Antibiotikai 8 esmés susiaurina antibakterinj spektra, apribotg imliems
organizmams, bet kaip rodo duomenys, Sio iSradimo sidabro kompozicija yra
vienodai veiksminga abiems, tiek gram-pozityviam, tiek gram-negatyviam
organizmams. Duomenys rodo, kad, bendrai, su maZu toksiskumu, susijusiu su
sidabru, ir plagiu antimikrobiniu Sios sidabro kompozicijos spektru, Sis preparatas

gali bati veiksmingas, naudojant kaip alternatyvg antibiotikams.
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D. Nuorodos susijusios su prie$ tai pateiktu pavyzdziu:
1. US EPA IRIS Report for Silver CASRN 7440-22-4;

2. Fox CL, Modak SM. Mechanism of Silver Sulphadiazine Action on Burn Wound.
Infections. Antimicrobial Agents Chemoter. 5:582-588, 1974,

3. Furchner, JE Richmond CR ir GA Drake.Comparative Metabolism of
Radionuclides in Mammals. IV.Retention of Silver-110m in the Mouse, rat, Monkey
and Dog. Health Phys. 15:505-514.1968.

4. Grier, N. Silver ant its Compounds in Disinfection, Sterilization and Preservation.
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32PPM SIDABRO KOMPOZICIJOS VEIKSMINGUMO PRIES PSEUDOMONAS
AERUGINOSA, SALMONELLA CHOLERAESUIS IR STAPHYLOCOCCUS
AUREUS |RODYMAS

A. Budai

Pseudomonas aeruginosa ATTCC #15442, Salmonella choleraesults
ATTCC # ir Staphylococcus aureus ATCC # 6538 buvo tiriami, naudojant AOAC (
(Associacion Official Analytical Chemists AOC Methods, vol. 15 leidinys, 1990,
AOAC Arlington, VA) oficialius 955.14 ir 964.02 bldus. Maistinio sultinio (NBAOAC)
vamzdeliai buvo inokuliuoti i§ Zaliavinés kultiros ir vamzdeliai inkubuoti 37+£2°C.
Maistinio sultinio perkélimai | naujus vamzdelius buvo atliekami tris dienas paeiliui,
kur galutinis perkélimas buvo inkubuotas 3742°C 48—54 val. Pseudomonas kultira
buvo dekantuota | nauja vamzdelj, siekiant pasalinti plévele. Kitos kultiros buvo
sukamos 3—4 sekundes ir palickamos stovéti 10 min. kambario temperaturoje.
Galiausiai kultiiros buvo praskiestos 1:100 peptono vandenyje (PEPW), | kurj buvo
pridéta arkliy serumas, siekiant gauti 5 bendrg organinj bandinj. Testo nesikliai (10

mm ilgio poliruoti 304 nerddijandio plieno cilindrai su 8 mm iSoriniu diametru ir 6 mm



50
LT 5643 B

vidiniu diametru) buvo jmerkti | bandinio tirpalg 15 min., i§imti, sausinami ir
dZiovinami 37+2°C 40+2 min. prie panaudojima.
Fenolio atsparumas. Penkiy—vieno ml tiriamo fenolio kiekvieno

praskiedimo meginiai buvo patalpinti j sterilius testavimo vamzdelius ir subalansuoti
20 + 2°C vandens vonioje. 30 sekundZiy intervalais 0,5 ml kiekvieno bandinio
kultliros buvo pridéta j tinkamus fenolio skiedinius, sukratyti ir perkelti j vandens
vonig. Po tinkamy i$laikymo Iaikq - 5, 10 ir 15 minudiy pasélio suspensija yra
pasalinama i$ meéginiy vamzdeliy ir perkeliama j letheen suitinio vamzdelius (LETH).
LETH vamzdeliai buvo inkubuoti 37+2°C 2 dienas.

Nesiklio titravimas. Ne$ikliy titravimui buvo paruo$tas 10 ml peptono

Tween® (polisorbato Zenklas) ruo8iniy. Du nesikliai buvo patalpinti | atskirus
vamzdelius su pirmuoju 1:10 praskiedimu. Vamzdeliai buvo pakankamai energingai
maiSomi siekiant gauti bakterijas tirpale ir buvo padaryti pakartotiniai praskiedimai j 9
ml LETH terpés ruoSinius. Praskiedimo ruo$iniai buvo inkubuojami 37+2°C.
Paskutinis augimo vamzdelis rodé organizmy log, titrg ant nesiklio. AOAC reikalinga
nesikliai tam, kad turétu minimalig 1x10* cfu/nesikliy, populiacijg.

Sidabro kompozicijos testas. 10 ml paruosty dezinfekuojanciy medziagy
meginiy, naudojant sterilias stiklo pipetes, buvo patalpinti | sterilius testavimo
vamzdelius ir leidZziama susibalansuoti Saltoje vandens vonioje, palaikant 20+£2°C.
NelieSiant testuojamy vamzdeliy stikleliy,  kiekvieng sidabro kompozicijos vamzdelj
30 sekundziy intervalais buvo pridéta uzkrésto sauso nesiklio ir patalpinta atgal |
vandens vonig. Dezinfekuojanti medziaga buvo tiiama su 60 uZkrésty nes$ikliy
kiekvienam organizmui 5 ir 10 minuéiy iSlaikymo intervalais. Sekant i§laikyma,
nesikliai buvo pasalinti i§ dezinfekuojan&ios medziagos ir perkelti | LETH vamzdelj.
Kultdry vamzdeliai buvo inkubuoti 37+2°C 2 dienas ir paZyméti kaip pozityvis (+)
arba negatyvis (0) bandomuyjy organizmy augimai.

Kontrolés. | kiekvieng organizmg LETH vamzdelyje, kaip pozityvi
kontrolé, buvo pridéta sauso uZter$to neSiklio. Neinokuliuota vamzdeliy terpé
laikoma kaip negatyvios kontrolés. Po inkubacijos visi negatyviis vamzdeliai buvo
pastiprinti atitinkamy organizmy 1—100 kolonijas formuojangéiais vienetais (cfu) tam,
kad pademonstruoti neutralizacijos veiksminguma. Tam, kad pademonstruoti terpes
augimo skatinima, negatyviy kontroliy vamzdeliai taip pat buvo inkubuojami su tais
paciais 1—100 cfu visiems trims organizmams. Inokuliavimo turiai buvo patalpinti j

tris egzempliorius ant sojy pupeliy kazeing pasisavinanéio agaro (SCDA) tam, kad
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verifikuoti inokuliucjamus titrus. Vamzdeliai ir plokstelés buvo inkubuojami 3742°C iki
augimas buvo pastebétas visuose vamzdeliuose.

Vykstant P. aeruginosa neutralizacijai, pradinis inokuliato titras buvo
nustatytas > 100 cfu, kuris pagal protokolg yra ganétinai aukstas. Kadangi visi
pirminiai vamzdeliai buvo suardyti, buvo atliktas imitucjantis testas su tokia paCia
terpés dalimi, tiriant j dezinfekucjangios medZiagos vamzdelius patalpintus nesiklius
i§ visy trijy sidabro kompbzicijq daliy 10 minugiy. Nesikliai buvo sub-perkeliami
LETH tusdias vietas. Sie vamzdeliai po to buvo ardomi organizmo 1—100 cfu.
Vamzdeliai buvo inkubuojami kaip ir anksgiau ir skirti augimui arba neaugimui. Nauji
vamzdeliai su sterilia terpe i§ tos paéios dalies taip pat buvo inkubuoti kaip augimo

skatinimo patikrinimas.

B. Rezultatai

Pradinis tyrimas, naudojant S. aureus parodé atsitiktinius #1 ir #2 tyrimo
rezultatus, bet #3 tyrimas nepavyko. Remiantis tyringjimu, buvo nuspresta, kas #3
meginys buvo sugadintas gabenant. naujas buteliukas buvo gautas i§ tos pacios
dalies, kaip #3 meéginys ir naujas buteliukas buvo paZymétas kaip #4 meginys. S.
aureus bandymas buvo pakartotas, naudojant #3 meginj AOAC parodymai
konstatavo, kad bet kuriam i$ laiko tasko ir organizmo, tik 1 neSiklis sudaro salygas
augimui kiekvienoje testuojamoje dalyje.

Pozityvios kontrolés parodé augima ir negatyvios kontrolés parode
neaugima visose dalyse, laiko taSkuose ir organizmuose.
Nesiklio titravimas buvo vykdomas visiems organizmams du kartus. Pateiktas titras
yra replikacijy vidurkis. Visiems trims organizmams vidutinis titras, rastas ant
nesikliy, svyruoja nuo 5,5x10% iki 5,5x10° cfu/nesiklis. AOAC reikalauja , kad nesiklis
turéty minimaly, 1,0x10* cfu/nesiklis.

P. aeruginosa 3/180 nesikliai parodé augima ties 5 min. testavimo tasku
ir 2/180 nesikliai parodé augima ties 10 min. testavimo tasku. S. aureaus 16/180
nesikliai parodé augima ties 5 min. testavimo tasku ir 2/180 ne$ikliai parode augima
ties 10 min. testavimo tasku. S. choleraesuis 6/180 ne$ikliai parodé augimg ties 5
min. testavimo tasku ir 1/180 nesikliai parodé augima ties 10 min. testavimo tasku.

Testuojama Pseudomonas kultira parodé augima ties 5, 10 arba 15
min. poveikiu su 1:90 fenoliu ir parodé augima ties 5 arba 10 min. poveikiu su 1:80
fenoliu, bet neparodé augimo ties 15 min, poveikiu su 1:80 fenoliu. Staphylococcus
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kultiira parodé augimg ties 5, 10 arba 15 min. poveikiu su 1:70 fenoliu ir parodé
augima ties 5 arba 10 min. poveikiu su 1:60 fenoliu, bet neparode augimo ties 15
min, poveikiu su 1:60 fenoliu. Salmonella kultiira parodé augima ties 5, 10 arba 15
min. poveikiu su 1:100 fenoliu, bet neparodé augimo ties 5, 10 arba 15 min. poveikiu

su 1:90 fenoliu.

32, 22 ir 10 PPM SIDABRO IR 22 PPM SIDABRO IR1,5 H.0; IR 10 PPm SIDABRO
IR 10 PPM K3S,05 VEIKSMINGUMO PRIES SALMONELLA IR ESCHERICHIA
COL/ NAUJAI INOKULIUOTAME JAUTIENOS MEGINYJE |RODYMAS

A. Bandymo tikslas
bandymo tikslas yra pademonstruoti Sio iSradimo sidabro pagrindo kompozicijy
antimikrobinio aktyvumo jgyvendinimus jautienos Soninés gabalo meéginiuose,
iSoriniame pavirSiuje inokuliuotuose penkiais Salmonella rasiy sumaiSytais Stamais.
Arba Escherichia coli O157:H7 uzkratu aukitame tirpalo lygyje (1x10° cfu.cm?) ir
atskirai uzkratu mazame tirpalo lygyje (1x10* cfu/cm?) (cfu = kolonijas formuojantis

vienetas).
B. Medziagos ir bidai

Jautienos meéginiai. Jauéio audiniy meéginiai buvo paimti i§ nuradyty

arkliy 8 valandas po i$dorojimo. Rectus abdominus raumuo buvo nuskustas nuo

griaudiy, laikant vésiame $aldytuve, padarant jpjovas tarp 11-0 ir 12-0 onkauliy ir po
to lupant raumenj idilgai natiiraliy sluoksniy. Tinkamai paruoti meginiai buvo
patalpinti j plastinius maiselius su ledo gabalais ir buvo veZami tg patig dieng |
laboratorija, kur méginiai buvo greitai supakuoti Multi-Vac (A-300) ir patalpinti i 4°C
éaldytuvq.‘ Testavimui naudojamy méginiy pH buvo tarp 5,8 ir 6,0 ir buvo ne ilgiau
kaip 36 valandas po i§dorojimo. 1§ atsitiktinai atrinkty, rectus abdominus raumenu,
13x8 meéginiai buvo i$pjauti ir testuojami. Po apdorojimo 3,5 cm? ugnimi sterilizuota
neridijan&io plieno pagrindo priemoné ir chirurginis skalpelis buvo naudojami
steriliam dviejy mesos sluoksniy meginiui intervalo nustatymui kiekvienas meginiui.
Audiniy sluoksniai buvo patalpinti | sterilig siauréjantj puslinj krepsj su 25 ml 0,1%
peptono ir plsliniame krepdyje buvo maiSomi 2 minutes (Lab Bender 400). Buvo

paruosti pasikartojantys skiediniai ir laipsniskai patalpinti ties 0 minuciy, 20 minuciy,
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1 valanda, 4 valandomis ir 24 valandomis po apdorojimo | selektyvig ir atstatyta

terpe.
Bakterijy kultdros. Bakterijy kultiros buvo gautos i§ Kanzaso valstijos

universiteto (KSU) saugomy kultdiry kolekcijos ir buvo saugomos, naudojant ,Mesos

saugojimas* saugojimo sistema, Salmonella riSims buvo naudojamos sekancios
kulttros: S.lille (UGA), S. Montevideo (UGA), S. typhimurium (UGA), S. agona (KSU
05 i§ CDS staigiai prasiverzZiangio izoliato) ir S. newport (KSU 06 i§ CDS staigiai
prasiverzianéio izoliato). Sekanéios kultiros buvo panaudotos Escherichia coli
bandiniui: E. coli 0157:H7 (CDC 01,03), E coli 0157:H7 (USDA-FSIS 011-82 Rif
atsparus 100 ppm), E. coli 0157:H7 (ATCC 43895 HUS asocijuoty | ir Il tipo toksiny
Rif atsp.) ir E. coli ATCC#23740 (genotipo K-12prototrombiné liambda).

Zaliavinés kultGros buvo kultivuojamos, patalpinant vieng impregnuota,
rutuliukg | 5 ml Difco® trijy sojy sultinio (TBS) tirpalg ir inkubuojama 24 valandas
35°C. Toliau 0,05 ml pateiktos kultdros pasélis buvo inokuliuotas | 5 ml TBS tirpalo ir
inkubuojamas 24 valandas 35°C, siekiant gauti gryna kultiira. Po inkubacijos 1 ml
atitinkamos kulttiros buvo inokuliuota j 49 ml TBS ir inkubuota 24 val. 35°C.Tesiant
inkubacijg, meginiai buvo centrifuguojami (15300Xg 40C) ir nusodinta medZiaga
dekantuojama ir gumulélis buvo pakartotinai suspenduotas 50 ml 0,1% peptono ir
centrifuguojamas (15300Xg 40C) iki galo. Peptonas buvo dekantuotas ir likes
gumulélis buvo pakartotinai suspenduotas 10 ml 0,1% peptono. Penki 10 ml
buteliukai atitinkamos kulttiros buvo mai§omi kartu, siekiant gauti kokteil, turint 10°
cfulml Salmonella ragiy, Kokteilis buvo skiedziamas iki 10° cfu/ml arba 10* cfu/ml,
naudojant 0,1% peptono. Kultiros buvo sutvirtinamos kultivuojant selektyvioje arba
diferencingje terpéje ir galimy kolonijy biochemine analize, naudojant APl 20E
rinkinius.

Inokuliacijos biidas. Jauéio Soninés gabalai (rectus abdominus raumuo)
buvo palyginti iki 13x8 cm (104 cm?) ir buvo inokuluoti penkiais $tamo kokteiliais i$
Salmonella arba Escherichia coli O157:H7 ragiy, esant aukStam inokulinio tirpalo
lygiui (10° log cfu/cm?) ir atskirai, esant Zemam inokulinio tirpalo lygiui (10* log
cfulem?). Sis inokuliatas buvo uZpurkstas ant audinio pavirSiaus, naudojant plastikinj
purskiama buteliuka su pavyzdZiais, turintj jtaisytas inokuliato kameras. Faktine
Salmonella rG$iy koncentracija ant mésos pavirSiaus buvo mazdaug 5,0 ir 3,4 log
cfulcm? atitinkamai auksto ir Zemo lygio inokuliato tirpale. E. coli O157:H7 mésos

pavirsiaus inokuliacijos lygiai atitinkamai buvo 4,2 ir 3,9 log cfu/em*
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Po to jautienos pavyzdZiai buvo pakabinti vertikaliai ant neridijancio
plieno kabliy, pritvirtinty prie motorizuoto takelio, kuris stumia meéginius pro
pavyzdZio purSkimo kabing (Kanzaso valstijos universitetas, maisto saugojimo
laboratorija), kol yra baigiamos apipurSkimo precedlros. Procedlros arba su Sio
iSradimo sidabro kompozicijomis, arba dejonizuotu vandeniu buvo taikomos jautienai
prie 20 psi nuo 13 cm atstumo pavyzdZio praplovimo su slégiu kabinoje 20
sekundziy. Purk$tuko anga (BETE NF0580 303) iSpurské mazdaug 20 mi tirpalo ant
jautienos meéginio pavirSiaus. Tirpaly ir apdorojimo kambario temperatiira buvo
maZdaug 14°C. Po apdorojimo dvigubi juosteliy méginiai atsitiktinai buvo nuplésti
nuo horizontalaus jautienos pavirSiaus prie 0, 20, 60 ir 240 minuciy. Méginiai buvo
kultivuojami ir iSdéliojami ant selektyvios deferencinés ir atstatomos terpés. Log
redukcijos buvo suskaigiuotos, substrahuojant inokuliuotus/apdorotus log cfufcm?
méginius apibréztais bandymy laikais i§ inokuliuoty/apdoroty log cfu/cm? méginiy
prie 0 minugiy. Méginiy apdorojime panaudotos 32 ppm sidabro, 22 ppm sidabro ir
10 ppm sidabro $io iSradimo kompozicijos. Atskirai buvo tiriamos 22 ppm AG su 1,5
masés % vandenilio peroksido ir 10 ppm Ag su kalio peroksido sulfatu (K2S20s)

deriniai.
C. Rezultatai su 32 ppm sidabro kompozicija

Sio isradimo 32 ppm sidabro kompozicijos panaudojimas parodé bakterijy ant
jautienos gabalo redukcijg. Toliau, Sis redukcija buvo iSreikSta bakterijos skaiCiaus
santykio logse kontroliniame laike 0 su bakterijy kiekiu apdorojimo periodais
bandymy metu (t.y. apdorojant).

Su Salmonella, prie Zemo pradinio bakterijy lygio (10%, buvo nustatytos
sekanéios log redukcijos: 0,78 prie 0 minugiy, 1,11 prie 20 minudiy, 1,08 prie 60
minuéiy ir 1,23 prie 240 minugiy. Taigi, prie 4 valandy (240 minuciy) pradinis
bakterijy kiekis meginyje apdorotas su 32 ppm sidabru yra 10"%. Esant aukstesniam
bakterijy lygiui (10%), buvo nustatytos sekangios log redukcijos: 0,86 prie 0 minuéiy,
0,95 prie 20 minu¢iy, 0,98 prie 60 minuciy ir 1,17 prie 240 minuiy. Rezultatai
parodé, kad $io i$radimo 32 ppm sidabro jgyvendinimo variantas parodé veiksmingg
baktericidinj poveikj Salmonella ant jautienos gabalo. Galima bty pripaZinti, kad

meésos pavirSiaus dezinfekavimas yra krastutinis bet kurios dezinfekuojanCios

priemonés iSbandymas.
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Su E. coli, prie Zemo pradinio bakterijy lygio (10%, buvo nustatytos
sekantios log redukcijos: 1,03 prie 0 minugiy, 1,28 prie 20 minuciy, 1,42 prie 60
minugiy ir 1,58 prie 240 minu¢iy. Esant aukStesniam bakterijy lygiui (10%), buvo
nustatytos sekan&ios log redukcijos: 0,65 prie 0 minuciy, 0,60 prie 20 minuciy, 0,83
prie 60 minugiy ir 0,87 prie 240 minugiy. Rezultatai parodé, kad $io iSradimo 32 ppm
sidabro jgyvendinimo variantas parodé veiksminga baktericidinj poveik| E. coli ant

jautienos gabalo.
D. Rezultatai su 22 ppm sidabro kompozicijomis

Rezultatai su sidabru vandenyje. Su Salmonella, prie Zemo pradinio bakterijy

lygio (10*, buvo nustatytos sekangios log redukcijos: 0,41 prie 0 minugiy, 0,43 prie
20 minugiy, 0,48 prie 60 minugiy ir 0,68 prie 240 minuciy. Esant aukstesniam
bakterijy lygiui (10%), buvo nustatytos sekangios log redukcijos: 0,24 prie 0 minugiy,
0,24 prie 20 minugiy, 0,42 prie 60 minugiy ir 0,61 prie 240 minudiy. Rezultatai
parodé, kad $io i§radimo 22 ppm sidabro jgyvendinimo variantas parodé veiksmingg
baktericidinj poveikj Salmonella ant jautienos gabalo.

Rezultatai su sidabru vandenyje ir 1.5 masés % vandenilio peroksido. Su

Salmonella, prie Zemo pradinio bakterijy lygio (10%), buvo nustatytos sekantios log
redukcijos: 0,34 prie 0 minugiy, 0,33 prie 20 minuciy, 0,36 prie 60 minugiy ir 0,62
prie 240 minuéiy. Esant auksStesniam bakterijy Ilygiui (109, buvo nustatytos
sekangios log redukcijos: 0,28 prie 0 minugiy, 0,14 prie 20 minuéiy, 0,30 prie 60
minugiy ir 0,69 prie 240 minugiy. Rezultatai parodé, kad Sio iSradimo 22 ppm sidabro
su 1,5 masés % vandenilio peroksido jgyvendinimo variantas parodé veiksmingg

baktericidinj poveik| Salmonella ant jautienos gabalo.

E. Rezultatai su 10 ppm sidabro kompozicija

Rezultatai su sidabro_kompozicija vandenyje. Su Salmonella, prie Zemo
pradinio bakterijy lygio (10%), buvo nustatytos sekangios log redukcijos: 0,38 prie 0
minugiy, 0,41 prie 20 minugiy, 0,39 prie 60 minudiy ir 0,61 prie 240 minuciy. Esant
aukstesniam bakterijy lygiui (10°), buvo nustatytos sekangios log redukcijos: 0,24
prie 0 minugiy, 0,21 prie 20 minugiy, 0,41 prie 60 minuciy ir 0,54 prie 240 minuciy.
Rezultatai parode, kad $io i$radimo 10 ppm sidabro jgyvendinimo variantas parodé

veiksminga baktericidinj poveikj Saimonefla ant jautienos gabalo.
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Rezuitatai su sidabro kompoziciia vandenyie su 10 ppm K.S,0s. Su
Salmonella, prie Zemo pradinio bakterijy lygio (10%, buvo nustatytos sekangios log
redukcijos: 0,26 prie 0 minugiy, 0,28 prie 20 minuéiy, 0,35 prie 60 minugiy ir 0,58
priec 240 minudiy. Esant auk$tesniam bakterijy lygiui (10%, buvo nustatytos
sekancios log redukcijos: 0,03 prie 0 minuéiy, 0,16 prie 20 minuciy, 0,21 prie 60
minuciy ir 0,36 prie 240 minudiy. Rezultatai parodé, kad $io iSradimo 10 ppm sidabro
su 10 ppm kalio peroksido sulfatu (K;S;0s) gyvendinimo variantas parode

veiksminga baktericidinj poveikj Salmonella ant jautienos gabalo.

10 PPM SIDABRO, SKIRTO GYDYT!I ZMOGAUS NEGALAVIMUS,
VEIKSMINGUMO [RODYMAS

a. Bandymo tikslas

Sio bandymo tikslas yra pademonstruoti sidabro pagrindo kompozicijy
igyvendinimo panaudojimg jvairiy Zmogaus negalavimy gydymui. Sioje serijoje
bandymai buvo atlikti Ganoje, Vakary Afrikoje, Atmosferos judéjimo tyrimy stotyje,
vadovaujant direktoriui Dr. Kwabiah, Korie-Bu mokymo ligoninéje, vadovaujant
direktoriui Sr. Sackey ir Justab kliniky/motinystés ligoninéje, vadovaujant direktoriui
Dr. Abraham, IS viso buvo gydyti penkiasdesimt astuoni (58) pacientai, naudojant $io
iradimo sidabro/vandens kompozicijas, apimancias 10 ppm sidabro. Kompozicijos
buvo naudojamos tiek iSoriskai, tiek | vidy, kaip alternatyva tradiciniams
antibiotikams. Gydomi negalavimai apémé: maliarijg, virSutiniy kvépavimo taky
infekcijas, Slapimo trakto infekcijas, sinusitus, maksties mieliagrybj, akiy, nosies ir
ausy infekcijas, jsipjovimus, grybelines odos ligas ir lytiniu bidu perduodamas ligas,

tokias kaip gonoréja.
B. Gydymo badai ir rezultatai

Pilvo skausmas ir_diaréja. Bidas apima maZdaug 5—25 ml sidabro

kompozicijos skyrimo pakopa, vieng—penkis kartus per dieng peroraliai iki atsako
gavimo. Vienas pacientas buvo gydytas mazdaug 10 ml (apie du arbatiniai

§auksteliai) $io i§radimo kompozicijos tris kartus per diena. Pacientas pilnai atsistate

per vieng diena.
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Bronchitas. Biidas apima mazdaug 5—25 ml sidabro kompozicijos skyrimo
pakopa, viena—penkis kartus per dieng peroraliai iki atsako gavimo. Du pacientai
buvo gydyti mazdaug 5 ml (maZdaug vienas arbatinis $aukstelis) kiekvienos i$ Sio
isradimo kompozicijos tris kartus per diena, Pacientas pilnai atsistate per tris dienas.

Maksites mieliagrybis (Candida). Bidas apima mazdaug 5—25 ml sidabro
kompozicijos skyrimo pakopa, vieng—penkis kartus per dieng peroraliai iki atsako
gavimo. Penki pacientai buvo gydyti mazdaug 10 ml (apie du arbatiniai $auksteliai)
Sio isradimo kompozicijos du kartus per diena. Pacientas pilnai atsistate per SeSias

dienas.

Konjuktyvitas. Biidas apima mazdaug keleto lady sidabro kompozicijos
skyrimo pakopa, vieng—penkis kartus per dieng | infekuota akj iki atsako gavimo. Du
pacientai buvo gydyti su keliais $io iSradimo kompozicijos lasais j kiekvieng infekuota
akj du kartus per dieng. Pacientas pilnai atsistaté per vieng diena.

I$oriniai pjdviai ir infekcija (jskaitant Staphylococcus odos infekcijas, septines
opas ir_infekuotus abscesus). Biidas apima sidabro kompozicijos skyrimo pakopa,
vieng—penkis kartus per dieng | infekuotg plotg iki atsako gavimo. Sesi pacientai

buvo gydyti su mazdaug 5 ml (maZdaug vienas arbatinis Saukstelis) kiekviena i§ $io
i$radimo kompozicija | infekuotas vietas du kartus per diena. Pacientas pilnai
atsistaté per tris dienas.

I$oriniai_otitai. Bidas apima sidabro kompozicijos skyrimo pakopa, vieng—
penkis kartus per dieng j infekuotg ausj iki atsako gavimo. Sesi pacientai buvo gydyti
maZdaug dviem $io iSradimo kompozicijos lasais | infekuota ausj tris kartus per
dieng. Pacientas pilnai atsistaté mazdaug po keturiy dienu.

Otito_terpé. Budas apima sidabro kompozicijos skyrimo pakopa, vieng—
penkis kartus per dieng | infekuotg ausj iki atsako gavimo. Vienas pacientas buvo
gydytas mazdaug dviem 8io i§radimo kompozicijos lasais | infekuotg ausj tris kartus
per diena. Pacientas pilnai atsistaté mazdaug po keturiy dienu,

Grybeliné odos infekcija. Biidas apima sidabro kompozicijos skyrimo pakopa,

vieng—penkis kartus per dieng vietiskai | infekuota plotg iki atsako gavimo. Du
pacientai buvo gydyti mazdaug 10 ml (apie du arbatiniai $auksteliai) kiekviena i$ $io
i$radimo kompozicijos tris kartus per diena. Pacientas pilnai atsistaté per astuonias
dienas.

Gonoreéja. Bidas apima sidabro kompozicijos skyrimo pakopa, vieng—penkis
kartus per dieng | infekuotg plota iki atsako gavimo. Du pacientai buvo gydyti
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mazdaug 10 ml (apie du arbatiniai Sauksteliai) i§ Sio iSradimo kompozicijos tris
kartus per diena\.'Pacientams simptomai dingo per Sesias dienas.

Maliarija. Blidas apima sidabro kompozicijos skyrimo pakopg, vieng—penkis
kartus per dieng peroraliai iki atsako gavimo. Vienuolika pacienty buvo gydyti
pirmoje stadijoje mazdaug 10 ml (apie du arbatinius Saukstelius) kiekvienos i§ $io
iSradimo kompozicijos tris kartus per dieng. Pacientams simptomai dingo per
penkias dienas. Detalesni maliarijos gydymo salygos yré aptartos Cia véliau.

Halitozé ir_gingivitas. Bldas apima sidabro kompozicijos skyrimo pakopa,
vieng—penkis kartus per dieng burnos skalavimui iki atsako gavimo. Du pacientai
buvo gydyti Sia kompozicija kaip burnos skalavimo priemone. Simptomai visiSkai
dingo per tris dienas (gingivitas) ir per vieng dieng (halitoze).

Dubens uZdegiminé liga. Bidas apima mazdaug 5—25 ml sidabro

kompozicijos skyrimo pakopa, vieng—penkis kartus per dieng kaip vaginos
apsiplovimo priemone iki atsako gavimo. Vienas pacientas buvo gydytas mazdaug 5
mi (maZdaug vienas arbatinis $auktelis) Sio iSradimo kompozicijos | infekuotas
vietas du kartus per diena. Simptomai pacientui dingo per penkias dienas.

Faringitas. Biidas apima sidabro kompozicijos skyrimo pakopa, vieng—penkis
kartus per dieng | infekuotg plotg iki atsako gavimo. Keturi pacientai buvo gydyti
mazdaug 10 ml (du arbatiniai S8auksteliai) i$ Sio iSradimo kompozicijos tris kartus per
diena. Pacientams pilnai atsistaté per SeSias dienas.

Retrovirusaine infekciia (ZIV). Biidas apima sidabro kompozicijos, apimanéios
5—40 ppm sidabro, skyrimo pakopg, vieng—penkis kartus per dieng peroraliai iki
atsako gavimo. Vienas pacientas nesiojantis ZIV (Zmogaus imunodeficito virusas)
buvo gydytas mazdaug 5 ml (mazdaug vienas arbatinis Saukstelis) Sio iSradimo
kompozicijos du kartus per diena. Simptomai pacientui dingo per penkias dienas.

Sinusitas_ir_rinitas. Blidas apima sidabro kompozicijos skyrimo pakopa,
vieng—penkis kartus per dieng | nosj iki atsako gavimo. Sesi pacientai su nosies
infekcijomis (keturi su sinusitu ir du su rinitu) buvo gydyti maZdaug dviem

kompozicijos lasais | nosies angas tris kartus per dieng. Simptomai pacientui dingo
per keturias dienas.

Tonzilitas. Blidas apima sidabro kompozicijos skyrimo pakopa, vieng—penkis
kartus per dieng kaip gerklés skalavimo priemong iki atsako gavimo. Vienas
pacientas buvo gydytas $io iSradimo kompozicija tris kartus per diena. Simptomai

pacientui dingo per septynias dienas.



59

LT 5643 B

VirSutinio kvépavimo_trakto infekcija. Bidas apima sidabro kompozicijos
skyrimo pakopa, vieng—penkis kartus per dieng peroraliai iki atsako gavimo. Du

pacientai buvo gydyti mazdaug 5 ml (maZdaug vienas arbatinis Saukstelis) Sio

isradimo kompozicijos tris kartus per diena, Pacientai pilnai atsistaté per Sesias

dienas.
Slapimo trakto infekcijos. Bidas apima sidabro kompozicijos skyrimo pakopa,

vieng—penkis kartus per dieng peroraliai iki atsako gavimo. Trys pacientai buvo
gydyti mazdaug 10 ml (du arbatiniai Sauksteliai) $io isradimo kompozicijos du—tris
kartus per dieng. Pacientams pilnai atsistate per §esias dienas.

C. Aptarimas

Rezultatai &ia susideda i jvairiy in vitro testu. 18 esmes sidabro kompozicija
yra ypaé veiksminga prie didele eile mikroby, in vitro. Tadiau testai parode, kas Sis
veiksmingumas iSlieka netgi esant dideliam organinés medziagos kiekiui. Sidabro
kompozicijos yra labai veiksmingos in vivo, kur organinis pagrindas yra nepaprastai
aukstas. Daugelis kity dezinfekuojanéiy agenty yra neefektyvis, esant dideliam
organiné medziagos kiekiui ir/arba yra per daug astris ir toksiSki panaudojimui in

vivo.

Papildomas maliarijos tyrimas Ganoje, Afrikoje

Kitas grupinis tyrimas taip pat buvo atliktas Ganoje. Sio tyrimo tikslas buvo
panaudoti labai specifines salygas ir susikoncentruoti tik ties $io iSradimo 10 ppm
sidabro/vandens kompozicijos gydomosiomis savybémis pacientui, kuris buvo
uzsikrétes maliarija.

Sio tyrimo tikslas buvo i$rasti blda, kuriame 10 ppm sidabro/vandens
kompozicijos, gautos pagal &ia apraSytus badus, galety, badti testuojama, siekiant
gauti jos galimas gydomasias savybes pacienty, kurie buvo uZsikréte maliarijos
infekcija, bet kuria i§ keturiy (4) Plasmodium rusiy, gydymui. Bandymo bendras
apra8ymas sekantis:

Medicinos gydytojai, kurie labai susije su liga ir jos ibujojimu, nuveze
bandymus | medicinos Klinikas arba ligonines. Cia buvo i§ viso tiriami 16 pacienty
vienam gydytojui ir i§ pacienty buvo reikalaujama naudoti sidabro produktus du
kartus per dieng penkias dienas, taip pat taip pat padarius ju kraujo tyrimus vieng,
dieng prie$ pradedant tyrima, ir taip kiekvieng dieng iki kraujo tyrimas parode, kad
parazitas buvo eliminuotas maZiausiai dvi dienas. Pacientai buvo apmokomi, tik
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jeigu jie pilnai prisijungé prie sidabro naudojimo grafiko ir kasdienio kraujo tyrimo
davimo.

Bandymo smulkus apra§ymas

Testavime jtraukty medicinos daktary (MDs) skaigius: 2

Testuojamy pacienty skaicius gydytojui: 16—8 vyrai ir 8 moterys.

Bendras tyrimo dieny skaicius: 15.

Gydomam pacientui buvo duota 10 ppm sidabro/vandens kompozicijos doze.
Visa 28,35 g dienos dozé padalinta | dvi lygias dozes; Viena pusé i§ 28,35 g (3 arb.
Sauksteliai) buvo geriama ryte ir kita 28,35 g pus¢ (3 arb. $auksteliai) buvo geriama
vakare. Pacientai buvo gydomi Sidabro/vandens tirpalu pirmas penkias (5) dienas i$
viso 15 dieny ciklu arba jeigu parazitas nebuvo pilnai uZmustas per penkias dienas,
gydymas sidabru/vandeniu buvo tgsiamas iki parazity uzmusimo arba iki 15 dieny,
priklausomai nuo to, kuris veiksnys ankstesnis.

Tuo atveju, kai paciento parazitai uzmu$ami per dvi arba tris dienas, gydymas
sidabru/vandeniu buvo tesiamas iki penkiy dieny ir jra$uose buvo pafyméta kada
parazitas buvo pilnai sunaikintas.

Tuo atveju, kai pacientas, kuris vis dar turi parazity panaudojus
sidabra/vandenj 15 dieny, bandymas nutraukiamas kaip paprastai ir $is pacientas
iraSuose at?ymétas kaip nepasiduodantis tyrimui.

Pacientui, kuris buvo gydytas maziaus negu penkias dienas, byvo
atzymeta pilno parazito iSnykimo data ir pacientui buvo tesiamas gydymas
sidabro/vandens kompozicija iki penkiy dieny ir tesiamas bandyme iki 15 dieny.

Kraujo tyrimai.

Buvo naudojami kraujo tyrimai: Parazity buvimas (arba nebuvimas) paciento
kraujyje buvo nustatytas arba Akridino oranZo §tamy testu, arba kiekvieno paciento
plonais arba storais kraujo tepinéliais. Pacienty kraujas, tiriamas nulingje dienoje (0),
siekiant i§siaidkinti jo blkle, faktiskai turéjo aktyvia maliarija. Jeigu kraujo tyrimas
patvirtino aktyvig maliarija, tada buvo tkrinamas pacienty tinkamumas tyrimui.
Atranka apéme esminiy duomeny, tokiy kaip vardas, amzius, paciento nusakyta
ligos pradzia, jra8as, paciento informavimas apie reikalavimus tyrimo metu, kaip jie
bus apmokami, remiantis pilnu susitarimu, ir konstatavima, kad susitarimo
nesilaikymas baigiasi iSmetimu i§ tyrimo be teisés sugrjzti. Pacientams, kuris sutiko

dalyvauti tyrime, buvo duotos rasytinés instrukcijos, nurodandéios kaip naudoti
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sidabro produkta kiekviena diena, kur darytis kraujo tyrimus, akcentuojant pilno
tyrimo protokolo laikymosi bitinybe, siekiant gauti atlyginima uZ bet kurig i$ dieny
Auk&tiau minéto protokolo buvo grieZtai laikomasi naujausiame tyrime
Ganoje, Afrikoje. Visi pacientai gavo vienoda doze ir jy kraujas buvo tikrinamas
kasdien, siekiant nustatyti Plasmodia parazity egzistavima, Sekanti 4 lentelé pateikia
ankstesniy tyrimy, apradyty aukstiau (1 tyrimas ir 2 tyrimas), o taip pat naujo 3

tyrimo porcijas, po kurios tuoj pat seka protokolas.

Santrauka
4 lentelé
Tyrimas 1 2 3 4
Pacienty skaidius 11 16 16 13
AmZiaus svyravimas 8-75 2-90 3-61 15-57
Vyrai/moterys NA NA 8/8 6/7
Vidutiné dienos doze 10 ml 5ml 15 ml 15 ml
Trumpiausias 3 dienos 3 dienos 2 dienos 3 dienos
pasveikimo laikas
ligiausias 7 dienos 10 dieny 8 dienos 6 dienos
pasveikimo laikas
Vidutinis pasveikimo | 5,0 dienos 8,3 dienos 4,3 dienos | 4,0dienos
laikas
# pacientai, kuriems 0 7 16 13
tikrinta plazmodija
# pacientai su 0 0 0* 0*
plazmodija
# nepasiseke 0 0 0 0
gydymai

+ Pagijimo kartai skaitomi tie, kai pacientas iSnyko simptomai, ka nustate

gydytojai.

* Kiekvienas i$ &iy pacienty buvo tikrinamas kasdien 14 dieny. Po Sesiy dieny

kiekvienas i§ kraujo méginiy rodé neigiama plazmodija,
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Skaidrus $io iSradimo 10 ppm sidabro/vandens tirpalas turi ry$kius teigiamus

poveikius prie§ maliarijos parazitus.

10 PPM SIDABRO VEIKSMINGUMO PRIES MALIARWA (IN VITRO)
IRODYMAS

IVADAS

Pasauliniu mastu, maliarija buvo ir lieka didziausia visuomenés sveikatos
problema. Liga yra sukeliama Plasmodium geno parazity pirmuonimis. Organizmo
gyvenimo ciklas yra kompleksas su parazity kitimais nuo bestuburio (moskitas)
Seimininko lytinés reprodukcijos  ir stuburiniy aseksualios reprodukcijos, Be
Zinduoliy, kaip stuburiniy Seimininky, taip pat tinkami apimami pauks$giai ir ropliai,
kaip maliarijos parazity Seimininkai. Gyvenimo ciklo dalis moskite yra sporiné fazé,
leidZianti susiformuoti sporagyviams, kurie yra infekuoti vektoriumi | stuburin
$eimininkg maitinimosi metu. Sporagyviai atsiranda $izogonineje fazéje, dauginantis
parazitams eritrocitinéje ir eksoeritrocitinéje terpése. Parazitai yra tarplasteliniai
sporinés fazés metu pereinantys | tarpigsteling terpe vystimosi Sizogoniniy faziy
metu. Parazito auginimas in vitro reikalauja pritaikyty salygy gyvenimo ciklo
sporogoninés fazés moskito vektoriuje ir izogoningje fazéje salygos turi uZtikrinti
augima stuburiniy Seimininky egzderitrocitq ir eritrocity vietose.

Maliarija yra viena i§ pasaulyje labiausiai vyraujandiy ligy ir priskiriama
ne maziau negu treCia vieta pasaulyje tarp didzZiausiy infekciniy ligy mirtingumo
atzvilgiu. Parazity pirmuonys, kurie sukelia maliarijg, yra Plasmodium raSies.
Keturios Plasmodium pirmuoniy sukelia maliarija: Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae ir Plasmodium ovale. |$ principo
perduodami per Anopheles moskita, maliarijos infekcijos taip pat gali atsirasti,
kontaktuojant su infekuotu krauju, kaip kraujo perpylimas.

Maliarijos klasikiniai simptomai apima karSCiavima, galvos skausma,
drebulj, vémima, Siurpulj ir konvulsijas. Kai kurios retos pjautuvinés maliarijos
formos, kaip drebulys ir kar$éiavimas, gali ir nebiti ir pacientai gali pradéti kliedéti
arba jkristi | koma. Remisijos periodai gali testis nuo keliy savailiy iki keliy ménesiy.
Sunki anemija daznai priskiriama prie mirties nuo maliarijos infekcijos prieZasciy.

Plasmadium falciparum:
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8is parazitas turi kelis svarbius bruozus. Jie apima gametocito pjautuvo
forma, pastarojo maZa augimo greitj ir pigmento aplink branduolius (perimetrinis
branduoliy i$sidéstymas) lokalizacija, kuri bidinga kity pirminiy maliarijos parazity
gametocitams.

P. falciparum taip pat skiriasi nuo kity #mogaus rGsiy savo didesniu
virulentiSkumu ir letaliniu poveikiu, nors eritrocity, faziy Sizogonija yra didZia dalimi
skirta vidiniy organy kapiliarams ir sinusoidams. Populiarus $ios |igos4 pavadinimas,
sukurtas remiantis P.falciparum, yra piktybiné drugio maliarija. MedZiagos ir budai

Citrato druska:

Natrio chioridas -9 gm;

Natrio citratas — 20 gm;

Distiliuotas vanduo — 1000 ml.

Giemsa Stamas:

Giemsa aksominiai milteliai — 75 gm;

Grynas spiritas — 75 ml,

Glicerolis — 25 ml.

Field‘o §tamas:

Field‘o tirpalas # 1

1. 1,6 g metileno mélio iétirpinama 1 litre distiliuoto vandens.

2. 2,6 g Na;HPO, (bevandenis) itirpinama 1 pakopos tirpale.

3. 1 g mélio i8tirpinama 2 pakopos tirpale.

4. 2,6 g KH,PO, itirpinama 3 pakopos tirpale.

5. Patalpinama su mink$ta mésa maisant ir kratant nuo 45 minug¢iy, iki 1

valandos.

6. Laikoma kambario temperattiroje 24 valandas.

7. Filtruojama.

Field'o tirpalas # 2

1.2 g eozino Y istirpinama 1 litre distiliuoto vandens.
2. 2,6 g Na;HPO, istirpinama 1 pakopos tirpale.

3. 2,6 g KHoPO, istirpinama 3 pakopos tirpale.

4, Filtruojama.

Wright'o Stamas:

Wright'o $tamo milteliai - 6,0 g;
Giemsa $tamo milteliai— 0,6 g,
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Metanolis — 1000 ml;
MaiSoma per naktj ir prie§ naudojant filtruojama.
Kraujo grupés AB+ Zmogaus serumas/plazma

Kraujo grupés A+ Zmogaus serumas/ plazma.

RPMI — 1640 nepilna terpé

(asmeniskai bendraujant su Dr. Sutar, Haffkie institutas, Parel)
RPMI - 1640 pilna terpé

(asmeniskai bendraujant su Dr. Sutar, Haffkie institutas, Parel)

INFEKUOTO KRAUJO ATRINKIMAS IR ISTYRIMAS

UzZkresti eritrocitai buvo gauti, paimant 60 ml kraujo méginius 1 ml citrato
druskos i§ venos i§ Kkliniskai diagnozuoty Plasmodium vivax ir Plasmodium
falciparum maliarijos atvejy i8 Kasturba infekciniy ligy ligoninés Bombejuje. Kraujo
méginiai buvo surinkti 10 m! steriliuose indeliuose. Méginiai buvo tiriami, paruosiant
plonus tepinélius ir nudazant tepinélius 10% Giemsa Stamu/Field‘o StamuMright‘o
Stamus pp maliarijos parazito identifikavimui ir patvirtinimui. Buvo nustatytas meginio
uzkrato procentinis lygis.

UZkresto krano [astelés buvo plaunamos du kartus nepilnoje terpéje ir karta
pilnoje terpéje ir buvo paruosta 6 % lasteliy suspensija pilnoje terpéje. Kulttros buvo
iSdeéliotos, paskirstant 0,5 ml suspensijos kiekvienoje petri Iéksteléje. | Siuos 1,5 ml
buvo pridedama pilnos terpés ir leksteles buvo inkubuojamos 5% CO; ir 14—17% O,
atmosferoje. Terpés kasdien buvo keitiama, iSsiurbiant seng terpe su sterilia pipete
ir pridedant 1,5 ml. pilnos terpés. Kultliros buvo laikomos, pridedant naujy lasteliy (i$
A+ arba AB+ kraujo grupés; plaunamos ir tokiu paciu bidu parucsta lasteliy
suspensija) po vienos savaité, plaunant 2 kartus per savaite, kol kontroliuojamas
parazity indeksas pasieké > 1%. Jeigu pradinis parazity indeksas buvo didesnis,
negu 1%, tada kraujo terpés misinys (BMM) buvo naudojamas tiesiogiai vaisto
jautrumui (Thanh, 2001) ir (Tasanor, 2002).

TEPINELIY IR DAZYMO PROCEDUROS ATLIKIMAS



65

LT 5643 B

Kultdros buvo plaunamos du kartus per savaitg. Plovimui kultliros buvo
isimamos i§ lekteliy ir perkeltos j centrifugos vamzdelius. Buvo pridéta apie 5 ml
nepilnos terpés ir kiekvienas centrifugos vamazdelis buvo kruop§ciai sumaiSomas.
Vamzdeliai buvo centrifuguojami mazdaug 1000—1500 rpm mazdaug 10 minuCiy.
Po mazdaug 10 minu&iy vamzdeliai buvo pagalinti ir pavirSinis skystis buvo nupiltas.
véliau kultiros buvo dar du kartus plaunamos, viena su nepilna RPMI-1640 ir kita su
pilna RPMI-1640 terpe. Po trijy plovimy, kultdros buvo perkeltos | atskiras Petri
lekteles. 18 Kiekvienos kultros buvo paimtas tepinélis  nudazytas
Giemsa/Field‘o/Wrighto $tamu. Buvo pridéta mazdaug 1,5 ml terpés | kiekvieng
lekitele ir tepinéliai buvo tiriami optiniu mikroskopu ir buvo nustatytas parazity
indeksas arba % parazity kiekvienai kultlrai. Naujy eritrocity buvo prideta i kiekvieng

lekstele kiekvieng savaite (Pradhan, 1984).
TEPINELIO PARUOSIMAS

Lasas kultiiros i§ Iekételes buvo uZlasintas ant mikroskopinio stiklelio. Buvo
uZteptas plonas tepinelis ir dZiovinamas ore. Sis tepinélis buvo fiksuotas,
panardinant stiklel; j sujungiama stiklinj inda, turintj gryno spirito. Buvo paruosta 10%
Giemsa §tamo tirpalo ir panaudoto tepineliy dazymui. Stikleliai buvo laikomi pamerkti

10% Giemsa $tamo tirpalo mazdaug 30—40 minugiy ir po to plaunami vandeniu.

Parazity indeksas

Parazity indeksas buvo nustatytas, suskaitiavus parazity skaiciy 100
eritrocity plonuose kraujo meginiuose. Siam tikslui buvo perzilréta 100 ploty arba
10000RBCs.

Kultdry sistemos

Ploksteliy kultdros buvo paruo$tos su 5% hematokrito ir maZdaug 1%
parazity. Kuo Zemesnis yra pradinis parazity lygis, tuo grei¢iau didéja parazity

skai6ius, kuris atsiranda in-vitro augimo metu.

VAISTO JAUTRUMAS
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Vaisto jautrumui nustatyti buvo panaudotos 16 mm plok$éiadugnés sterilios
mikrovamzdeliy plok3telés. Viena buvo skirta vienam meginiui. Pirmi du vamzdeliai
buvo panaudoti kontrolei ir gautas 50 pl pacienty BMM arba kultdra ir 50 yl RPMI
pilna terpe be vaisto. Bandymui 50 pl kultiiros arba pacienty BMM buvo sumaiéyta
vamzdelyje, turindiame jvairiy koncentracijy 50 pl paruosty sidabro nanodaleliy
(ESNP). Mikrovamzdeliy plokstelés buvo uidengtos ir inkubuojamos mazdaug 37°C
perSvieCiamame stiklainyje mazdaug 48 valandas. Daugiausiai parazity j&jo i Sizonto
stadijg baigiantis inkubacijos 48 valandoms. Po inkubacijos, naudojant mikropipete,
buvo pasalinta pavirSiné terpe; kraujas i$ kiekvieno vamzdelio buvo paimtas
tepinéliy paruoSimui ir stebimas S&izonto vystimasis. Testas buvo jvertintas,
suskaiCiuojant parazity skaiciy tepinélyje nudazytuose prie§$ inkubavimg ir po
inkubavimo lékstelése ir ESNP Sizonto susidarymo santykiniu slopinimu.
Iskaitiniame tyrime kontrolinis vamzdelis rodé > §izonto subrendimo. (Wernsdorfer ir

Wernsdorfer, 1995)

Rezultatai
Risys Parazity sumazéjimas %
Plasmodium falciparum 94%
Plasmodium vivax 92%
Plasmodium berghei 90%

In vitro testas, panaudotas kaip antimaliarinio veiksmingumo rodiklis,
itikinamai parodé, kad ESNP—100 ppm gali sumazinti parazity kiekj in-vitro. Tai yra
labai svarbu, nes surinkti parazitai buvo pacienty, rodanéiy merdéjima su aukstomis

temperatiiromis ir klasikiniais maliarijos infekcijos simptomais.

10PPM SIDABRO VEIKSMINGUMO PRIES TUBERKULIOZES BAKTERIJA
IRODYMAS

A. Tikslas
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Sio bandymo tikslas buvo pademonstruoti $io iSradimo sidabro kompozicijy
veiksminguma prie$ bakterijg, kuri sukelia tuberkulioze. Sie pavyzdziai apraso Sio
i&radimo  veiksmingumo tuberkuliozei jvertinima, Metodologija yra pagrista
Tuberkuliocidinio aktyvumo testo bidu, kaip akceptuota EPA 1985 gruodzio 11d.
(nuoroda j US Aplinkos apsaugos agentira, 1986. Pesticidy ir toksiniy medZiagy
tarnyba.  Visy  mikrobiniy pesticidy su tuberkuliocidiniais pasireidkimais
tuberkuliocidinio veiksmingumo duomeny, praneéimas del panaudojimo (gautas 1986

birzelio 13).
B. MedZiagos ir badai

Medziagos. Sio isradimo sidabro kompozicijos sudarytos i§ 10 ppm sidabro ir
vandens. Sidabro kompozicija buvo ivertinta, panaudojant skystq matrica pries
Mycobacterium bovis BCG (TMC 1028). Organizmas i$§auke tuberkuliozg gyvuliams
ir galéjo isSaukti tuberkuliozg Zmonéms. Tai yra naudojama kaip M. tuberculosis
_dubleris®, didziausias Zmogaus tuberkuliozés sukeléjas, ir kaip testai parodé jis turi
panady jautruma kaip M. tuberculosis. Tiriamas organizmas buvo veikiamas sidabro
kompozicija dvigubai keturis veikimo laikus ir jvertintas skaiciais, naudojant
membranos filtracija.

Bidas. Buteliukas su susaldyta Zaliavine kulttira buvo paliktas saugojimui ir
atSildytas. Buvo pridétas vienodas buferio-Zelatinos (BUGE) taris | lasteliy
suspensijg ir homogenizuotas su Teflon® (politetrafluoretileno Zenklas) audinio
smulkintuvu 1 minute, tuo tarpu laikant kultirg 0—4°C ledo vonioje. Homogenizuota
lasteliy suspensija buvo praskiesta druskos Tween® 80 (polisorbato Zenklas) tirpalu
(ST80) mazdaug 107 cfu/ml.

Bandymo titravimas. DeSimteriopai pakartoti kultiros praskiedimai buvo

paruoéti praskiedimo induose, turingiuose 9 ml neutralizatoriaus sultinio (NEUB) per

10% skiedimo. Trys tinkamy praskiedimy 1 ml meéginiai buvo filtruojami su
membrana, pirmiausiai pridedant 10—20 ml fiziologinio druskos tirpalo (PHSS)  filtro
korpusa ir po to pridedant 1 ml tinkamai praskiesto méginio. Po to filtras buvo
skalaujamas mazdaug 100 ml PHSS. Filtrai buvo steriliai paalinti i§ filtro korpuso ir
patalpinti ant 7H11 agaro leksteliy. Lekstelés buvo inkubuojamos ir drékinimo
kameroje prie 37+2°C 21 diena.



68
LT 5643 B

Pozityvi kontrolé. Buvo paruodtas vamzdelis, turintis 9 ml ST80, ir
balansuojamas iki 20+0,5°C. Prie laiko 0 buvo pridedama 1 mil testuojamo
organizmo Kulturos | vamzdel] (1:10 praskiedimas). Méginys buvo laikomas 60

minuciy. DeSimteriopai pakartoti praskiedimai buvo paruosti praskiedimo induose,
turin&iuose 9 ml neutralizatoriaus sultinio (NEUB) per 10 skiedimo. Trys tinkamy
praskiedimy 1 ml méginiai buvo filtruojami su membrana, pirmiausiai pridedant 10—
20 ml fiziologinio druskos tirpalo (PHSS) i filtro korpusa ir po to pridedant 1 ml
tinkamai praskiesto meéginio. Po to filtras buvo skalaujamas mazdaug 100 m| PHSS.
Filtrai buvo steriliai pasalinti i§ filtro korpuso ir patalpinti ant 7H11 agaro leksteliy.
Lékstelés buvo inkubuojamos ir drékinimo kameroje prie 37+2°C 21 diena.

Testai. du 25 x 30 mm vamzdeliai, turintys 9 ml testuojamo meéginio, ir
balansuojamas iki 20£0,5°C. | kiekvieng vamzdelj, turintj testuojamos
dezinfekuojanéios medZiagos (t.y. sidabro kompozicija), buvo pridéta 1 ml
testuojamo organizmo kultliros. Vamzdelis buvo maiSomas sukant ir patalpintas
atgal j vandens vonia. Prie 15, 30, 45 ir 60 minudiy 1 ml dezinfekuojancios Igsteliy
suspensijos meginio buvo perkelta | 9 ml NEUB ir kruopséiai iSmaidyta.
DeSimteriopai pakartoti  praskiedimai buvo paruosti praskiedimo induose,
turin&iuose 9 ml neutralizatoriaus sultinio (NEUB) per 10® skiedimo. Trys tinkamy
praskiedimy 1 ml méginiai buvo filtruojami su membrana, pirmiausiai pridedant 10—
20 ml fiziologinio druskos tirpalo (PHSS) | filtro korpusg ir po to pridedant 1 mi
tinkamai praskiesto meéginio. Po to filtras buvo skalaujamas mazdaug 100 ml PHSS.
Filtrai buvo steriliai pasalinti i$ filtro korpuso ir patalpinti ant 7H11 agaro [&ksteliu.
Léeksteles buvo inkubuojamos ir drékinimo kameroje prie 37+2°C 21 diena.

Fenolio kontrolé. Tam, kad pademonstruoti minimaly kultiros gyvybinguma ir

atsparumg, kultdra buvo tiriama prie§ 0,8% fenolio tirpala. 1 ml testuojamo

organizmo kultdros meginio buvo [déta | 9 mi fenolio tirpalo, subalansuoto iki
20£0,5°C ir inkubuoto 20 minuéiy. Po poveikio laiko, 1 ml fenolio/organizmo tirpalo
buvo nuimta ir pridéta 9 ml NEUB. DeSimteriopai pakartoti praskiedimai buvo
paruosti praskiedimo induose, turin€iuose 9 ml neutralizatoriaus sultinio (NEUB) per
10® skiedimo. Trys tinkamy praskiedimy 1 ml méginiai buvo filtruojami su
membrana, pirmiausiai pridedant 10—20 ml fiziologinio druskos tirpalo (PHSS)  filtro
korpusg ir po to pridedant 1 ml tinkamai praskiesto meginio. Po to filtras buvo
skalaujamas mazdaug 100 ml PHSS. Filtrai buvo steriliai paalinti i$ filtro korpuso ir
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patalpinti ant 7H11 agaro lekdteliy. Lékstelés buvo inkubuojamos ir drékinimo

kameroje prie 37+2°C 21 diena,
Neutralizaciios verifikavimas. 1 ml dezinfekuojangios medZiagos meéginio
buvo pridéta j 8 ml NEUB. Dezinfekuojanti medziaga/neutralizatorius sultinys buvo

palikti susibalansuoti iki tos patios temperatiros, kaip tiriami méginiai. Viena ir

tiriamy organizmy kulttiros buvo prideta | mi&inj ir gerai iSmaiSyta. Inkubavimas buvo
tesiamas atitinkama, laika, kuris mazdaug uzimty meginio filtravima, Papildomai 1 ml
tiiamo organizmo meginio buvo pridéta | 9 ml NEUB ir gerai i$maisyta (1:10
praskiedimai). Abiejy vamzdeliy desimteriopai pakartoti praskiedimai buvo paruosti
praskiedimo induose, turinCiuose 9 ml neutralizatoriaus sultinio (NEUB) per 10°
skiedimo. Trys tinkamy praskiedimy 1 ml meginiai buvo filtruojami su membrana,
pirmiausiai pridedant 10—20 ml fiziologinio druskos tirpalo (PHSS) | filtro korpusa ir
po to pridedant 1 ml tinkamai praskiesto méginio. Po to filtras buvo skalaujamas
mazdaug 100 ml PHSS. Filtrai buvo steriliai pasalinti i$ filtro korpuso ir patalpinti ant
7H11 agaro leksteliy. Lekstelés buvo inkubuojamos ir drékinimo kameroje prie
37+2°C 21 diena.

C. Rezultatai

Pradinis bandomosios kultdros titras buvo 4,7 X 107 cfu/ml. Pozityvus
kontrolés titras buvo 6,5 x 10° cfu/ml. terpe, naudojama Sioje stadijoje, efektyviai
parodé neutralizacijg su 92,2% atsistatymu dezinfekuojantioje
medziagoje/neutralizacijos sultinyje, palyginus su terpés ruoSiniu.

Tiriamujy ploksteliy laukiami skaiciavimai buvo nepakankamai jvertinti it todel
pateikti skaiciai virsijo ,>*, paZymint, kad paskaigiavimas yra apytikris ir kad tikslds
skaiciai yra anapus aptikimo ribos.

Skaitiuojant dezinfekuojancios medziagos log ir procentines redukcijas pries
M. bovis, padaryti skai&iavimai, kurie yra didesni negu skaitiai, gauti mazesni, negu
log ir procentings redukcijos (,<%). Sito tikslas yra pademonstruoti, kad jvesty
praskiedimy rezultatai yra apytikriai ir anapus tikslios aptikimo ribos. Visos
redukcijos buvo apskaiSiuotos, naudojant pozityvig kontrole, kaip pradinj startinf
organizmo titra. Log ir procentiniy, redukeijy rezultatai yra susumuoti Zemiau. Kaip

bandymo kultiiros atsparumo matas, M. bovis atsparumas fenoliui parodé ~ 1,81 log

redukcijas per 20 minuéiy, laikant 0,8% fenolio.



70

LT 5643 B

Pirmaji replikacija:

I8laikymo laikas Log redukcija Procentiné redukcija
15 minuéiy <0,12 <12,3%

30 minugiy <0,22 <40,0%

45 minuciy <1,57 <97,2%

60 minudiy <1,56 <97,2%
Antroji replikacija:

ISlaikymo laikas Log redukcija Procentiné redukcija
15 minuciy <0,26 <44,8%

30 minuciy <0,20 < 36,9%

45 minuciy <1,58 <97,3%

60 minugiy <1,53 <97,1%

D. ISvados
Sio iSradimo sidabro kompozicijos yra veiksmingos prie§ tuberkuliozés
bakterija, Budas, apimantis $io iSradimo sidabro kompozicijy skyrimo pakopa yra

veiksmingas prie$ tuberkuliozés organizmus.

10 PPM SIDABRO PRIES CANDIDA ALBINANTS ATCC #10231, TRICHONOMAS
VAGINALIS ATTC #20235 IR MRSA STAPHYLOCCOCUS AUREUS ATTC #BAA-
44 VEIKSMINGUMO |RODYMAS

Sio bandymo tikslas buvo iliustruoti $io i$radimo sidabro kompozicijos
veiksmingumg prie§ Candida albicans ATCC10231, Trichomonas vaginalis -
ATCC20235 ir vaistui atsparaus Staphylococcus aureus ATCC BAA-44
veiksminguma.

Candida albicans, mielés, ir Trichomonas vaginalis, pirmuonys, gali
sukelti eile sveikatos problemy, apimandiy vaginos infekcijas, rombinius i$bérimus ir
pienlige. Zemiau pateikti rezultatai parodé, kad &io i§radimo sidabro kompozicijos
pagamina 100% abiejy organizmy uZmu$ima. Rezultatai parodé $io i§radimo sidabro
kompozicijy panaudojima motery higienos produktuose ir produkte, skirtame gydyti

rombinj iSbérima.
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Staphylococcus aureus gali sukelti eile kraujo apsinuodijimy, kai jis
patenka | Zaizda. Jis buvo paprastai pabandytas gydyti penicilinu, bet organizmas
paprastai nekito iki to tasko, kuriame vyksta atsparumas penicilinui. Sekanti
sékminga antibiotiko apsauga buvo meticilinas, bet meticilinui pasiprieSinantis
tamai tapo vis daugiau jprasti, ypa¢ ligoninése. Sie $tamai yra Zinomi kaip MRSA
(meticilinui atspariis Staphylococcus aureus) ir buvo praminti “superinfekcija”.
Zmoneés, kurie kontaktavo su MRSA galéjo mirti keliy dieny, bégyje. Remiantis 8io
bandymo pateiktais rezultatais, buvo atrasta, kad Sio iSradimo sidabro kompozicija
gali uzmisti 91,6% MRSA per kelias minutes ir 99,5% per valanda. Rezultatai parode

$io isradimo sidabro kompozicijos panaudojima uzmusant MRSA, Zinomos infekcijos

gydyma.
B. Bdai ir rezultatai.

Naudojant apsaugin greita bandymo tyrima su Sio iradimo kompozicija,
apiman&ia 10 ppm sidabro vandenyje, buvo gauti sekantys rezultatai. Rezultatai
parodé, kad $io igradimo sidabro kompozicijos gali biti veiksmingos prie$ mielinés
infekcijas, pirmuoniy infekcijas ir atspariy vaistams bakterijy infekcijas.

Candida albicans ATCC #10231. Pradine Candida albicans mieliy
koncentracija buvo 6,8x10° cfu/ml. Po 10 minugiy, 30 minugiy, 1 valandos arba
vienos dienos kontakto su sidabro kompozicija, kolonijy nebuvo aptikta.

Trichomonas_vaginalis ATCC #30235. Pradiné Trichomonas vaginalis

pirmuoniy koncentracija buvo 6,0x10* cfu/mi. Po 10 minuciy, 30 minugiy, 1 valandos
arba vienos dienos kontakto su sidabro kompozicija buvo O neveiksnumas 100
organizmy. Tai yra, kad vienas &imtas (100) Trichomonas vaginalis parazity buvo
analizuojama mikroskopiskai Ziuzelio neveiksnumui nustatyti. Nei vienas i§ vieno
$imto (100) parazity neparodé veiksnumo po netgi desimt (10) minugiy, kontakte su
sidabro kompozicija, nustadius mirting sidabro kompozicijos poveik | parazitus. Kitos
dvidesimt penkiy (25) procenty parazity iSorinés membranos nutrauke kontakta per
vieng (1) diena.

Staphylococcus aureus MRSA ATCC #BAA-44. Pradiné meticilinui
atsparios Staphylococcus aureus (MRSA) koncentracija buvo 6,0x1 0% cfu/ml. Po

kontakto su sidabro kompozicija, nustatyta 500000 cfu/ml po 10 minugiy kontakto
(91,6% uzmusta), 700000 cfu/ml po 30 minugiy kontakto (98,8% uZmusta), 30000
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cfu/ml po 1 valandos kontakto (99,5% uZmusta) ir keletas negu 10 cfu/ml po vienos

dienos kontakto (virtualiai bendras uZmusimas).

10 PPM SIDABRO, 14 PPM SIDABRO + 1,5% H,0; IR 22 PPM SIDABRO
VEIKSMINGUMO |JRODYMAS, SLOPINANT DNR POLIMERAZE IR GRIZTAMAJA
TRANSKRIPTAZE ESANT HEPATITUI B

A. Bandymo tikslas

Sio bandymo tikslas buvo iliustruoti Sio i$radimo sidabro kompozicijos
veiksmingumg prie§ hepatitq B. Sis bandymas rodo, kad $io i§radimo sidabro
kompozicijos turi antivirusiniy savybiu. Bet kuris panaudotas antivirusingje terapijoje
agentas yra nedaug arba néra toksi$kas, todél buvo analizuojamas sidabro
kompozicijy toksiskumas.

Hepatita B sukelia DNR virusas i§ hepadnaviridae virusy $eimos.
Hepatito B virusas (HBV) yra 3,2 kb DNR virusas, beveik iSimtinai besidauginantis
kepeny Iastelése (hepatocitai). Replikacija apima du pagrindinius fermentus: DNR
polimeraze ir griztamajq transkriptaze. Sio bandymo rezultatai rodo, kad $io i$radimo
sidabro kompozicijos sgveikauja su replikacijomis, jskaitant DNR polimeraze arba
griZtamajg transkriptaze. Sio bandymo rezultatai rodo, kad §io iSradimo sidabro
kompozicijos turi antivirusiniy savybiy. Sio bandymo rezultatai rodo, kad $io idradimo
sidabro kompozicijos gali biiti veiksmingos prie$ hepatita B.

Detaliau, kai hepatitas B patenka j naujo Seimininko kiing, jis infekuoja
kepenis, jeigu jis praeina imunine sistema. Esant infekcijai, virusas prisikabina prie
kepeny lasteliy membranos ir viruso pagrindiné dalis jeina | kepeny Igstele. Tada
pagrindiné dalis atpalaiduoja savo DNR kiekius ir DNR polimeraze j kepeny lastelés
branduolj. Kepeny Iastelés viduje virusas dauginasi griztamosios traskripcijos ir
transliacijos bldais, kurie apima grjztamosios transkriptazes ir DNR polimerazés
fermentus. DNR polimeraze skatina kepeny lasteles gaminti DNR hepatito B kopijas.
Sios viruso kopijos yra atpalaiduojamos i§ kepeny Iastelés membranos | kraujotaka.
IS gia jie gali infekuoti kitas kepeny, Igsteles ir tokiu bldu veiksmingai daugintis.
Hepatito B viruso inkubacinis periodas yra mazdaug 6—25 savaités (t.y. laikas pries
fizin] arba bendra histologiniy arba fiziniy simptomy aptikimo atsiradima), Taéiau yra
keletas biocheminiy ir histologiniy pakitimy, kurie atsiranda ankstyvoje stadijoje,

esant infekcijai su hepatito B virusu.
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B. MedZiagos

Buvo panaudoti tirpalai, apimantys 10 ppm, 14 ppm, 22 ppm ir 32 ppm
sidabro kompozicijy tirpalai pagal $io iSradimo aprayma. Buvo gauti dATP, dGTP,
dCTP ir PH]-dTTP nukleotidai i$ standartiniy pramoniniy $altiniy, kaip lamivudino
(sintetinis antiretroviruso agentas) ir zidovudino (AZT) junginiai. Atskirtas hepatito B
virusas buvo naujai gautas i§ asmens, turinio hepatito B infekcijg ir buvo paimtas
Haffine institute, Mumbal, Indijoje (WHO patvirtinta testavimo laboratorija). Tyrimo
lastelés kultros (Vero ir Hep2) buvo auginamos kaip susiliejantys monosluoksniai

tipiniais lasteliy kultros budais.

C. Bldai
1) DNR polimerazés slopinimo tyrimo badas.
Bendras pozitris. Hepatito B virusas, ekstrahuojamas i$ Zmogaus subjekto,

yra inkubuojamas su Zymétaisiais nukleotidais ir aktyviu inhibitoriumi. Procentinis
slopinimas yra skai¢iuojamas de novo virusinés nukleorligsties, sintetinamos
lamivudino atvilgiu, pagrindu, kaip pozityvi kontrole, ir fosfato buferio druska, kaip
negatyvi kontrole.

Specifiné procedira. Atskirtas hepatito B virusas buvo lizuotas | neturintj
polimerazeés fermento ekstrakta, kuris neturi uztersianciy fermenty. | reakcijos misinj,
apimantj dATP, dGTP, dCTP ir [*H}-dTTP nukleotidus (25 ml) buvo pridéta viruso
ekstrakto (25 ml). | miinj, apimantj viruso ekstrakta ir nukleotidus, buvo pridéta
aktyvaus inhibitoriaus ( 3 ml). Gautas misinys buvo inkubuojamas 370C 24
valandas.

Buvo atliktas atskiras negatyvios kontrolés eksperimentas, kuriame buvo
panaudota fosfato buferio druska (PBS, 3 ml) vietoje inhibitoriaus (3 ml).

Buvo atliktas atskiras pozityvios kontrolés eksperimentas, kuriame buvo
panaudotas Zinomas DNR polimerazés inhibitorius (3 ml lamivudino 3 mg/ml
koncentracijos) vietoje tyrimo inhibitoriaus (3 ml).

Reakcija buvo sustabdyta, pridéjus 25 mi EDTA ir 25 ml TCA
(trichloracto riigéties). Popierius buvo plaunamas tris kartus su TCA ir po to etilo
alkoholiu. Filtravimo popierius buvo dZiovintas ore ir [detas i scintiliatoriy su ZerinCiu
kokteiliu. Radioaktyvumas buvo i$matuotas skyscio scintiliaciniu skaitikiu (Blue Star).
Panaudojus skaiGiavimo kontrolg, $vari sidabro kompoxzicija buvo praleista per pilng
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procediira be viruso uzkrato, siekiant kontroliuoti potencing interferencijg
scintiliacijos skaitiklio metode.
Nuoroda $iam bidui yra P.S. Venkateswaran, 1. Milman ir B.S.
Blumberg “Effect of extract from Phyllanthus niruri on hepatitis B and woodchuck
hepatitis viruses: in vitro and in vivo studies” , Proc. Nati. Acad. Sci. USA, 1987, 84,
274—278, kuris ¢ia yra jtrauktas su nuoroda.
2) Griztamosios transkriptazés slopinimo bandymo procedira

Buvo panaudotas Moloney murine leukemia viruso griztamosios
transkriptazés (MoMuLV) pramoninis virusy fermenty preparatas. 50 ml MoMuLV
preparato buvo sumaiSyta su dATP, dGTP, dCTP ir [*H]-dTTP nukleotidy misiniu.

MiSinys buvo sumaiSytas su 3 ml tiriamo inhibitoriaus ir gautas misinys buvo
inkubuotas 37°C 24 valandas.

Buvo atliktas negatyvios kontrolés eksperimentas, kuriame vietoje
inhibitoriaus buvo panaudota fosfato buferio druska (PBS, 3 mi).

Buvo atliktas pozityvios kontrolés eksperimentas, kuriame Zinomas
atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (3 ml AZT 0,625 mg/ml koncentracijos) buvo
panaudotas vietoje tiriamo inhibitoriaus.

Reakcija buvo sustabdyta, pridedant 25 ml EDTA ir 25 ml TCA. Tada
reakcijos misinys buvo uZteptas ant joninio popieriaus (DEAE popierius). Popierius
buvo plaunamas tris kartus su TCA ir po to etilo alkoholiu. Filtravimo popierius buvo
dZiovintas ore ir détas | scintiliatoriy su Zerin&iu kokteiliu. Radioaktyvumas buvo

iSmatuotas skysgio scintiliaciniu skaitikiu (Blue Star).
3) Toksidkumo tyrimo procedira

Lasteles buvo paimtos i$ sveiky, susiliejangiy Vero ir Hep2 lasteliy kulttry,
kurios buvo laikomos perzitrint kas 3—4 dienos. Vieng dieng pries tyrima lasteles
buvo iSimtos i§ kultGry, naudojant standartines technikas ir suspenduotos augimo
terpéje ir dispenduotos | mikrofitry ploktelés vamzdelius ir patalpintos i 5% CO,
inkubatoriy 37+2°C. Kiekvienos tiriamos medziagos meéginys (100 ml) buvo jvestas
vamzdelj (trigubai) su 100 ml PBS, kaip kontroliniu. Kas 24 valandas vamzdeliai
buvo tiriami didelio galingumo invertuotu mikroskopu, siekiant patikrinti citopatinj
poveikj (CPE). Visi rezultatai yra pateikti 5 lenteleje.
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D. Rezultatai
Atvirkétings transkriptazés slopinimo tyrimo rezultatai:

5a lentelé

Meginys % Slopinimas
negatyvi kontrole (PBS) 0
pozityvi kontrole (AZT) 31,33

10 ppm sidabras 89,52

14 ppm sidabras ir 1,5% H202 86,93

22 ppm sidabras 84,46

DNR polimerazes slopinimo tyrimo rezultatai:

5b lentelé

Méginys % Slopinimas
negatyvi kontrolé (PBS) 0
pozityvi kontrolé (lamivudinas) 31,33

10 ppm sidabras 77,73

14 ppm sidabras ir 1,5% H202 65,6

22 ppm sidabras 60,89

Sio iradimo sidabro kompozicijos yra labai efektyvios, slopinant DNR

polimeraze.
Atvirkétines transkriptazes slopinimo tyrimo rezultatai:

5c lentelé

Meginys % Slopinimas
negatyvi kontrolé (PBS) 0
pozityvi kontrolé (AZT) 18,06

10 ppm sidabras 89,52

14 ppm sidabras ir 1,5% H202 86,93

22 ppm sidabras 84,46
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Taigi, Sio iSradimo sidabro kompozicijos slopina atvirk$tine transkriptaze.
Buvo tiketasi, kad $io iSradimo sidabro kompozicijos yra veiksmingos prie$ Zmogaus

susirgimus, sukeliamus virusais, tokiais kaip hepatitas B.

ToksiSkumo tyrimo rezultatai:

Méginys Vero Hep2

kontrolé (AZT) CPE néra CPE néra

10 ppm sidabras CPE néra CPE néra

14 ppm sidabras ir 1,5% H202 CPE pozityvus CPE pozityvus
22 ppm sidabras CPE néra CPE néra

Sie rezultatai rodo, kad i§ esmés sidabro kompozicijos néra toksiskos. Kaip
buvo tiketasi, vandenilio peroksidas, kuris Zinomas kaip toksikas, rodo citotoksin
poveikj, Todel sidabras turety biti nezalingas lasteléms, kai naudojamas in vivo.

12. SIDABRO KOMPOZICIJOS, KAIP VANDENS DEZINFEKUOJANCIOS
PRIEMONES, VEIKSMINGUMO |[RODYMAS

a. Tikslas

Testai buvo vykdomi tam, kad pademonstruoti $io i§radimo kompozicijos

veiksminguma geriamojo vandens dezinfekavimui.

B. Bldai
Natlralaus upés vandens méginys buvo papildytas dviem paseéliais Klebsiella )
oxtyoca. 100 ml $io papildyto vandens tirpalo méginio buvo jvesta | 0,05 ppm, 0,1
ppm, 0,2 ppm, 0,5 ppm arba 1,0 ppm idradimo sidabro kompozicija.Po 5—60
minuéiy inkubacijos, pavyzdziai buvo filtruojami membrana. Filtras buvo
skalaujamas mazdaug 100 ml sterilaus vandens. Filtrai buvo steriliai i§imti i$ filtro
korpuso ir padeti ant koliforminiy maistiniy agaro Iéksteliy. Lékstelés buvo

inkubuotos augimo salygomis 24 valandas ir jvertintos.
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Meginys Sidabras (ppm)  Kontaktas (min)  Viso koliformas Cfu/100 mi
(per mi)

Gamtinis vanduo - - 36 TNTC

1 1.00 5.0 0 0

2 1.00 10.0 0 0

3 1.00 15.0 0 0

4 1.00 30.0 0 0

5 0.50 10.0 0 0

6 0.50 30.0 0 0

7 0.50 60,0 0 0

8 0,20 5.00 0 0

9 0.20 10.0 0 o

10 0.20 30.0 0 0

11 0.20 60.0 0 0

12 0.10 10.0 0 0

13 0.05 20.0 0 0

TNTC = per daug skaitlingas

15 apskaitiavimui.

Sidabro kompozicijos jrode, kad yra netikétinai veiksmingos. Netgi per trumpg
laika, (20 min.) inkubacijos Zemiausioje tyrimo koncentracijoje (0,05 ppm), bakterija
buvo uzmusta. Prie 0,20 ppm ir daugiau pilnas uzmusimas jvyko po 5 minuéiy, Yra

aigku, kad pilnas uZzmusimas uzima maziaus negu 5 minutes.

32 PPM SIDABRO, KAIP PAVIRSINES DEZINFEKUOJANCIOS
MEDZIAGOS VEIKSMINGUMO [RODYMAS

Aplinkos apsaugos agentlira (EPA) patvirtino Sio iSradimo 32 ppm sidabro
kompoziciig kaip plataus spekiro pavirSing dezinfekuojanéia medZiaga, skirta
panaudoti ligoninése, medicinos apsaugoje, gyvenamuose namuose, komercinése
patalpose ir komercinése jmongse. Ji buvo patvirtinta naudoti prie§ kai kyriuos i§
labiausiai mirtinguma_ kelianéiy patogeny, jskaitant: gram-pozityvig bakterijg, tokia
kaip Staphylococcus aureus (Siuo metu nustatyta kaip mirtiniausia bakterija JAV
ligoninese), gram-negatyvia bakterija, tokia kaip Salmonella choleraesius (nuodijanti
maista) ir nozokominius arba ligoninéje jgytus patogenus, tokius kaip Pseudomonas
aeruginosa (daZnai pasitaikanti burnoje ir pjaviuose).
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Sio iSradimo sidabro kompozicijos gali bati purskiamos | vidy arba aplink
paZeistus plotus, nesukeliant pavojaus Zmogaus arba gyviino sveikatai ir gerai
savijautai. Jos gali dezinfekuoti pavir8iy, parinktg i§ grupes, susidedandios i§ sieny,
staly, kedziy, Sviesos jrangos, voniy, stiklo, porceliano, metalo, glaziiruotos
keramikos, emaliuotos arba dazytos purskiant arba valant $io iSradimo sidabro
kompozicija. Pateiktas dezinfekavimo bldas apima viena arba kelias paviriaus
valymo pakopas, siekiant dezinfekuoti, taikant $io i§radimo kompozicijq; panaudojus
purskiklj, Sluoste, kemping arba audinio gabalelj, iStisai sudrekinant plota, kad
dezinfekuoti, leidZiant drégnam pavir§iui pastovéti maziausiai 10 minuéiy maZiausiai
20°C temperatiiroje (laiko/temperatiiros sgveika gali biti reguliuojama Arrhenius
lygtimi arba kitomis priemonémis, Zinomomis Sioje srityje), ir nusluostant pavirsiy
Svariu popieriumi arba ranksluos¢iu. Pavir§iy dezinfekavimo kompozicijos apima tas,
kurios turi 5—10 ppm sidabro. Sio i§radimo pavir$iy dezinfekavimui pateikta
kompozicija apima (32+3) ppm sidabro. Kita $io iSradimo pavir§iy dezinfekavimui
pateikta kompozicija apima (22+3) ppm sidabro.

SIDABRO KOMPOZICIJOS, KAIP SUPERDEZINFEKUOJANCIOS
MEDZIAGOS VEIKSMINGUMO |[RODYMAS

Sio bandymo tikslas yra parodyti $io i§radimo sidabro kompozicijos (10 ppm
sidabro, 14 ppm sidabro su 1,5 masés % vandenilio peroksido ir 32 ppm sidabro)
antimikrobin| aktyvuma. prie8 tiriamg organizma. Yersinia pestis, buboninio maro
etiologinis agentas. Darant standartinj uzmusimo per laikg bandymg su Y. pestis
suspensija, buvo pademonstruotas Sio iSradimo sidabro kompozicijy veiksmingumas

prie$ buboninio maro bakterija.
B. Medziagos ir bldai

Y. Pestis, D27 Stamas, buvo augintas ant Kolumbijos agaro Ieksteles
mazdaug 24 valandas 30°C 5% CO; inhibitoriuje. Produktas nuo plokstelés buvo
nugrandytas j suspensijg, naudojant sterily 3 ml HPLC vandenj. Suspensija buvo
perkelta | 50 ml kiginés centrifugos vamzdelj. Tada plokStelé buvo skalaujama,
papildomai naudojant 20 ml HPLC vandens. Sis vanduo buvo supiltas | centrifugos
vamzdelj. Vamzdelis buvo centrifuguojamas 3500 x g 5 minutes. Pavir$inis skystis
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buvo nupiltas ir gumulélis buvo pakartotinai suspenduotas 1 ml HPLC vandens,
siekiant gauti galuting mazdaug 10" Iasteliy mililitrui koncentracija.

Biidas apima sekangias pakopas:
1. 9,9 ml sidabro kompozicijos meginio buvo patalpinta  sterily 20 mm x 150 mm
vamzdelj. Vamzdelis buvo subalansuotas 20°C vandens vonicje.
2. | kiekvienas sidabro kompozicijos vamzdelj buvo jvesta 100 ml tiriamojo
organizmo suspensijos nuliniame laike. Vamzdelis tuo pat buvo pasuktas ir graZintas
{ vandens vonia.
3. 1 ml organizmo/sidabro kompozicijos misinio buvo perkelta | 99 mi
neutralizatoriaus 250 ml Erlenmeyer kolboje prie 2 min., 3 min., 4 min. ir 5 min. su
10 ppm sidabro arba prie 2 min., 4 min., 6 min., ir 8 min. su 14 ppm sidabro su 1,5
viv % H,0,. Kolba buvo kruop$giai maiSoma.
4. Neutralizuota suspensija tuoj pat palaipsniui buvo praskiesta 1:10 fiziologiniame
druskos tirpale (PPS).
5. Gyvybingy organizmy eilé atrinktuose praskiedimo vamzdeliuose buvo tirta,
naudojant membranos fitracija. Vienas ml méginiy buvo patalpinta dublikatu.
Membranos buvo plaunamos maZdaug 150 ml (arba 250 mi, jeigu méginys buvo
paimtas i§ neutralizatoriaus kolbos) sterilaus fosfato buferine druska ir perkeltos ant
Kolumbijos agaro leksteliy. Visi likg (98 ml) 4 ir 5 min. neutralizatoriaus kolby kiekiai
taip pat buvo patalpinti ant iékételiq. Léksteles buvo inkubuojamos 30°C 5% CO;
inhibitoriuje 72 valandas.
6. Kiekvieno filtro kolony kiekis buvo suskaigiuotas ir buvo jvertinti logaritmy
sumazéjimai.

C. Rezultatai

10 ppm sidabro rezultatai pateikti 7 lenteléje.

7 lentelé
Laikas Log redukcija Procentinis uZzmusimas
2 min. 2,63 99,77
4 min. 3,20 99,94
6 min. 3,46 99,97

8 min. 3,68 99.98



80
LT 5643 B

Siems duomenims suskaigiuoti pritaikyta regresijos lygtis yra Y = 2,3965 + 0,1696 x.
Tai rodo, kad 6-log redukcijy laikas yra 21,2 minutés.

32 ppm sidabro rezultatai pateikti 8 lenteléje.

8 lentelé
Laikas | Log redukcija Procentinis uZmusimas
2 min. >7,61 99,999998
4 min, >7,61 99,999998
6 min. >7,61 99,999998
8 min. >7,61 99.999998

14 ppm sidabro su 1,5 v/v % H,0, yra pateikti 9 lenteléje.

9 lentelé
Laikas Log redukcija Procentinis uZmusimas
2 min. 3,27 99,95
3 min. 472 99,998
4 min. 5,36 99,9996
5 min. 6,47 99.99997

Siems duomenims suskai&iuoti pritaikyta regresijos lygtis yra Y = 1,371 + 1,024 x.
Tai rodo, kad 6-log redukcijy laikas yra 4,52 minutes.

Sio i$radimo sidabro kompozicijos parode rysky baktericidinj aktyvuma,
pries Y. pestis, buboninio maro atiologinj agents. 32 ppm kompozicijos davé daugiau
negu 7 log redukcijas (i$ esmés uzmu$é) maZiau, negu per 2 min. Duomenys
parode, kad 10 ppm sidabras per 20 minugiy pasiekia 6 log uzmusima. Sidabras ir
vandenilio peroksidas rodo Zymy sinergizma su apskaiciuotais 6 log iki 5 min. Tai
yra Zymiai geriau, negu 10 ppm sidabras vienas. Buvo pasirinktas 14 ppm sidabro
lygis, nes kity eksperimenty duomenys parodé, kad &is sidabro lygis derinyje su
vandenilio peroksidu pasiekia rezultatus, kurie pasiekiami 32 ppm sidabro produktu.
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DUOMENU SUVESTINE

Sekanti A lentele apima auks$tiau gauty rezultaty suvestine, iSreiSkus
iradimo sidabro kompozicijos poveikiais j plagia Zmogaus ligas sukelian¢iy mikroby
jvairove. kai kuriais atvejais lenteléje esantys duomenys néra aprasyti auksciau.
Tatiau, rezultatai buvo gauti, naudojant auk$&iau apradytas procediras taip, kad
kiekvienas i$ $ios srities specialisty lengvai pakartoty, rezultatus.

Zmogaus ligos i$gydytos ir patogenai, uzmusti sidabro kompozicija

Lentelé A
Liga Patogenas Veiksminga koncentracija
Furunkulai Staphylococcus aureus Uzmustas @ 5 ppm
Osteomelitai Staphylococcus aureus UZmustas @ 5 ppm
baktering dizinterija Shigella boyd;; Uzmustas @ 2.5 pp
Nudegimo infekcijos Pseudomonasaenugmosa UZmustas @ 5 ppm
Danty akmenys Streptococcus mutans UZmustas @ 5 ppm
Diaréja (kraujo) Shigella boydii Escherichia Uzmustas @2.5 pp
Diaréja coli Haemophilus Uzmustas @ 2.5 pp
Ausy infekcija influenzae streptococcus Uzmustas @ 1.25p
Viduriy Siltine tyhimurium Haemophilus Uzmustas @ 2.5 pp
Epiglotitas (vaiky) influenzae Staphyfococcus Bgmuztt:s @ ;’25 P
Akiy infekcijos aureus Pssudomonas mustas @ 5 ppm
Ragenos opos-keratitai aenuginosa Salmonelia gimuitt:s @55ppm
Apsinuodijimas maistu arizona Salmonella Uzmuétas @ 2 gpm
Apsinuodijimas maistu tyhimurium Escherichia Uinmwt:étaz % 95 gg
Apsinuodijima maistu oofi streptococcus ‘aecalis Uzmustas @ 2.5 pp
Endokarditas Streptococcus gordonii
i A UzZmustas @ 5 ppm
Endokarditas Haemophidus influenzae
S UZmustas @ 1.25p
Meningitas Enterobacter aerogenes Uzmustas @ 2.5
9 A @25pp
Meningitas Pseudomonas aenuginosa Uzmustas @ 5 ppm
Meningita : @5pp
eningitas streptococcus pneumonie Uzmustas @ 2.5
Meningita . . @25pp
Ne”"l‘(g' S ki Klebsiella pneumoniae Uzmustas @ 2.5 pp
osokominés infekcljos Pseudomonasaerugmosa Uzmustas @ 5 ppm

Nosokomingés infekcijos
Nosokominés infekcijos (i8

Streptococcus pyogenes

UZmustas @ 1.25 |

:;%c;r::rr:g)mja Staphyfococcus aureus UZzmustas @ 5 pprr
Pneumonija Haemophilus influenzae Uzmustas@ 1.25 py
Pseudomonas aeruginosa UZmustas @ 5 ppm

Pneumonija



Liga

Pneumonija

Kveépavimo taky infekcijos
Kvépavimo taky infekcijos
Kvépavimo taky infekcijos
‘Raudoniuke

Septicemija

Fistules infekcijos

Sinusitas

Impetigas

Odos infekeijos

Cdos infekcijos
Streptokckine angina

Palinis artritas

Gerklés infekcijos

Danty kariesas

Uretritas (vyry)

Slapimo trakto infekcijos
Slapimo trakto infekcijos
Slapimo trakto infekcijos
Slapimo trakto infekcijos
Slapimo trakto infekcijos
Vaginitas (motery)

Zaizdy infekcijos

Zaizdy infekcijos

Zaizdy infekcijos

Zaizdy infekcijos

Zaizdy infekcijos

Mieliagrybio infekcijos
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Patogenas

Streptococcus pneumonie
Streptococcus pyogenes
E. coli

Klebsiella pneumoniae
Streptococeus pyogenes
Enterobacter aerpyogenes
Haemophilus influenzae
Streptococeus pneumonie
Staphylococecus aureus
Staphylococcus aureus
Streptococeus pyogenes
Streptococeus pyogenes
Haemophilus influenzae
Haemophilus influenzae
Streptococcus mutans
Trichomonas vaginalis

E. coli .
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Streptococeus laecalis
Enterobacter aerpyogenes
Trichomonas vaginalis
Escherichia coli
Enterobacter aerpyogenes
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus faecalis
Candida albicans
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Veiksminga koncentracija

UZmustas @ 2.5 pp
Uzmustas @ 1.25p
UZmustas @ 2.5 pp
UZmustas @ 2.5 pp
UZmustas @ 1.25 pj
UZmustas @ 2.5 pp
UZmustas @ 1.25p
UZzmustas @ 2.5 pp
UZmustas @ 1.25p
UZmustas @ 5 ppm
UZmustas @ 1.25p
Uzmustas @ 1.25p
Uzmustas @ 1.25p
Uzmustas @ 1.25p
Uzmustas @ 5 ppm
Uzmustas @ 10 ppr
Uzmustas @ 2.5 pp
Uzmustas @ 2.5 pp
UZmustas @ Sppm
UZzmustas @ 2.5 pp
UZmustas @ 2.5 pp
Uzmustas @ 10 ppr
UZmustas @ 2.5 pp
UZmustas @ 2.5 pp
Uzmustas @ 2.5 pp
Uzmustas @ 5 ppm
Uzmustas @ 2.5 pp
Uzmustas @ 10 ppr

SIDABRO KOLOIDO, PAGAMINTO KAIP HIDROGELIS, VEIKSMINGUMAS

PaZangi Zaizdy prieZidra leidZia pripaZinti fakta, kad optimalus Zaizdos
gydymas yra laikyti ja steriliai ir apsaugoti nuo desikacijos ir aplinkos tar3aly. ‘
Tradiciniai bintai yra veiksmingi, apsaugant nuo aplinkos tarSaly, net [abai "
neefektyvis, apsaugant nuo desikacijos. Bintai gali bati pavergiami antimokrobiniais,
pridedant jvairiy dezinfekuojanéiy medZiagy, bet Sios medZiagos daznai yra
giurkstios ir uzmusa kiino Iasteles, o taip pat ir mikrobus. Siuo metu Zaizdy prieZidra
buvo i§ pagrindy pakeista, panaudojant vandenilio medzZiagas, kurios gali bati pusiau
kietos (amorfiné medZiaga) arba kaip minksta lakSto tipo medZiaga. Vandenilis yra

hidrofilinis, todél uZketa keliq Zaizdos desikacijai. LakSto tipo medZiaga yra
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veiksminga apsaugant nuo aplinkos terSaly ir dél hidrofilinio charakterio vandenilis
gali faktigkai absorbuoti Zaizdos i$skiriama skysio pertekliy.

Vandeniliai yra sudaromi, sujungiant hidrofilinj polimera su kitais
ingredientais vandeniniame tirpale. Polimerai sudaro gelj, po ko seka pH,
temperatiros ir kity sukelty veiksniy pasikeitimas. gelyje taisyklingos molekulinio
tinklo polimeras apsupa vandeninio tirpalo sritis. Nors kompozicija gali biti
amorfiskai pusiau kieta arba kieta laksto tipo medziaga, didelé tirio dalis linkusi
apimti vandeninj tirpala, kas yra priedingai hidrofiliniam polimerui. Hidrofiliniai
polimerai, kurie yra tinkami hidrogeliy gamybai, apima Zelating,
karboksimetilceliulioze (ir kitus celiuliozés darinius), kiti augaly karbohidraty
polimerai arba dumbliy kilmes, tikie kaip alginatas, karagenas, ksantano guma,
akacijos pupeliy guma, traganto guma, guaro guma, arabiska guma ir kitos augaly
gumos, akrilinius ragésiy kopolimerus (toks, kaip Carbopol) ir iy arba panasiy
hidrofiliniy polimery derinius.

Vandeninis komponentas geriau turi jvairias priedy medZiagas, kurios
sustiprina vandenilio fizines savybes irfarba pagerina Zaizdy gijima. Sie apima
jvairius vitaminus, aminorligétis ir augimo faktorius, pridedamus pagerinti gijimui ir
sumazinti randy formavimasi, siekiant sumazinti randuotuma. |prasti anestetikai,
tokie kaip novokainas, lidokainas ir jy dariniai taip pat gali bati jtraukti kaip priedai
komforto padidinimui. Kadangi sterilios Zaizdos ilaikkymas yra didZiausias
tvarstomajai medZiagai iSkeltas uZdavinys, naudingai yra jtraukti (vairls
antimikrobiniai ir dezinfekuojantys agentai. Sie apima organines riigstis, tokias kaip
citriny rigstis, skista acto rugstis, benzoing rligstis, propioniné rlgstis ir pieno
rigstis.

Alkoholiai, tokie kaip izopropanolis arba etanolis, yra tinkami panaudoti
kaip organinés dezinfekuojan&ios medZiagos, skaitant chlorintus fenolius, tokius
kaip “TCP” (2,4,6 teichlorfenolis), biguanidus, chlorheksiding (kai sumaiSytas su
cetrimidu), chlorheksidino gliukonats ir chlorheksidino acetats. Gali buti jtrauktos
dezinfekuojangios pavir§inio aktyvumo medZiagos, jskaitant amfoterines pavir$inio
aktyvumo medZiagas ir aldehidus, tokius kaip formaldehidas ir gliutaraldehidas.
Halogeno dezinfekuojancios medZiagos apima joda, jodoforus ir polividono joda, yra
veiksmingi kaip peroksidai ir kiti oksigenatoriai, tokie kaip vandenilio peroksidas. Kiti
gydomieji ingredientai apima aliuminio cinko sutraukiamuosius agentus, furano

darinius ir chinolino darinius, tokius kaip Klikvinolis. Tiek kiek Sie visi antimikrobiniai



84
LT 5643 B

agentai gali bati gydomieji, visi jie turi polinkj pazeisti audinj ir/farba gali lengvai

iSvystyti mikroby atsparuma jiems.

Kaip pladiai apradyta auk3Ciau, iSradimo sidabro koloidas yra labai
antimikrobiSkai veiksmingas, yra labai Svelnus Zmogaus audiniui ir yra veiksmingas
prie§ mikroby atsparuma Abu amoffiniai geliai ir vandenilio plévelé kartu yra
palankis koloidinio sidabro veiksmingy lygiy jneSimui | drégng gydomajg aplinka. 13
vienos pusés amorfinis hidrogelis létai atpalaiduoja koloidinj sidabrg, kadangi jis létai
suminksteja audinio eksudate ir palaipsniui pradeda tirpti. I$ kitos pusés, amorfinis
hidrogelis atiduoda drégme | audinj ir tuo padiu metu padaro sidabro koloidg tinkamag
uZdeti | vieta. Be to, maZas koloidinio sidabro kiekis, esantis tvarstomojoje
medZiagoje, turi pranaduma prie§ molekulinj sidabrg, kurio laipsniné redukcija per
iStesta laikg atpalaiduoja sidabro jonus, kurie pasizymi puikiu oligodinaminiu
aktyvumu.

Po pradinio bandymo buvo parinktas karbopolis, kaip veiksmingas
hidrogelio sudarymo agentas, skirtas panaudoti su koloidiniu sidabru. Buvo
pagaminta baziné kompozicija, kuri i§ esmés apémé sekanéius ingredientus, kaip

pateikta 9a lenteleje.

9a lentelé

Ingredientas Funkcija Tiekéjas
Koloidinis sidabro Aktyvus, antimikrobinis | American Biotech Labs
tirpalas (22 ppm arba 32 ir atskiedZiantis
ppm)

Karbopolis EDT2020 Reologinis Neveon
modifikatorius

Trietanolaminas Neutralizatorius, E. Merck

skvarbos agentas
Propilenglikolis Drekiklis E. Merck

Visy Zaliaviniy medZiagy pirmiausiai buvo tirta:

1. Antibakterinis aktyvumas



2. Fizinés ir cheminés savybeés:
1.

Koloidinis sidabro tirpalas (22 ppm arba 32 ppm):

N o o~ 0N

ISvaizda

Kvapas

pH

Juslumas

tankis

Putodaros savybé
Tekéjimo galimybé
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Sioje kompozicijoje sidabro tirpalas yra naudojamas kaip aktyvus

komponentas (antimikrobinis agentas) Jis yra vienintelis skiediklis Sioje

specifinéje kompozicijoje.
A. Antibakterinis aktyvumas:

Kultira Slopinimo zonos diametras
22 ppm 32 ppm
MRSA 17 mm 18 mm
E. coli 14 mm NA
Ps. aeruginosa 21 mm 22 mm

B. Fizinés ir cheminés savybés:

1. 18vaizda bespalvis skaidrus tirpalas
2. Kvapas bekvapis

3. pH 5,0

4. Juslumas nenustatyta

5. Tankis 1,0

6. Putodaros savybé nenustatyta

7. Tekéjimo galimybe nenustatyta

Karbopolis

Karbopolis yra chemiskai Zinomas kaip karboksipolimetilenas arba
karboksivinilo polimeras. Jis yra akrilo- rigsties kopolimeras ir yra
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smarkiai joninis (t.y. hidrofilinis) ir lengvai rligétinis junginys. Karbopolio
polimerai turi biti neutralizuojami, siekiant maksimalaus klampumo. Jie
yra naudojami farmacijos, kosmetikos ir tekstilés srityse kaip tirstinimo,
suspendavimo, dispergavimo ir emulsinimo  agentai.  Sioje

kompozicijoje karbopolis yra naudojamas kaip gelinimo arba tirstinimo

agentas.

A. Antibakterinis aktyvumas nenustatyta
B. Fizinés ir cheminés savybés:

1. 18vaizda sausi, balti milteliai

2. Kvapas bekvapis

3. pH nenustatyta

4. Juslumas nenustatyta

5. Tankis nenustatyta

6. Putodaros savybe nenustatyta
7. Tekéjimo galimybé  nenustatyta

Trietanolaminas (TEA) C¢H1sNO3 (mol m: 149,19)
Sioje  kompozicijoje  trietanolaminas, kaip alkilinimo agentas,

neutralizuoja karbopolj, siekiant pakelti klampuma. Jis taip pat didina
aktyvaus agento skvarbos jega.
A. Antibakterinis aktyvumas nenustatyta

B.Fizinés ir chemings savybés:

1. I8vaizda bespalvis klampus skystis
2. Kvapas lengvas amoniako

3. pH nenustatyta

4. Juslumas nenustatyta

5. Tankis 1,1242 glcc

6. Putodaros savybe nenustatyta

7. Tekéjimo galimybé  nenustatyta

Propilenglikolis C3HgO> (mol m: 76,09)
Propilenglikolis chemiSkai Zinomas kaip 1:2 propandiolis. Jis yra

naudojamas kaip drékiklis ir juslumo mofdifikatorius Sioje

kompozicijoje.
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A. Antibakterinis aktyvumas nenustatyta
C. Fizinés ir cheminés savybés:
1. 18vaizda bespalvis klampus skystis
2. Kvapas bekvapis
3.pH nenustatyta
4. Juslumas nenustatyta
5. Tankis 1,036 glcc

6. Putodaros savybé nenustatyta
7. Tekéjimo galimybeé  nenustatyta

Kai buvo nustatyta standartiné formule, buvo pagaminta partijy kiekis

tam, kad idtiti galimus kompozicijy svyravimus, Nuo 19 bandymo

ivykdymo, buvo pasiekti sekantys pastebéjimai.

1.
2. Didinant karbopolio kiekj didéja gelio klampumas.

3.

4. 1& auksdiau apradyty eksperimenty galima daryti i§vada, kad

Didinant pH didéja gelio klampumas.

Kuo didesnis karbopolio procentas, tuo didesnis lipnumas.

prekiné sékme gali biti pasiekta tarp panaudoto karbopolio ir TEA
kiekio ir gauto galutinio pH, kuris neturéty biti didesnis uz 8,5.
Taigi, kompozicija Nr. 18 buvo laikoma kaip standartas ir partija

padalinta iki 10 kg.

PRODUKTO VYSTIMOSI STADIJY [VADAS

Karbopolio pagrindo geliy kompozicijos buvo standartizuotos su pH, juslumo,

lipnumo ir konsistencijos atzvilgiu. Turint tai omeny, buvo paimtos jvairios

laboratorings partijos, naudojant vanden kaip vandenine faze, siekiant gauti

tinkamos kokybés ir juslumo produkta, pries isrenkant pagrindine partija.

Partija Nr. SG/001 Kompozicija:
A dalis: distiliuotas vanduo 83,50 g

Karbopolis 00629
NaOH 18% 00,609

B dalis: distiliuotas vanduo 1,00 g
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propilenglikolis 5,00 g
NaOH 18% 1,509

Procedura: Pasvertas A dalyje nurodytas distiliuoto vandens kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | distiliuotg vandenj pridedama karbopolio, pastoviai
maiSant, kad iSvengti gumuly. | ji pridedama NaOH 18% prie 70°C po 20
minuciy. Pasveriami visi ingredientai i§ B dalies ir Iaikomi vandens vonioje
70°C 15-20 min. B dalis mai$oma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iKi
kambario temperattiros ir tiriama.

Rezultatai: 1. pH 10,8

2. Tekejimo galimybe 90°C=>  >5 min.

3. Lipnumas labai lipnus

Partija Nr. SG/002 Kompozicija:

A dalis: distiliuotas vanduo 83,50 g
Karbopolis 00,62 ¢
TEA 01,20 g

B dalis: distiliuotas vanduo 1,00 g
propilenglikolis 5,09
TEA 1,50 gm

Procedira: Pasvertas A dalyje nurodytas distiliuoto vandens kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | distiliuota vandenj pridedama karbopolio, pastoviai
mai8ant, kad iSvengti gumulu. | jj pridedama TEA prie 70°C po 20 minugiy.
Pasveriami visi ingredientai i§ B dalies ir laikomi vandens vonioje 70°C 15-20
min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki kambario
temperatiros ir tiriama.
Rezultatai: 1. pH 7,9 (SOP-08)

2. Tekéjimo galimybe 90°C =>  >5 min.

3. Lipnumas labai lipnus

Partija Nr. SG/003 Kompozicija:
A dalis: distiliuotas vanduo 86,00 g
Karbopolis 00,62 g
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TEA 01,209

B dalis: distiliuotas vanduo 2,00 g
propilenglikolis 5,09
TEA 1,50 g

Procedira: Pasvertas A dalyje nurodytas distiliuoto vandens kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | distiliuota vandenj pridedéma karbopolio, pastoviai
maidant, kad igvengti gumuly. | ji pridedama TEA prie 70°C po 20 minuciy.
Pasveriami visi ingredientai i B dalies ir laikomi vandens vonioje 70°C 15-20
min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki kambario
temperatiros ir tiriama.

Rezultatai: 1. pH 8,62

2. Tekeéjimo galimybé 90°C=>  >5min.

3. Lipnumas labai lipnus

Partija Nr. SG/004 Kompozicija:

A dalis: distiliuotas vanduo 86,00 g
Karbopolis 00,62 ¢
TEA 01,009

B dalis: distiliuotas vanduo 2,00 g
propilenglikolis 5,09
TEA 1,50 g

Procediira: Pasvertas A dalyje nurodytas distiliuoto vandens kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | distiliuota vandenj pridedama karbopolio, pastoviai
maiant, kad iSvengti gumuly. | ji pridedama TEA prie 70°C po 20 minuciy.
Pasveriami visi ingredientai i$ B dalies ir laikomi vandens vonioje 70°C 15-20
min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki kambario
temperatros ir tiriama.
Rezultatai; 1. pH 8,5
2. Tekéjimo galimybe 90°C=>  >5min.
45°C=>  >5min.

3. Lipnumas [abai lipnus
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Partija Nr. SG/005 Kompozicija:

A dalis: distiliuotas vanduo 86,00 g
Karbopolis 00,62¢g
TEA 1,20 g

B dalis: distiliuotas vanduo 2,00 g
propilenglikolis 7,0 ¢
TEA 1,50 g

Procediira: Pasvertas A dalyje nurodytas distiliuoto vandens kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | distiliuota vandenj pridedama karbopolio, pastoviai
maisant, kad iSvengti gumuly. | jj pridedama TEA prie 70°C po 20 minugiy. |
Pasveriami visi ingredientai i§ B dalies ir laikomi vandens vonioje 70°C 15-20
min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki kambario
temperatiros ir tiriama.
Rezultatai; 1. pH 8,7

2. Tekéjimo galimybé 90°C=>  >5min.

45°C=>  >5min.

3. Lipnumas labai lipnus

Partija Nr. SG/006 Kompozicija:

A dalis: distiliuotas vanduo 85,00 g
Karbopolis 00,62 ¢
TEA 01,009

B dalis: distiliuotas vanduo 1,00 g
propilenglikolis 5,0 g
TEA 140¢

Procedira: Pasvertas A dalyje nurodytas distiliuoto vandens kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | distiliuotg vandenj pridedama karbopolio, pastoviai
maiSant, kad iSvengti gumuly, | jj pridedama TEA prie 70°C po 20 minugiy.
Pasveriami visi ingredientai i$ B dalies ir laikomi vandens vonioje 70°C 15-20
min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki kambario
temperatlros ir tiriama.

Rezultatai: 1. pH 8,4
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2. Tekejimo galimybé 90°C=>  >5min.
45°C=>  >5min

3. Lipnumas labai lipnus

Partija Nr. SG/007 Kompozicija:

A dalis; distiliuotas vanduo 172 g
Karbopolis 124 g
TEA 2409

B dalis: distiliuotas vanduo 6,00 g
propilenglikolis 10,0 g
TEA 2,809

Procediira: Pasvertas A dalyje nurodytas distiliuoto vandens kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | distiliuota vandenj pridedama karbopolio, pastoviai
maidant, kad iSvengti gumuly. | ji pridedama TEA prie 70°C po 20 minudiy.
Pasveriami visi ingredientai i§ B dalies ir laikomi vandens vonioje 70°C 15-20
min. B dalis maigoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama ki kambario
temperatUros ir tiriama.
Rezultatai: 1. pH 8,28
2. Tekéjimo galimybe 90°C=>  >5 min.
45°C=>  >5min

3. Lipnumas labai lipnus

Partiia Nr. SG/008 Kompozicija:

A dalis; sidabro tirpalas (32 ppm) 86,00 ¢
Karbopolis 062g
TEA 1,209

B dalis; sidabro tirpalas (32 ppm) 2,00 g
propilenglikolis 5,09
TEA 1,50 ¢

Procedira: Pasvertas A dalyje nurodytas sidabro tirpalo kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | sidabro tirpalg pridedama karbopolio, pastoviai

maisant, kad i&vengti gumuly, | ji pridedama TEA prie 70°C po 20 minuciy.
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‘Pasveriami visi ingredientai i$ B dalies ir laikomi vandens vonioje 70°C 15-20
min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki kambario
temperatiros ir tiriama.

Rezultatai: 1. pH 8,65
2. Tekéjimo galimybe 90°C =  >5min.
45°C=>  >5min
3. Lipnumas Iabai lipnus

Partija Nr. SG/009 Kompozicija:

A dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 172 g
Distiliuotas vanduo 12¢g
Karbopolis 1,24 ¢
TEA 240¢

B dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 6,00 g
propilenglikolis  10,0g
TEA 280¢g

Procediira: Pasvertas A dalyje nurodytas sidabro tirpalo kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | sidabro tirpala pridedama karbopolio, pastoviai
maisant, kad iSvengti gumuly, | ji pridedama TEA prie 70°C po 20 minugiy.
Pasveriami visi ingredientai i$ B dalies ir laikomi vandens vonioje 70°C 15-20
min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki kambario
temperatiros ir tiriama.
Rezultatai: 1. pH 8,54
2. Tekéjimo galimybé 90°C=>  >5 min.
45°C=>  >5min

3. Lipnumas labai lipnus

Partija Nr. SG/010 Kompozicija:

A dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 172 g
Distiliuotas vanduo 24 g
Karbopolis 1,39¢
TEA 2,409

B dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 6,00 g
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propilenglikolis 5,09
TEA 2,809

Procediira: Pasvertas A dalyje nurodytas sidabro tirpalo kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | sidabro tirpalg pridedama karbopolio, pastoviai
maiant, kad i$vengti gumuly. | ji pridedama TEA prie 70°C po 20 minuciy,
Pasveriami visi ingrediehtai i§ B dalies ir laikomi vandens vonioje 70°C 15-20
min. B dalis maisoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki kambario
temperatdros ir tiriama.
Rezultatai: 1. pH 8,43
2. Tekéjimo galimybe 90°C=>  >5min.
45°C=>  >5min

3. Lipnumas lipnus

Partija Nr. SG/011 Kompozicija:

A dalis; Distiliuotas vanduo 98 ¢
Karbopolis 0,76 g
TEA 0,569

B dalis:; distiliuotas vanduo 3,09
propilenglikolis 5,0 ¢
TEA 1,409

Procedira: Pasvertas A dalyje nurodytas distiliuoto vandens kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | distiliuota vandenj pridedama karbopolio, pastoviai
maiSant, kad iSvengti gumuly, | ji pridedama TEA prie 70°C po 20 minuciu.
Pasveriami visi ingredientai i§ B dalies ir laikomi vandens vonioje 70°C 15-20
min. B dalis maioma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki kambario
temperatdros ir tiriama.
Rezultatai: 1. pH 8,05
2. Tekejimo galimybé 90°C=>  >5min.
45°C => >5 min

3. Lipnumas labai lipnus

Partija Nr. SG/012 Kompozicija:
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A dalis: Distiliuotas vanduo 98 g
Karbopolis 0,76 g
TEA 0,34¢

B dalis: distiliuvotas vanduo 3,0 g
propilenglikolis 5,009
TEA 0649

Procedira: Pasvertas A dalyje nurodytas distiliuoto vandens kiekis ir laikomas
vandens vonioje 70°C. | distiliuotg vandenj pridedama karbopolio, pastoviai
maiSant, kad iSvengti gumuly. | ji pridedama TEA prie 70°C po 20 minuéiy,
Pasveriami visi ingredientai i$ B dalies ir laikomi vandens vonioje 70°C 15-20
min. B dalis maisoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki kambario
temperatros ir tiriama.
Rezultatai: 1. pH 6,35
2. Tekéjimo galimybe 90°C=>  >5min.
45°C=>  >5min

3. Lipnumas labai lipnus

Partija Nr. SG/013 Kompozicija:
A dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 86 g
Distiliuotas vanduo 1249

Karbopolis 0,76 g
TEA 0,32¢g
B dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 3,00 g
propilenglikolis 50¢g
TEA 0,649

Procedlra: Pasvertas A dalyje nurodytas sidabro tirpalo ir distiliuoto vandens
kiekis ir laikomas vandens vonioje 70°C. | tirpalg pridedama karbopolio,
pastoviai mai$ant, kad i§vengti gumuly. | jj pridedama TEA prie 70°C po 20
minuciy. Pasveriami visi ingredientai i§ B dalies ir laikomi vandens vonioje
70°C 15-20 min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki
kambario temperatdros ir tiiama.

Rezultatai: 1. pH 6,7
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2. Tekejimo galimybg 90°C => >5 min.
45°C=>  >5min

3. Lipnumas labai lipnus

Partija Nr. SG/014 Kompozicija:
A dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 86 g
Distiliuotas vanduo 129

Karbopolis 0,78g
TEA 032g
B dalis; sidabro tirpalas (32 ppm) 3,00 g
propilenglikolis 5049
TEA 0649

Procedira: Pasvertas A dalyje nurodytas sidabro tirpalo ir distiliuoto vandens
kiekis ir laikomas vandens vonioje 70°C. | tirpala pridedama karbopolio,
pastoviai maiant, kad iSvengti gumuly. | ji pridedama TEA prie 70°C po 20
minudiy. Pasveriami visi ingredientai i§ B dalies ir laikomi vandens vonioje
70°C 15-20 min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki
kambario temperatiros ir tirama.
Rezultatai: 1.pH 6,6

2. Tekejimo galimybe 90°C=>  >5min.

45°C=  >5min

3. Lipnumas labai lipnus

Partija Nr. SG/015 Kompozicija:

A dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 86 g
Distiliuotas vanduo 12¢g
Karbopolis 0,689
TEA 0409

B dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 5,00 ¢
propilenglikolis 709
TEA 069
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Procedira: Pasvertas A dalyje nurodytas sidabro tirpalo ir distiliuoto vandens
kiekis ir laikomas vandens vonioje 70°C. | tirpalg pridedama karbopolio,
pastoviai maiSant, kad i$vengti gumuly. | ji pridedama TEA prie 70°C po 20
minutiy. Pasveriami visi ingredientai i§ B dalies ir laikomi vandens vonioje
70°C 15-20 min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki
kambario temperataros ir tiriama.
Rezultatai: 1. pH 6,72

2. Tekéjimo galimybé 90°C=>  >5min.

45°C=>  >5min

3. Lipnumas lipnus

Partija Nr. SG/016 Kompozicija:
A dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 86 g
Distiliuotas vanduo 129

Karbopolis 0,64 g
TEA 0,409
B dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 5,00 g
propilenglikolis 704
TEA 06g

Procedira: Pasvertas A dalyje nurodytas sidabro tirpalo ir distiliuoto vandens
kiekis ir laikomas vandens vonioje 70°C. | tirpalg pridedama karbopolio,
pastoviai maiant, kad i§vengti gumuly. | ji pridedama TEA prie 70°C po 20
minuciy. Pasveriami visi ingredientai i$ B dalies ir laikomi vandens vonioje
70°C 15-20 min. B dalis maisoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki
kambario temperatiros ir tiriama.
Rezultatai: 1. pH 6,87

2. Tekejimo galimybé 90°C=>  >5 min.

45°C=>  >5min

3. Lipnumas lipnus

Partija Nr. SG/017 Kompozicija:
A dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 86 g
Distiliuotas vanduo 129
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Karbopolis 062g
TEA 0409
B dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 5,00 g
propilenglikolis 7049
TEA 069

Procedira: Pasvertas A dalyje nurodytas sidabro tirpalo ir distiliuoto vandens
kiekis ir laikomas vandens vonioje 70°C. | tirpalg pridedama karbopolio,
pastoviai mai$ant, kad iSvengti gumuly. | ji pridedama TEA prie 70°C po 20
minu&iy. Pasveriami visi ingredientai i§ B dalies ir laikomi vandens vonioje
70°C 15-20 min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama ki
kambario temperatiros ir tiriama.
Rezultatai: 1. pH 7,05
2. Tekéjimo galimybé 90°C=>  >5 min.
45°C=>  >5min

3. Lipnumas lipnus

Partija Nr. SG/018 Kompozicija:
A dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 86 ¢

Distiliuotas vanduo 129

Karbopolis 0,58¢

TEA 0404
B dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 5,00 g

propilenglikolis 7049

TEA 06g¢g

Procedira: Pasvertas A dalyje nurodytas sidabro tirpalo ir distiliuoto vandens
kiekis ir laikomas vandens vonioje 70°C. | tirpala pridedama karbopolio,
pastoviai maisant, kad iSvengti gumuly. | ji pridedama TEA prie 70°C po 20
minugiy. Pasveriami visi ingredientai i$ B dalies ir laikomi vandens vonioje
70°C 15-20 min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki
kambario temperatiros ir tiriama.

Rezultatai: 1. pH 7,40

2. Tekéjimo galimybé 90°C=>  >5min.
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45°C => >5 min

3. Lipnumas vienodai tirstas

Partija Nr. SG/019 Kompozicija:
A dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 86 g
Distiliuotas vanduo 129

Karbopolis 0,54 g'
TEA 0,40 g
B dalis: sidabro tirpalas (32 ppm) 5,00 ¢
propilenglikolis 709
TEA 06g

Procediira: Pasvertas A dalyje nurodytas sidabro tirpalo ir distiliuoto vandens
kiekis ir laikomas vandens vonioje 70°C. | tirpala pridedama karbopolio,
pastoviai mai$ant, kad iSvengti gumuly. | ji pridedama TEA prie 70°C po 20
minuéiy. Pasveriami visi ingredientai i§ B dalies ir laikomi vandens vonioje
70°C 15-20 min. B dalis maiSoma su A dalimi 10-15 min. Atvésinama iki
kambario temperat(ros ir tiriama.
Rezultatai: 1. pH 7,65

2. Tekéjimo galimybé 90°C=>  >5 min.

45°C=>  >Bmin

3. Lipnumas vienodai tir§tas
Pastaba: Nors gelio juslumas pageréjo, konsistenciSkai jis nepamatucjamas.
Remiantis auksCiau pateiktais rezultatais, buvo sukurtos sekandios
instrukcijos vienam kilogramui partijos.
Adalis  Sidabro tirpalas 860 ¢

Distiliuotas vanduo 100g

Karbopolis 580g
TEA 4009
Bdalis  ASAP tirpalas 50049
Propilenglikolis 700g
TEA 6,00g

Nasumas 1,0 kg pritaikant drégmés praradima
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Procedira: | $vary sterilizuot indg paimamas reikalingas distiliuoto vandens
ir sidabro tirpalo kiekis. Pastoviai maiSant pasiekiama tirpalo 70°C. Mazais
kiekiais pradedamas pridéti karbopolis, tesiant maiSyma/homogenizacija, Po
visko karbopolis dedamas 30 minugiy. (laikas pritaikomas prie partijos
dydzio), Po to | A tirpalg pridedama TEA.

| atskirg indg sumaiSomi visi ingredientai i B dalies. Temperatura
pakeliama iki 70°C ir létai B dalis sudedama | A dali Pasibaigus
homogenizacijai, atvésinama iki kambario temperataros.

Atsargumo priemonés: Karbopolio dispersija turi buti pagaminta,
naudojant gerus homogenizatorius. Naudojant naujg karbopolio dalj,
paimama maza bandymo partija. Minimalus kaitinimo laikas tuo ilgesnis, kuo
ilgiau kaitinami pavyzdZiai iki didesnio vandens praradimo.

Rezultatai: 1.pH 7,4
2. Tekeéjimo galimybé >5 min.
3. Liphumas vienodai tirstas.

Si kompozicija buvo lengvai padalinta iki 10 kg. bandomosios porcijos.
Susveriant neiskilo jokiy problemy. Yra rekomenduojamas iSvédinimas

vakuume, siekiant apsaugoti nuo oro jsimaiSymo ir garantuoti vienodg

uzsipildima.
Si kompozicija pasizymi sekan¢iomis fizinémis ir cheminemis
savybémis, pateiktomis 10 lenteléje.
10 lentelé
Bandymas Salygos Rezultatai
[Svaizda Auksiniai geltonas Pakenéiama
per$vietiamas gelis
Kvapas Bekvapis Bekvapis
Specifiné sunkio 1,02 1.02

jega

Tekéjimo galimybé

45° ir 90° — daugiau, negu 5
min. prateka 205 cm (1 colis)

nuo pradzios

45° ir 90° — daugiau, negu 5
min. prateka 2,5 cm (1 colis)
nuo pradzios

Putodaros galimybé

<10 ml

<10 ml
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6. | Juslumas/lipnumas 1-vienodai tirStas 1-vienodai tirstas
7. | Klampumas RT 30° 32000 + 5000 34000
370 30000 + 5000 33500
8. pH 6,5—8,0 7.4
9. Uz8alimas ir Praeina SOP 1--10 Lyginamas su pradiniu
atitirpimas ‘
10. | Optimalus bangos 22 ppm — 400 +/- 20 nm 400 nm.**
ilgis (X maks) 32 ppm — 450 +/- 20 nm. 450 nm.**
11. | Lengvas iSlaikymas | Be papildomos dislokacijos Pakenciamas
12. | Suderinamumas Produktui | sgveikaujant su Remtis 3 lentele
talpykla, spalva nedingo
13. Drégmés - 10,27 %
iSeikvojimas
14. Drégmes - 80 %
paémimas

Mikrobiologinis jvertinimas

Yra priezasCiy manyti, kad sidabro koloidinis gelis turi mikrobiologiniy
savybiy panasiy originaliam sidabro koloidui kuris -buvo intensyviai tiriamas
auksciau. Tagiau, hidrofilinio polimero pridéjimas gelio pasigaminimui, gali tiesiogiai
kirstis su sidabro mikrobiologinémis savybémis arba gali slopinti sidabro difuzijg taip,
kad veiksmingumas krenta. Todél mikrobiologiniai testai, panass tiems, kurie buvo
vykdomi su sidabro koloido tirpalu, taip pat buvo atlikti su sidabro koloido hidrogeliu.

Pradzioje hidrogelis buvo tiriamas, siekiant nustatyti ar kompozicija pati
sterilizuojasi. Protokolas buvo sekantis:

Buvo paruo$tos kolbos su 100 mi sterilios skystos tioglikoliato terpés
(anaerobiné bakterija), sterilia sojos pupeliy kazeino pasisavinimo terpé (anaerobiné
bakterija) ir bulviy dekstrozés sultinys (fungi). Méginiai su mazdaug 100 mg gelio
buvo tiriami, aseptiskai perkeliant  kolby vidy. Vienas ruosinys buvo inkubuojamas
37°C ir kitas inkubuojamas kambario temperatiiroje viena savaite. Po to kolbos buvo
patikrintos ir nerodé jokio drumstumo arba mikroby augimo. Kadangi gelio méginiai
nebuvo gaminami steriliomis salygomis, galima daryti i§vada, kad kompozicija pati
yra sterilizuojanti. 100 mg gelio naudojama kiekvienam tyrimui. Tai atitinka 2,2 ug
100 ml terpeje arba 0,02214 arba 0,032 pg sidabro mi terpés. Sios koncentracijos
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sidabras neturi antimikrobinio aktyvumo ir todél neteisingi negatyvis rezultatai gali
biti eliminuoti.

Po to buvo panaudota daugybe tiriamujy organizmy, slopinimo zonos,
gautos su arba 22 arba 32 ppm sidabro tirpalu, arba 22 arba 32 sidabro geliu,
pagamintu pagal apraSyma auksCiau, kaip pateikta 11 lenteléje, palyginimui.
Kiekvieno mikroorganizmo (mazdaug 108cfu/ml) 0,1 ml méginiai arba 18 val.
augintos kultdros buvo uZpurkstos ant steriliy, maistinio agaro ploksteliy, Kiekvienoje
inokuliuotoje ploksteléje buvo iSspausta 10 mm diametro skylé su kam&g¢iatraukiu.
Produkto méginio kiekis (0.2—0,3 g) patalpintas | kiekvieng skyle ir plokstelé buvo
inkubuojama 24 valandas. Po to plokStelés buvo tikrinamos ir buvo iSmatuotos

sekandios inhibicijos zonos (kiekvienos zonos bendras diametras).

11 lentelé
Sidabro tirpalas Sidabro gelis
Kultira

22 ppm 32 ppm 22 ppm 32 ppm
E. coil 14mm 14mm 12mm 13mm
Ps. Aeruginosa 21 mm 22mm 21 mm 20mm
B. subtilis 15mm 16mm 14mm 14mm
MRSA 1 17mm 18mm 16mm 17mm
MRSA2 16mm 17mm | 16mm 17mm
e P 14mm | 145mm | 15mm 15mm
S.pyogenes 18mm 18mm 16mm 18mm
S.typhi 17mm 16mm 16mm 16mm
Sh.flexneri 20mm 21 mm 20mm 21 mm
K. pneumoniae 17mm 18mm 18mm 18mm
C. diptheriae 18mm 18mm 16mm 17mm
C. albicans 39mm 40mm 39mm 40mm

Sie rezultatai rodo, kad gelio slopinimo efektai yra i§ esmes ekvivalentiski
tiems, kuriuos turi sidabro koloido tirpalas. tai rodo, kad gelinimo polimerai neturi
negatyvaus poveikio sidabro koloido antimikrobinéms galioms. Kai kurios kultiros
(S. piogenes, C. diphtheriae ir S. aureus) taip pat buvo kultivuotos ant kraujo agaro.
Rezultatai patvirtino, kad sidabro gelis taip pat gali biti veiksmingas kraujuojandéiai,
§lapiuojanciai Zaizdai.

Panasas bandymai buvo vykdomi su tais padiais bakterijy $tamais, naudojant

daugybe antibiotiniy agenty. kai kuriais atvejais antibiotikai buvo daugiau veiksming,
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negu sidabro junginiai, kitais jie buvo maziau veiksmingi. Tai rodo, kad panaudoti
stamai nebuvo susilpninti arba atstumti Stamai (Zitir. 12a ir 12b lenteles).

Gram-pozityvi bakterija (12a lentelé)

Antibiotikas Conc. S.aureus MRSA1 MRSA2 B. subtills
Ampicilinas 200 meg  Skaidrus | 15mm 18mm 16mm
Cefotaksimas 30 mcg 26mm :‘rgg)icijos Skaidrus 12mm
Cefaleksinas 30 mcg Skaidrus | 1.0mm 0.8mm Skaidrus
Ciprofioksacinas |5mcg 28mm 14mm 14mm 20mm
Kloksacilinas 1meg Skaidrus | Skaidrus 13mm 18mm
Co-Trimoksazolis |25mecg  Skaidrus L'!:_g’icﬁOs L"éhr:’icu"s 15mm
Gentamicinas 10mecg 1 Skaidrus Innér:i:icijos 11 mm 18mm
Linkomicinas 2mcg 1 Skaidrus | Skaidrus Skaidrus 18mm
Ofloksacinas 5meg Skaidrus | 15mm 18mm 22mm
Peflofloksacinas |10 meg 30mm 11 mm 13mm 21 mm
Roksitromicinas |15 mcg Skaidrus | 1.0mm 12mm 20mm
Tetraciklinas 30meg  34mm Inn(;;bicijos 0.7mm 19mm

Gram-pozityvi bakterija (12b lentelé)

Abtibiotikai Conc. E.coli K pneu- | S.typhi Ps.
moniae aeruginosa
Amikacinas 30 meg Skaidrus | 18mm | Skaidrus |10mm
Ampicilinas 200 meg | 23mm 18mm 20mm 13mm
Cefotaksimas 30meg {21 mm 20mm | 22mm 19mm
Ceftizoksimas | 30 meg 18mm 18mm 15mm Inhibicijos néra
Chloramfenikolis | 30 mcg 22mm 21mm |23mm inhibicijos néra
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Ciprofloksacinas | 5mcg 29mm 22mm 25mm 15mm

Co- 25mecg  |24mm 19mm  [27mm | Skaidrus

Trimoksazolis

Gentamicinas 10 mcg Skaidrus | 17mm | Skaidrus |Inhibicijos néra

Ofloksacinas 5meg Skaidrus | 29mm Skaidrus | 15mm

Pefioksacinas | 10mecg  |Skaidrus | 25mm | Skaidrus | 10mm

Piperacilinas 100 meg  |[22mm 15mm 16mm 10mm

Tetraciklinas 30meg 19mm 18mm 16mm Inhibicijos nera

Ranky valymo testas

Kadangi hidrogelis turi galimybe padidinti sidabro sukibimg su odos
pavirsiumi, buvo jvertintas gelio, kaip ranky valiklio, veiksmingumas. Siam tyrimui
buvo paZymeta 2,5 cm savanoriy ranky plotas ir po to iSvalytas mazdaug 1 g gelio.
Kontrolinis plotas buvo valomas steriliu distiliuotu vandeniu. I$ ploty buvo paimti
tepinéliai ir tepinélis uZteptas juostelémis ant maistinio agaro. Tepinéliy paémimas
buvo kartojamas kas keturias valandas. UZteptos vietos buvo inkubuokamos 24 val.

37°C ir jvertinami rezultatai.

Kaip parodyta sekangioje 13 lenteléje, kontroliniai tepinéliai uZaugino tiek
daug bakterijy, kad buvo per didelis kiekis suskaiéiuoti (TNTC). Sie plotai apdorojami
sidabro geliu, i§liekangiu i§ esmes steriliu tris valandas ir rodantis lengva augimag
prie keturiy valandy, Tai galéty duoti aukstesnius rezultatus sveikatos apsaugos
specialistams, kuriems reikalinga sterilizuoti ju ranky pavirsiy, nenaudojant grubiy
arba irigaciniy, junginiy.

13 Lentelé
laikas Kontrole 22 ppm 32 ppm
0 val. TNTC Augimo néra Augimo néra
1 val. TNTC Augimo néra Augimo néra
2 val. TNTC Augimo néra Augimo nera
3val. TNTC Augimo néra Augimo néra
4 val. TNTC 3 Cfu 2 Cfu
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Nors geliai rodo igskirtines Zaizdy gydymo savybes, ftipinio hidrogelio

trikumas yra tas, kad mikroorganizmai daZnai gali migruoti matricoje. Todel, jeigu

Zaizda yra padengiama hidrogeliu ir vienas i§ ploty tampa infekuotas, infekciniai

organizmai turi galimybe judéti per hidrogelj ir infekuoti kitas sritis. Galimybeé buvo

patikrinta, naudojant hidrogelio juostele tam, kad atskirti atskiras maistinio agaro

ploksteles sritis. Kiekviena agaro plokstelé buvo padalinta j dvi sritis, uzdedant 2 cm

agato juostele iSilgai ploktelés diametro. Intervalas buvo nustatytas 1,5 cm plocio

hidrogelio juostele, kuri i§ dalies uzdengé kiekvieng agaro galg mazdaug 5 mm.

Viena plokstelés dalis tada buvo inokuliuota mazdaug 0,5 ml kultdiros ir plokstele

buvo inkubuota tam, kad pamatyti ar mikroorganizmai gali praeiti hidrogelio , tiltg*. 14

lenteléje pateikti rezultatai rodo, kad sidabro hidrogelis pilnai sustabdo migracija.

14 lentelé
Kultira Inkubacijos sritis Migracijos sritis
E. coli Sunkiai auga Neauga
B. subtilis Sunkiai auga Neauga
MRSA 1 Sunkiai auga Neauga
Ps. Aeruginosa Sunkiai auga Neauga
Kontrolinis hidrogelis Sunkiai auga Auga

IS aukstiau pateikty rezultaty buvo atrinktas prototipiskas gelio midinys ir variantai

yra pateikti sekanciuose pavyzdziuose.

Pavyzdys A

1 kg gelio partijos paimti A dalies ir B dalies komponentai, kaip nurodyta Zemiau:

A dalis ISradimo sidabro koloidas 32 ppm 860g

Distiliuotas vanduo
Karbopolis
Trietanolaminas

100 g
6,89
409

B dalis  ISradimo sidabro koloidas 32 ppm 30 ¢

Propilenglikolis

trietanolaminas

70g
60g
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| maiSytuvg pirmiausiai sudedamas reikalingas distiliuoto vandens ir
sidabro tirpalo kiekis ir pradedama maidyti. Létai sudedamas | karbopolj (Noveon,
USA). Maidymas turi biti pakankamai energingas, kad disperguoti karbopilj ir
sulaikyti nuo gumuleliy susidarymo. MaiSymo metu palaikoma 60—70°C
temperatira. \

Menziiroje sumai$omi visi A ir B ingredientai. kaitinama iki 70°C ir
energingai maiSant sudedama j A dalj. Tesiamas maiSymas ir vésinama iki kambario
temperatiros. Patikrinama partijos iSeiga. Ji turi bati mazdaug 1000 g.
Trietanolaminas padeda karbopoliui jeiti  gel;.

Pavyzdys B:

ParuoSiami visi ingredientai kaip A pavyzdyje, jskaitant 1% kolageno
pridéjima. Tai padaro gelj tiek antimikrobinj, tiek naudinga kolagenui, kuris daro
palaikant] poveikj yra Zaizdy gijimo pagreitinimui.

Pavyzdys C:

ParuoSiami visi ingredientai kaip A pavyzdyje, bet jskaitant 1—5%
alavijo (milteliai arba tirpalas) pridéjima. Tai suteikia papildomas Zaizdy gijimo
pagreitinimo savybes.

Pavyzdys D:

ParuoSiami visi ingredientai kaip A pavyzdyje, pridedant 1—
10%maltodekstrino. Tai suformuoja gelio kompozicija, kuri skatina Zaizdos

granuliacija.
Sidabro hidrogelio rezultaty susumavimas

Buvo |manoma pagaminti karbopolio pagrindo gelius, naudojant
iSradimo sidabro koloidinius tirpalus 22 ppm ir 32 ppm. Taip paruosti geliai turi daug
pranasumy, atsiZvelgiant j visas tirpalo dalis, remiantis jy galimybemis i$likti vietoje,
tuo paciu islaikant pirminio sidabro tirpalo savybes. Vaisty amorfinio hidrogelio kilmé
duoda teigiama naudg drégny Zaizdy gijimo pagreitinimui ir taip pat ribojant
nudeginty zaizdy gijimo sunkuma, ribojant terminj $oka. Be to, aktyvus ingredientas,
koloidinis sidabro tirpalas buvo tiriamas Iasteliy linija pradingje stadijoje ir surasta,

kad jis netoksiskas.
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I3samus gelio fizikinis cheminis jvertinimas buvo padarytas su iSdestyty
bldy jvairiomis partijomis ir apraSyty bady serijy dalys buvo paruo3tos, siekiant
standartizuoti iri kontroliuoti produkta ir procesus gamybos metu.

Mikrobiologiniai tyrimai buvo vykdomi i$ esmés ir rodo, kad gelis ilaiko
savo baktericiding kilme. Buvo imituoti sidabro migravimo tyrimai ir itikinamai
parodé, kad gelis gali pateikti sidabra per laiko tarpg | Zaizdg. Kompozicijos
sudérymas taip pat neleidZia vykti mikroby migracijai i§ iSores j vidy ir vice versa.

Sie tyrimai rodo, kad hipotetinis sidabro gelio jvertinimas remiasi
publikacija (Journal of Wound care Vol 12, No 8 SEPT 2003), kur alternatyvis
sidabro pagrindo tvarstomoji medZiaga buvo jvertinta Zemiau pateiktais bruozais:

1. Inhibicijos antimikrobiné sritis;

2. Mikroby i$bandymo testas;

Mikrobines transmisijos testas; ir
Tvarstomosios medziagos sidabro kiekis.

Pirmajame teste sidabro hidrogelis blity patalpintas B grupéje ir visuose
likusiuose testuose sidabro hidrogelis bity jvestas | A grupg, duodant jai viso 25
taskus, lygiaver&iai su Calgitrol Ag ir Acticot, kuriy prekybiniai produktai pazyméti
auk3¢iausiu jvertinimu.

Koloidinio sidabro tirpalo antibakterinés ir antivirusinés savybés suteiké
kelis reikémingus sidabro hidrogelio panaudojimus, iSskyrus aizdy tvarsliavai. kaip
apradyta aukitiau, hidrogelis yra idealus bakterinis ranky valiklis. Be to,
nedirginantis sidabro koloido ir hidrogelio bruoZas padare derinj idealiu asmeninio
naudojimo lubrikantu vyry ir motery seksualiniame gyvenime, naudojant su arba be
prezervatyvy arba diafragmu, kur derinys sulaiko bakterijas, grybelis (pazymétas
veiksmingumas | Candida albicans) ir pavojingus virusus, tokius kaip 2V, ir
dezinfekuoja pakartotinio naudojimo pertvaras, tokias kaip diafragmos. Kadangi -
hidrogelis turi truputi kokio nors aliejaus, jis nepaZeidZia prezervatyvy arba

diafragmuy, kaip tai daro kiti asmeninio naudojimo lubrikantai.

HIDROGELIO RANKY VALIKLIS (Pastaba: hidrogelis ir SILGEL yra tie patys

iSradimo produktai ir ¢ia yra naudojami pakaitomis)

Svarios rankos buvo laikomas kaip atskiras svarbiausias faktorius,

uskertant kelia pavojingy mikroby ir antibiotiky atsparumo plitimui  sveikatos
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prieziliros srityse. Afitinkamai, buvo nuspresta patikrinti hidrogelio, Zinomo kaip
SILGEL, veiksminguma, kaip ranky higienos produkto, remiantis MMWR, Spalio 25,
2002/VOL 51 Nr. RR-16 nurodymais.

Buvo panaudota sekanti standartine veikimo procediira:

Reikalingos medziagos (SOP):
Standartine Serratia marcescens suspensija (108 cfu), vanduo i§ Ciaupo, sterilios
guminés pirétine, sterilus méginio tirpalas, sterilus trigubas sojos agaras, sterilios

pipetes, sterills testavimo vamzdeliai.

Badas:

1. 5 ml Serratia marcescens suspensijos buvo uzdéta ant ranky, ir iStepta ant ranky
pavir§iaus.

2. Ant ranky ir 1/3 ranky priekio uZpurskiama 3 ml testuojamos medziagos.

3. Ant ranky uzpilama 2 ml vandens i$ &iaupo ir pamuilinama (Zidr. 1 fig.).

4. Rankos ir jy galiukai skalaujami vandeniu i§ iaupo 30 sekundZiy prie RT.

5. Pakartojama 2 pakopos-4 pakopos proced{ros.

6. Po 1, 3, 7 ir 10 plovimy, testui naudojamos sterilios guminés pirstinés yra
uZmaunamos ant desinés ir kairés ranku,

7. 75 ml sterilaus méginio tirpalo yra jpilama | pirstines.

8. Visas ranky pavir$ius yra vieng minute masazuojamas.

9. Méginiai yra gaunami aseptiSkai kiekybinei analizei, naudojant pritaikomg
skaitiavimo biida, naudojant sterily trigubg sojos agara,

10. Yra panaudota ploksteliy apipurékimo technika, naudojant pradinj, 107, 10 ir
107, kaip praskiedimus.

Plokstelés yra inkubuojamos 37°C 24 valandas.

MEDZIAGOS IR BUDAI

Buvo naudojamos proceddros su auk3¢iau paminetu SOP.
Naudota terpé:  sterilus trigubas sojos agaras.
Naudotos kultdros: 16 val. senumo Serratia marcescens kultiira (tankis mazdaug
10% CFU/mI)
Inkubacijos temperatiira: ~ 37°C



Inkubacijos laikas:
|vertinti produktai:
sterilus

Kairé ranka

Rezultatai yra pateikti 15a—15e, 16a—16e lentelése

24 val.

Silgel 22 ir 32 ppm, spitaderminis, Svarus skystis,

15a lentelé Spitaderm (Il priedas)

108

Plovimy sk. CFU/ml
Praskiedimas __|Originalus 10 10-° 10-°
1 plovimas 10 nulis nulis nulis
3 plovimas nulis nulis nulis nulis
5 plovimas nulis nulis nulis nulis
10 plovimas nulis nulis nulis nulis
15b lentelé Silgelis 32 ppm
Plovimy sk. CFU/mi
Praskiedimas _ |Originalus| __ 10-' 10 10°
1 plovimas nulis nulis nulis nulis
3 plovimas nulis nulis nulis nulis
7 plovimas nulis nulis nulis nulis
10 plovimas nulis nulis nulis nulis
15¢ lentelé Silgelis 32 ppm
Plovimy sk. CFU/m|
Praskiedimas  [Originalus|  10-' 10-° 10°
1 plovimas nulis nulis nulis nulis
3 plovimas nulis nulis nulis nulis
7 plovimas nulis nulis nulis nulis
10 plovimas nulis nulis nulis nulis
15d lentelé Sterilus (1] priedas)
Plovimuy sk. CFUIml
Praskiedimas |Oriainalus] _ 10-’ 10* 10”
1 plovimas 30 30 nulis nulis
3 plovimas nulis 10 nulis nulis
7 plovimas nulis nulis nulis nulis
10 plovimas nulis nulis nulis nulis
15e lentelé Skystas valiklis (Il priedas)
Plovimy sk. CFUImi
Praskiedimas |Oriainalus|  10-' 10 10~
1 plovimas nulis nulis nulis nulis
3 plovimas nulis nulis nulis nulis
7 plovimas nulis nulis nulis nulis
10 plovimas nulis nulis nulis nulis

LT 5643 B




DeSiné ranka

16a lentelé Spitaderm (/I priedas)
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Plovimy, sk. CFU/ml
Praskiedimas _|Originalus| 10 10~ 10-°
1 plovimas nulis nulis nulis nulis
3 plovimas nulis nulis nulis nulis
5 plovimas nulis nulis nulis nulis
10 plovimas nulis nulis nulis nulis
16b lenteleé Silgelis 32 ppm
Plovimy sk. CEU/mI
Praskiedimas __[Originalus|  10- 10- 10°
1 plovimas nulis nulis nulis nulis
3 plovimas nulis nulis nulis nulis
7 plovimas nulis nulis nulis nulis
10 plovimas nulis nulis nulis nulis
16¢ lentelé Silgelis 32 ppm
Plovimy sk. CFUiml
Praskiedimas _[Originalus]  10- 10- 10°
1 plovimas nulis nulis nulis nulis
3 plovimas nulis nulis nulis nulis
7 plovimas nulis nulis nulis nulis
10 plovimas nulis nulis nulis nulis
16d lentelé Sterilus (Il priedas)
Plovimy sk. CFUIml
Praskiedimas |Oriainalus| _ 10-' 10” 10°
1 plovimas nulis nulis nulis nulis
3 plovimas nulis nulis nulis nulis
7 plovimas nulis nulis nulis nulis
10 plovimas nulis nulis nulis nulis
16e lentelé Skystas valiklis (/I priedas)
Plovimy sk. CFUIml
Praskiedimas |Oriainalus]  10-' 10* 10”
1 plovimas nulis nulis nulis nulis
3 plovimas nulis nulis nulis nulis
7 plovimas nulis nulis nulis nulis
10 plovimas nulis nulis nulis nulis
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ISvada: Silgel 22 ppm ir Silgel 22 ppm atitiko TMF (bandomojo tyrimo monografas)
veiksmingumo, kaip higienos produkto, kuris apibréZia veiksminguma kaip 2-logso
nustatomojo organizmo kiekvienos rankos po 1-ojo panaudojimo redukcija, ir 3-logio
nustatomojo organizmo kiekvienos rankos po 5 minudiy 10-ojo panaudojimo
redukcijg, kriterijy. Be to, SILGEL buvo daugiau efektyvesnis kaip ranky ploviklis,
palyginus su Sterillium ir Spitader. Galiausiai SILGEL, jtrinamas kaip ranky valiklis,
yra gerai toleruojamas, nes jis paéalina praustuvo poreikj ir nedZiovina naudotojo

ranky arba neerzina, bet turi polinkj drékinti apdorojama pavirsiy.
HIDROGELIS KAIPZAIZDY TVARSLIAVOS MEDZIAGA

Ivadas

Hidrogelio tvarstomosios medZiagos gali bati naudojamos kaip pirmines
tvarstomosios medziagos (amorfinés ir impregnuotos marlés) arba kaip pirminés
arba antrinés tvarstomosios medZiagos (drobes), siekiant pilnai arba dalinai
reguliuoti Zaizdy i$sauséjima, gilias Zaizdas (amorfinés ir impregnuotos marlgs),
Zaizdas su nekrozemis arba beviltiSkas, smulkius nudegimus ir radiacinius odos
pazeidimus.

Siandien prekyboje beveik visi hidrogeliai savo sudétyje neturi
antimikrobinio agento. Tai yra todél, kad antibiotikai ir antiseptikai potencialiai yra
citotoksiniai ir daznai sulaiko odos uZsitraukima,

Kadangi iSradimo sidabro/vandens tirpalas néra citotoksinis, buvo
nuspresta pagaminti hidrogelj, naudojant i$radimo suaktyvintas sidabro daleles.

Pastaruoju metu specialiai paruoStas hidrogelis buvo jvestas
susidorojimui su radiacijos sukeltais dermatitais. Sios tvarstomosios medZiagos turi
auksta specifing Siluma, kad suteikti vésinimo efektg ir maZiausiai tris kartus
absorbuoti vandenj, serumg ir krauja.

Pranasumai

e Yra raminanéios ir sumazina skausma;

¢ Rehidratuoja Zaizdos pagrindg;

« Patobulina autolitinj negyvybingy audiniy pasalinima.
» UZpildo Zaizdos tirj (amorfinés ir impregnuotos mariés);

» Pateikia minimalig saikingg absorbcija;
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¢ Lengvai taikoma i§ pasalinama nuo Zaizdos;
« Gali biiti naudojamos, kai infekcija jsibegeja;

e |galina apzidreti Zaizdos plota;

Trikumai
~ « Neéra daznai rekomenduojamos sunkaus eksudato zaizdoms;
« Kartais reikia papildomo pertvarstymo;
« Jeigu neapdegtos, lengvai dehidratuoja;
« Kartais sunkiai stebimos;

« Kartais gali sukelti i$mirkima,

Procedira
Sio isradimo hidrogelis buvo paruostas tvars¢io formos kaip numatoma

7aizdy tvarstomoji medZiaga. Hidrogelio tvarstio forma gali bdti kintama,
priklausomai nuo SILDERM.

Rezultatai

SILDERM - praranda drégme

Tikslas

o Apibrezti SILDERM drégmés praradimo galimybe.

Procedira:

Reikalinga jranga:

e Analitinis balansas

Reikalingos medZziagos:

» Plastikinis padéklas

Bidas:

 Nustatoma tuscio padéklo mase;

« SILDERM tvarstis padedamas ant padéklo;

« Nustatomas padéklo + SILDERM tvarsé¢io mase.

o UZragas yra skaitomas, kaip t =0 val.

¢ [rasas daromas kas 1 val.

¢ [raSas daromas per naktj;

« Tada nubréZiama laiko su drégmés praradimu diagrama;

« Nustatomas procentinis drégmés praradimas.
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Rezultatai: Zitréti 17 lentele Zemiau ir 34 figira.

17 lentelé: SILDERM drégmeés praradimo galimybé

Laikas (val.) Masé
0 68 g
1 64 g
2 60g
3 56 ¢
4 51g
5 48 g
22 409

ISvada: PerSasi viena iSvada, kad SILDREM tvarstis gali prarasti 30%

drégmes mases.

masé;

SILDERM - DREGMES SUGERIMAS

Tikslas

o ApibréZti SILDERM drégmés sugérimo galimybe.
Procedra:

Reikalinga jranga:

« Analitinis balansas

Reikalingos medZiagos:

¢ Menzira

Bldas:

o Nustatoma SILDERM tvarséio masé gramais;

e UZrasas yra skaitomas, kaip t =0 val.

o Menziira uZpildoma vandeniu;

o SILDERM tvarstis patalpinamas | menzira, pilnai jj jmerkiant;

» Valandos intervalais tvarstis idimamas nusivarvéjimui ir nustatoma jo

» [raSas daromas per naktj;

e Tada nubréziama laiko su drégmés praradimu diagrama;
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« Nustatomas procentinis drégmes praradimas.

Rezultatai: Ziareti 18 lentele Zemiau ir 35 figlra.

18 lentelé

Laikas (val.) Mase

0 459
48 ¢
51¢
53¢
54 ¢
56 ¢
579
22 684

D O bl W] N -

Iévada: dehidratuotas SILDERM tvarstis gali absorbuoti 52% savo mases

drégmés.

SILDERM - SIDABRO ATPALAIDAVIMAS

Tikslas

o Apibrezti ilgalaikj sidabro nanodaleliy atpalaidavima i$ SILDERM.

Procedura:

« Hidrogelio tvarstomieji bintai yra normaliai uzdedami ant Zaizdos 48—72

val. Sioje situacioje gali blti pageidaujama nustatyti antimikrobinj

tvarstomosios medZiagos aktyvuma_ per laiko perioda, atsizvelgiant | sidabro
atpalaidavima.

Reikalinga jranga:

« Inkubatorius, natirali danga.

Reikalingos medZiagos:

e Sterilios maistinio agaro plokitelés, sterilis medvilnés tamponai,
mikropipeté (tris 100 w1000 pi) 16 val. gyvavimo Pseudomonas aeruginosa
(laukinio tipo) kultlra.

Bidas:

s SILDERM sukarpomas 4 cm x 3 cm gabaleliais;
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¢ SILDERM patalpinamas ant maistinio agaro plokstelés, su Ps. Aeruginosa
(laukinio tipo) tepineéliu,

¢ Inkubuojama 37°C mazdaug 18 val.

« Inhibicijos sritis patikrinama vertikaliai ir horizontaliai;

¢ Tada tas pats SILDERM gabalélis patalpinamas ant maistinio agaro
plokstelés, su nauju Ps. Aeruginosa (laukinio tipo) tepinéliu;

e Inkubuojamas kaip aukséiau.

Si procediira minimaliai pakartojama 7 dienas.

Rezultatai: raso metu SILDERM parodé inhibitorinj aktyvuma 3 perkélimams,

kaip pateikta 17 lenteléje Zemiau.

19 lenteleé: SILDERM ibandymo testas

Perkélimo Nr. Vertikali inhibicija | Horizontali inhibicija
1 perkélimas 52 mm 35 mm
2 perkélimas 53 mm 35 mm
3 perkélimas 51 mm 34 mm

ISvada: SILDERM hidrogelis gali veikti atpalaiduotg antimikrobinj aktyvumg
per 3 SvieZio inokuliato bandymus kas 24 val.  absorbuoti 52% savo masés
drégmeés. Tolesnis testavimas daro paZanga.

Auk3g&iau aptartiems jgyvendinimams vidutiné kompozicija yra sekanti:

Maistinis agaras:

Peptonas -10,0 ¢

Natrio chloridas - 5,0 g

Mésos ekstraktas — 3,0 g

Distiliuotas vanduo — 900 ml

Agaras-25g

PH-72+0,2

Toliau yra jmanoma sustiprinti SILDERM kompozicijas su sekan¢iomis:

Kolagenas

Kolagenas, gausiausias kiino proteinas, yra pluoStinis ir netirpus ir yra

gaunamas i§ fibroplasty. Jo pluostai randami jungianiuose audiniucse, jskaitant
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oda, kaulus, rai§gius ir kremzles. Gydant Zaizdas, kolagenas paskatina naujai
susiformavusiy kolageno pluosty ir granuliaciniy audiniy Zaizdoje pasalinima ir gijimo
eiga. Jis taip pat stimuliuoja naujo audinio formavimasi ir Zaizdos negyvybingy
audiniy pa$alinima, sukurdamas aplinka, skatinandia gijima.

Maltodekstinas

Maltodekstinas yra Zaizdos gijimo promotorius, kuris skatina gijima, makrofagy,
aktyvavimu ir pritraukimu, tokiu bldu sumaZindamas infekcija ir didindamas

granuliacija.

Trombocity gauti augimo faktoriai (PDGF)
PDGF skatina chemoterapinj atsistatyma ir Igsteliy, kurios dalyvauja Zaizdos gijime,
proliferacijg ir pagreitina granuliacinio audinio susiformavima. Pagrinde jis yra

naudojamas Zemeshnio laipsnio diabetiniy neuropatiniy opy gydymui.

Dinatrio ECTA kaip priedas

Dinatrio EDTA Zinomas kaip didinantis jvairiy junginiy, tiek natdraliy, tiek
sintetiniy, antibakterinj poveikj mechanizmu, kuris, buvo manoma, duoda bakteriniy
lasteliy skvarbos pro sienele, rezuitata, tokiu btdu pagerinant bakteriniy junginiy

jvedima.

Metaly chelatorius ir bakterijy iSorinés membranos skvarbos skatintojas,
etilendiamonio tetraacto riigstis (EDTA), parodé |vairiy antimikrobiniy agenty
padidintus aktyvumus prie§ Pseudomonas aeruginosa. Pridéjimas subinhibicinés
EDTA koncentracijos Zymiai sumazino cefprozilo MICus prie§ E. coli ir Serratia

marcescens.

Buvo nustatyta, kad imipenemas, ceftazidinemas ir cefepimas su 150
mcg EDTA gali padidinti P. aeruginosa minétg inhibicijos zonos diametra. Tyrimas
nustaté, kad etilendiamintetraacto riigétis (EDTA) veikia P. aeruginosa jautrias
vietas. Kai EDTA naudojamas junginyje su AgNOs Zymiai padidina pastarojo
antibakterinj poveikj taip, kad Klesbiella pneumoniae ir Staphylococcus aureus
Stamai priesinasi 70 mikrogramams/ml Ag NOs, kur buvo pastebétas jautrumas 10

mikrogramu/ml 8io junginio.
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Specifiné kompozicija ir testy bandymai buvo skirti apibrezti Sio iSradimo
sidabro/vandens kompozicijy tinkamumg Zaizdy gydymui su dinatrio EDTA.
Konkregiau, dinatrio EDTA buvo pagaminta Vakary pakrantés laboratorijose,
Mumbajuje, Indijoje. Dinatrio EDTA taip pat yra Zinoma kaip Na,EDTA (dinatrio
etilendiamintetraacto riigstis), kurios formule: (CH,N(CH,COOH)CH, COONa),
2H,0 ir jos molekuliné masé yra 372,24.

Siam tyrimui panaudotos medziagos buvo: maistinis agaras (HiMedia) 1000
ml; B. No. 1G115 exp. Aug 2006; gyviny virkinamojo trakto audinys 50,0 g; mieliy
ekstraktas 1,50 g; jautienos ekstraktas 1,50 g; natrio chloridas 5,00 g; | tipo agar-
agaras 25 g; pH 7,4 +/- 0,2.

Mikroby Stamai

32 ppm sidabro/vandens kompozicijos vienos, 22 ppm sudabro/vandens
kompozicijos vienos ir 32 ppm sidabro/vandens kompozicijos, o taip pat 22 ppm
sidabro/vandens kompozicijos buvo pridéta Na;EDTA ir kiekviena buvo tiriama pries

mikroorganizmy grupe, jskaitant:

Escherichia coli (dauginis vaistui atsparus $tamas) i§ iSmaty méginio;
Pseudomonas aeruginosa (dauginis vaistui atsparus Stamas) i§ seiliy; ir
Meticilinui atsparus Staphylococcus aureus dauginis vaistui atsparus $tamas)

i§ iSmaty méginio i$ pdliy i$ juosmens srities.
Auk3&iau minéti §tamai buvo gauti i§ P.D. Hinduja ligoninés (MUMBAI, Indija).
Shigella flexneri (laboratorinis Stamas),
Salmonella typhi (lab. Stamas)
Bakteriniai tamai buvo auginami 24 val. 37°C ant maistinio agaro (pH 7,4).

32 ppm ir 22 ppm skiediniai buvo pridéti | NazEDTA, paruosto steriliame
distiliuotame vandenyje. Kiekvienas mikroorganizmas buvo suspenduotas steriliame
druskos tirpale ir praskiestas iki 10° kolonijas formuojan&iy vienety (cfu/ml). Jie buvo
uztepti ant maistinio agaro pavirSiaus (pH 7,4), naudojant sterilius vatos tepinélius.
10 mm diametro apskritimai buvo i$spausti i§ agaro ir jjuos buvo jvesti 0,1 ml
atitinkami skiediniai. Po 24 val. 37°C inkubacijos visos plokstelés buvo tiriamos
jvairiose augimo slopinimo vietose ir diametrai mm buvo i$matuoti, naudojant zonos

skaitytuvg (Hi Media). Rezultatai yra pateikti 20 lenteléje.
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Rezultatai ir komentarai
20 lentelé Sidabras/vanduo + Na;EDTA
Sistema E. coli MRSA C. albicans
Sidabras/vanduo 21 mm 24 mm 27 mm
32 ppm- ctrl
Sidabras/vahduo 22 mm 29 mm 40 mm
32ppm+0,5%
Na,EDTA
Sidabras/vanduo 20mm 23 mm 29 mm
22 ppm +
Sidabras/vanduo 22 mm 31 mm > 40 mm
22 ppm + 0,5 %
Na;EDTA

Dinatrio EDTA 0,5 ppm puikiai padidina $io iradimo sidabro/vandens kompozicijy

potencialuma abejuose 22 ir 32 ppm koncentracijy lygiuose.
Sidabro EDTA kaip savaranki$kas antibakterinis vienetas

Buvo paruosti specifiné kompozicija ir testy pavyzdziai, siekiant nustatyti ar sidabro
chelatai, tokie kaip sidabro EDTA (arba AgEDTA) turi antibakteriniy savybiy.
Konkrediai, pramonéje sutinkamos sidabro EDTA kompozicijos buvo gautos i$
AKZO Nobel ir Alpha Chemicals.

Reikalinga jranga:

« Inkubatorius, natiirali danga;

Reikalingos medZiagos:

« Sterilios maistinio agaro lekstelés, sterilis vatos tamponai, mikropipete (100 -1000
pl);

16 val. gyvavimo kultira i§ sekan¢iy Stamy (mazdaug 10% CFU/ml tankio)
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Escherichia coli (laukinio tipo) ir Escherichia coli (MDR), Pseudomonas aeruginosa
(laukinio tipo) ir Pseudomonas aeruginosa (MDR), Staphylococcus aureus ATCC

6538P ir meticilinui atsparus Staphylococcus aureus.
Bidas:

« Duoto tiiamo organizmo 16 val. gyvavimo tepinélis buvo uZteptas ant sterilios

maistinio agaro lékstelés.
¢ LeidZiama lék$teléms palaikyti absorbcijg 15 minudiy.

¢ Po 15 minuéiy aseptidkai rutuléliai jspaudziami j agaro pavir$iy, naudojant 10 mm

kam3éiatraukj.

¢ 100 pl tinkamo méginio skiedinys i$dalinamas ant rutuléliy. Paliekama 15 minuciy
difuzijai.

» Lekstelés inkubuojamos 24 val. 37°C ir tiriami rezultatai.

» I3matuojama slopinimo sritis mm, naudojant HiMedia srities skaitymo aparata,
Rezultatai: Zidreéti 21 lentele Zemiau ir 36 ir 37 figliras.

21 lentelé: sidabro chelaty palyginamasis jvertinimas

Organizmas Koncentracija Slopinimo sritis
AKZO ALPHA
E. coli (laukinio | 28 ppm 20 mm 22 mm
tipo) 57 ppm 22 mm 24 m
114 ppm 22 mm 25 mm
E. coli (MDR) 28 ppm 20 mm 19 mm
57 ppm 21 mm 21 mm
114 ppm 23 mm 22 mm
Pseudomonas 28 ppm 21 mm 20 mm
aeruginosa 57 ppm 27 mm 24 mm
(laukinio tipo)
114 ppm 28 mm 27 mm
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Pseudomonas 28 ppm 15 mm 17 mm
aeruginosa 57 ppm 21 mm 20 mm
(MDR)
114 ppm 25 mm 22 mm
S.aureus 28 ppm 16 mm 15 mm
(laukinio tipo) 57 ppm 19 mm T8 mm
114 ppm 22 mm 21 mm
MRSA 28 ppm 19 mm 20 mm
57 ppm 21 mm 22 mm
114 ppm 26 mm 24 mm
ISvada: sidabro chelatai, tokie kaip sidabro EDTA, turi antibakteriniy
savybiy.
TERAPINIS ANTIBIOTIKY DERINYS

Kai tik buvo atrasti, antibiotikai buvo plagiai reklamuojami kaip stebuklingas vaistas ir
pazodZiui jie tokie ir buvo.. Infekcijos, kurios buvo mirtinos prie$ amziaus pradzia,
siame amziuje buvo nugalétos. Bet medicina pragjo beveik pilng rata. Be recepto
arba piktnaudZiavimas antibiotikais — $ie netinkami jy naudojimai sudaré salygas
vystytis bakterijy atspariems Stamams ir dar kartg bakterijy Stamams keésintis |
sveikatg ir gyvybe.

Kai kurie i§ kity faktoriy, kurie prisideda prie bakterijy atsparumo
vystymosi yra antibiotiky panaudojimas Zemes Tkio tikslams ir maisto papildams
semés dkyje (pvz., paukdtienai, jautienai, kiaulienai ir kt). Pagal apibudinima
antibiotikai yra labai paplite US Zemés (kyje ir yra labai paplite kitucse uZsienio
valstybése. Antibiotiky terapija Zemes Gkyje daZnai prasideda tuo, kad bakterijy rusis
yra siungiama | laboratorija, Paukséiy gripas (pvz., HSN1 arba “HPAT") tapo labai
atsparus antibiotikams dél to, kad Azijos pauks¢iy augintojai nenoriai naudoja
antibiotikus. Pacientams taip pat palengvintas antibiotiky jsigijimas. Neteisingas
dozavimas ir nepilnas gydymo laikas taip pat daro jtaka $tamo atsparumo vaistui
gtsiradimui. Yra labai svarbus Klinikinis atsparumo problemos jsiSaknijimas.
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Patogeninés bakterijos atsparumas antibiotikams turi keleta poveikiy infekciniy ligy
gydymui. Daug vaisty, tokiy kaip penicilinas, kurie buvo laikomis stebuklingais
vaistais, pirmakart panaudojant turéjo didele potencija veiksmingai kontrolei
aptinkant bakterija, adaptuotis prie jos ir smarkiai sumazinti jy veiksminguma,.

Siandien atsparumas antibiotikams yra pasauliné problema. Kai kurios
iprastos ir labai patogeninés bakterijos, tokios kaip Staphylococcus aureus,
konkreéiai atrastos ligoninése, yra Zinomos kaip atsparios viskam, i8skyrus
vantomicing, ir atrodo, kad ir vantomicinui greitai taps atsparios taip pat. MRSA
(meticilinui  atspari  Staphylococcus aureus) ir VRE (vankomicinui atspari
Enterococci) yra keleto nozokominiy infekcijy sukéléjos ir kai jos yra aptinkamos
ligoninése, daZnai ligoniniy palatos yra uzdaromos ir netgi panaikinamos.

Su §ia problema atsirado alternatyvi batinybé arba naujy antibiotiky
panaudojimui vietoje seny arba efektyvesniam esamy antibiotiky panaudojimui. Taip
pat auganti vaistams atsparios bakterijos grésmeé yra puiki prieZastis taikyti Sio
iSradimo sidabro/vandens kompozicijas.

Vienas i§ keliy kaip kovoti su didéjandiu bakterijy atsparumu
antibiotikams apima deriniy terapijos panaudojima, kur naudojami du arba keli
antibiotikai su skirtingais poveikiy tipais. Sinerginio antibiotiky deriniy poveikio
iSmatavimui yra taikomi jvairGs in vitro badai, bet rezultatai gali bti priestaringi, kai
yra naudojami skirtingi testai, taip pat tai néra bendra atsparumo jiems vystymosi

taisykle.

TIKSLAI IR SIEKIAI
Sis tyrimas buvo atliktas, nusistagius sekangius tikslus ir siekius:

Nustatyti klinikiniy atvejy dauginj atsparumo vaistui modulj.

Nustatyti klinikiniy atvejy jautruma Sio idradimo sidabro/vandens tirpalams.
Nustatyti antibiotinj derinj (sinergi§kai) disko apytikres reikSmes testu.
Nustatyti antibiotiky ir $io iSradimo sidabro/vandens kompozicijy minimalig

L

slopinimo koncentracija.
5. Tirti sinergistinj veikima tarp antibiotiky ir Sio idradimo sidabro/vandens

kompozicijy, $achmatiniu bandymu.

MEDZIAGOS IR BUDAI
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Klinikiniy atvejy atrinkimas
Dauginio atsparumo vaistui Klinikiniai atvejai buvo atrinkti i§ P.D.Hinduja ligoninés ir

yra sekantys:

Cadell road, Mahim, Mumbai-400016, Indija.

e Escherichia coli (i$skirta i8 iSmaty);

« Pseudomonas aeruginosa (i$skirta i§ seiliy);
« Meticilinui atspari Staphylococcus aureus (MRSA - iSskirtas i piliy juosmens
srityje).

Terpé, tirpalai ir antibiotiky diskai:

Terpeé:

e Maistinis sultinys.

» Maistinis agaras.

» Muller ir Hinton agaras.

Tirpalai:

« Sidabro/vandens tirpalas (22 ppm).

[vairiems eksperimentams yra panaudoti kompozicijos ir tirpalai yra pateikti 26
lenteléje (Cia Zemiau).
Buvo panaudotas realus tinkamos koncentracijos antibiotiky diskas. Disko kiekis

kiekvienam antibiotikui yra nurodytas 27 lenteléje (Cia Zemiau).

Inokuliato paruo8imas:

Grynos uZaugintos kultiiros gabalélis buvo inokuliuotas | maistinj sultinj ir inkubuotas
per naktj 37°C. 500 mcl per nakj laikytos kultros buvo perkelta | 5 ml SvieZio
maistinio sultinio ir inkubuota 4—6 val. maZdaug 37°C. Kultliros tankis yra

sureguliuotas iki mazdaug 10°—10° cfu/ml.
Antibiotiky jautrumo testas — Kirby Bauer blidas:

Siame tyrime antibiotikais impregnuoti diskai yra patalpinami ant agaro lekstelés,
pries tai inkubuotos su bakterine suspensija. Antobiotikai difuzuoja i$ aplink esanéios

terpés. Tai yra algoritminés redukeijos antibiotiky koncentracijoje, kadangi atstumas
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nuo disko didéja. Aplink diskg atsiradusi skaidri zona rodo organizmo jautrumg
antibiotikui. Skaidrios zonos yra iSmatuojamos mm ir palyginamos su standartine
NCCLS diagrama.

Badas:

1. Sterils vatos tamponai buvo jmerkti | auk$&iau minétus inokuliacinius sultinio
vamzdelius ir panaudoti uZpurSkimui ant M.H. agaro leksteliy pavirSiaus,
siekiant gauti susiliejantj augima.

2. Po to, kai inokuliatas absorbuoja terpe, antibiotiky diskai yra patalpinami ant
uzpurksty pavirSiy su steriliomis chirurginémis Znyplémis.

3. Lékstelés inkubuojamos maZdaug 37°C 24 val.

4. Nuskaidréjimas aplink diskg rodo organizmo jautruma. Zona yra iSmatuojama
diametrais ir palyginama su standartinémis diagramomis, nurodytomis
NCCLS (Ziar. 27 lentele) (Koneman 5 ed. 1997).

Izoliaty jautrumo nustatymas 10 ppm agarui difuzijos badu:

Tai buvo nustatyta rutuléfiy bandymo biidu, kuriame kiekviena izoliato dalis yra
pasodinama | agaro terpe ir pridedama 10 ppm sidabrofvandens tirpalo |
rutuliukus, jspaustus | kietg inokuliuotg terpe. Tada yra nustatoma slopinimo

zonos dydis.
Bldas:

1. | 20 ml Muller ir Hinton agaro gabalélj buvo pridéta 0,5 ml inokuliato ir supilta |

Petrio lekstele, ir paliekama reaguoti su druska.
2. Rutuléliai buvo jspausti j agaro sluoksnj.

3. Tada buvo pridétos skirtingos sidabro/vandens koncentracijos | kiekvieng

rutulelj.

4. Lekstelés buvo inkubuotos 37°C 24 val.

5. Tada yra nustatoma slopinimo zonos dydis.
Antibiotiky derinio nustatymas disko difuzijos badu.

Tai yra paprastas kokybinis testas, skirtas saveikos tarp klinikinio izoliato ir
antibiotiky derinio nustatymui. Siame teste antibiotiky diskai yra patalpinami ant
agaro ploksteles, inokuliuotos Kirby-Bauer technika. Sie diskai gali biti atskirti
atstumu, kuris yra lygus arba truputi didesnis uz vidutinius slopinimo, sukelto
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kickvienu disku atskirai, diametrus. Si gauta slopinimo zonos forma nustato

sgveikos tarp klinikinio izoliato ir antibiotiky derinio tipa.
Badas:

1. Sterilis vatos tamponai buvo jmerkti | auk3giau minetus inokuliacinius sultinio
vamzdelius ir panaudoti uzpurskimui ant M.H. agaro leksteliy pavirSiaus, siekiant

gauti susiliejantj augima.

2. Po to, kai inokuliatas absorbuoja terpe, antibiotiky diskai (tiiamas derinys) yra
patalpinami ant uZpurksty pavirSiy su steriliomis chirurginémis Znyplémis
atstumu lygiu arba truputi didesniu uZ slopinimo, sukelto kiekvienu disku
atskirai, diametry suma.

3. lekdteles inkubuojamos mazdaug 37°C 24 val.

4. Slopinimo zony forma rodo saveikos, t. y. sinergines, antagonistinés arba
indiferentinés, tipa.

25 figlira yra diagrama, kuri rodo galimas sgveikas tarp disky bakterings sinergijos

difuzijos testo.

Konkretiai, A dalis rodo adityvius arba indiferentinius poveikius; kiekvienas
antibiotikas sukuria slopinimo zona, kuri yra neveikiama gretima; B dalis rodo
antagonistinius poveikius, kur kiekvieno antibiotiko slopinimo zonos yra sumazintos
esamu kitu antibiotiku. C dalis rodo dviejy galimy sinergistiniy saveiky apraiskas.
Kairéje padidinta slopinimo zona atsiranda, kai susitinka du antibiotikai. DeSinéje
néra kaip tokio antibiotinio slopinimo, bet bakterijy augimas yra slopinamas, kur

kartu pasklide du antibiotikai

Antimikrobiniy agenty minimalios slopinimo koncentracijos nustatymas. Tai yra
makropraskiesto sultinio jautrumo testas. Buvo paruoti serijiniai antimikrobinio
agento praskiedimai sultinyje, | kurj buvo pridéta standartizuotos bakterinés
suspensijos. Inkubacijos periodo gale vamzdeliuose buvo vizualiai stebimas
augimas. Zemiausia antimikrobinio agento koncentracija, kuri slopina matomg

augima, yra paimta kaip MIC.

Naudoti antibiotikai:

Amikacinas: mikacijo inj. (250 mg) Aristo labs, Mumbai Indja.
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Pavyzdys Nr. 02D054, mfd apr. 2004
Cefoperazonas: cifranas (200mg/ml) Ranbaxy labs, Jaipur, Indija.
Pavyzdys Nr. 9042601, , mfd 2004.
Bldas:

1. Antimikrobinio agento kiekis yra palaipsniui skiedZiamas tinkamu kiekiu,

2, Vamzdeliai, neturintys antimikrobinio agento rodo augimo kontrole.

3. Kiekvienas vamzdelis buvo inokuliuotas standartine bakterine suspensija ir
inkubuotas mazdaug 37°C 24 val.

4. Inkubacinio periodo gale vizualiai buvo stebimas vamzdeliy drumstumas.
Drumstumas rodo, kad bakterijy augimas nebuvo slopinamas antimikrobinio
agento, esandio terpéje, koncentracija.

5. MIC yra Zemiausia antimikrobinio agento koncentracija, kuri slopina matoma
augima,

Sinergistinio veikimo tyrimas §achmatiniu bandymu.

Sachmatinis bldas yra naudojamas, kai yra tiriami dauginiai antibiotikai irfarba

dauginiai praskiedimai. Buvo atrinkti serijiniai dviejy tipy praskiedimai taip, kad

apimty nuo vienos Sesioliktos iki maziausiai dvigubos MIC koncentracijos. A

vaistas yra palaipsniui skiedZiamas per ordinate, tuo tarpu B yra laipsniskai

skiedZiamas per abzcisg. Gautas Sachmatinis iSsidéstymas duoda kiekvieng i$
dviejy antibiotiky derinj i8 vamzdelio, kuris turi didZiausig kiekvieno i§ priesingy

kampy koncentracija.

Protokolas:
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« - v was

2 X
MIC

MIC
1:2
MIC
1:4
MIC
1:8
MIC
1:16
MIC

+ve

1:16 1.8 1:4 1:2 2 X
0 MIC MIC MIC MIC MiC MIC

Vaistas B pug/mi Vaistas A ug/mi
Vaisto praskiedimy atlikimas $achmatiniu tyrimu.

Pirmoji vamzdeliy eiluté ir kolona su tik vienu vaistu pateikta individualiy MIC

reikdmiy testo izoliatuose patvirtinimui.
Vienas vamzdelis be antibiotiko yra pozityvi kontrolé.

1. Galutiniame kiekvieno vamzdelio 5 ml tlryje antimikrobiniai vaistai, praskiesti
sultinyje, yra pridedami i$ tinkamy stipraus sultinio tirpaly.

2. Pridedama 0,1 ml kulttiros suspensijos.

3. Inkubuojama mazdaug 37°C 24 val.

4. Rezultatai pateikiami, nupiesiant izobologramas, gautas sujungiant taskus,
reiSkian&ius visus derinius su tuo padiu poveikiu, jskaitant vieno naudoto
antibiotiko veiksmingas koncentracijas.

Skaiciavimai:

Elion et al (1954) apragé MIC rezultaty, gauty frakcinés slopinimo koncentracijos

(FIC) indeksu, skaitiavimo blda, gauta kaip dviejy vaisty deriniy FIC reikSmiy

suma.
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FIC indeksas = A vaisto FIC + B vaisto FIC.

A vaisto FIC = A vaisto MIC derinyje su B vaistu

A vaisto MIC

MaZesnis negu 0,5 indeksas akivaizdZiai parodo sinergizma; Didesnis negu 2,0
indeksas akivaizdZiai parodo antagonizma.

(Koneman 5 ed. 1997).
26 figira rodo antimikrobinés sinergijos §achmatinj titravima.

Kiekviena aikstelé reiSkia vamzdelj. Padidintos A antibiotiko koncentracijos
pasiskirsGiusios per horizontalia a3, o B antibiotikc per vertikalia as$j.
Subriikdniuotos aikStelés rodo bakterinj augima. A plokSteléje antibiotikai rodo
papildoma poveikj; DeSiné izobolograma yra tiesi linija. B plokstelé rodo
sinergizma, kur izobolograma yra jgaubta kreivé. C plokstelé rodo antagonistinius

rezultatus su i$gaubta kreive.
Antibiotinio jautrumo modulic nustatymas Kirby-Bauer biidu.

22 lentelé: naudoty tyrime izoliaty antobiogramos (zonos mm).

Antibiotikai Zonos iSmatavimai (mm)
Organizmai

Amikacinas 20 9 22

Ciprofioksacinas - - 20

Kanamicinas 14 - -

Gentamicinas 19 - -

Tetraciklinas - - 27

Nalidikso riigatis - - .

Cefoperazonas - 14 23

Ceflazidimas 10 16 -

Chloramfenikolis - - -
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Raktas: slopinimo néra.
Klinikiniy izoliaty jautrumo ASAP-agarui nustatymas difuzijos budu.
ASAP Zonos idmatavimai (mm)
koncentracija | Organizmai
ppm E. coli Pseudomonas MRSA

32 16 16 13

16 15 14 11

8 11 11 -

4 - - -

2 - - -

Raktas: slopinimo néra
Zidr. 27 figlros nuotraukas.
Antibiotiky derinio nustatymas disky apytikres reikSmes testu

Buvo gautos jvairiy antibiotiky deriniy patikrinto sinergistinio arba
papildomo poveikio izoliatams, slopinimo zonos, jautrios galimai sinergijai tik esant
MRSA, naudojant amikacing su cefoperazonu ir amikacing su tetraciklinu deriniui
(28 figiira). Nebuvo gautos slopinimo zonos, darangios jtakg sinerginiam deriniui tuo
atveju, kai buvo stebimi kiti du izoliatai, ty E. colj ir Pseudomonas (Zitr. 28 ir 30
figlras).
Antibiotiky minimalios slopinimo koncentracijos nustatymas.

Buvo nustatyta antibiotiky MIC, kuri parodé slopinimo zonas, daranéias
jtaka galimai sinergijai.
23 lentelé
Amikacino MIC
Stiprus sultinys: 125 mcg/ml
Skiediklis: maistinis sultinys
Kutlra: MRSA
Raktai:
+ augimas
- néra augimo

Amikacino MIC MRSA buvo nustatytas 0,8 meg/ml.

Cefoperazono MIC
Stiprus sultinys: 100 mcg/ml
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Skiediklis: maistinis sultinys
Kutlira: MRSA
Vamzdelis Nr. Koncentracija mcg/ml Augimas

1 0,2 +
2 0,4 +
3 0,6 +
4 0,8 -
5 1 -
6 2 -
7 3 -
8 4 -
9 5 -
10 +ve +
1 -ve -

Raktas: + augimas

- néra augimo
Cefoperazono MIC MRSA buvo nustatytas 10 mcg/ml.

Sidabro/vandens MIC

Stiprus sultinys 20 ppm sidabro vandens tirpalo

Skiediklis: maistinis sultinys

Kultdra: MRSA

Vamzdelio Nr. Koncentracija ppm Augimas

1 5 +
2 10 -
3 15 -
4 20 -
5 25 -
6 30 -
7 35 -
8 40 -
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9 45 -
10 50 -
11 +ve +
12 -ve -
23 a lentelé
Vamzdelio Nr. Koncentracija ppm Augimas
1 1 +
2 2 +
3 3 +
4 4 +
5 5 +
6 6 +
7 7 +
8 8 -
9 9 -
10 10 -
11 +ve +
12 -ve -

Raktas: + augimas
- néra augimo

Sidabro/vandens MIC MRSA buvo nustatytas 8 meg/ml.

Sidabro/vandens MIC
Stiprus sultinys 20 ppm
Skiediklis: maistinis sultinys

Kulttira: E. coli

24 lentelé
Vamzdelio Nr. Koncentracija ppm Augimas
1 1 +
+

2
3
4

2
3
4




130

LT 5643 B

5 5 -
6 6 -
7 7 -
8 8 -
9 9 -
10 +ve +
1" -ve -

Raktas: + augimas

- néra augimo
Sidabro/vandens MIC E. coli buvo nustatytas 3 ppm.

Sidabro/vandens MIC

Stiprus sultinys: 20 ppm sidabras/vanduo

Skiediklis: maistinis sultinys

Kultdra: Pseudomonas

25 lentelé

Vamazdelio Nr. Koncentracija ppm Augimas

1 1 +
2 2 +
3 3 -
4 4 -
5 5 -
6 6 -
7 7 -
8 8 -
9 9 -
10 +ve +
11 -ve -

Raktas: + augimas

- néra augimo

Sidabro/vandens MIC Pseudomonas buvo nustatytas 3 ppm.

Sachmatinio tyrimo sinergistinio poveikio tyrimas
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L. Amikacino ir sidabro/vandens derinys.
Amikacino MIC - 0,8 mcg/ml.
Sidabro/vandens MIC — 8 ppm.

Kulttira: MRSA.

1,6 - - - - - - -

0,8 - - - - - - -

04 + - - - - - .

0,2 ++ - - - - - -

0,1 ++ ++ - . - - -

0,05 ++ ++ - - - - -

0 [ +veC ++ ++ ++ + - -

Amikacinas 0 05 1 2 4 8 12
(mcg/ml) Sidabras/vanduo (ppm)

Raktas: + augimas

- néra augimo
MRSA sinerginé koncentracija buvo nustatyta 0,05 msg/ml amikacino

ir 1 ppm Sio iSradimo sidabruifvandeniui.

Apskaitiuotas FIC indeksas:
Amikacino FIC = Amikacino MIC derinyje
Vieno Amikacino MIC

=0,05/0,8
= 0,0625.

ASAP FIC = Sidabro/vandens MIC derinyje
Vieno sidabro/vandens MIC

=1/8
=0,125.

FIC indeksas = Amikacino FIC + sidabro/vandens FIC

=0,0625 + 0,125
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=0,1875.

FIC indeksas yra sinerginis poZymis tarp amikacino ir sidabro/vandens.

I Cefoperazono ir sidabro/vandens derinys.
Cefoperazono Mic — 10 meg/ml.
Sidabro/vandens MIC — 8 ppm.

Kultlira: MRSA.

15 - - - - - - -

10 - - - - - - -

5 + - - - - - -

25 ++ - - - - - _

1,25 ++ - - - - - -

0,625 i+ + - - - - R

0 +veC ++ ++ ++ + - -
Cefoperazonas 0 0,5 1 2 4 8 12

(mcg/mi) Sidabras/vanduo (ppm)

Raktas: + augimas

- néra augimo
MRSA sinerginé koncentracija buvo nustatyta 0,625 msg/ml

cefoperazonui ir 1 ppm $io iSradimo sidabrui/vandeniui.

Apskaiéiuotas FIC indeksas:

Cefoperazono FIC = Cefoperazono MIC derinyje

Vieno Cefoperazono MIC
=0,625/10
=0,0625.

ASAP FIC = Sidabro/vandens MIC derinyje

Vieno sidabro/vandens MIC

=1/8
=0,125.




FIC indeksas = cefoperazono FIC + sidabro/vandens FIC

=0,0625 + 0,125

=0,187%.
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FIC indeksas yra sinerginis poZymis tarp cefoperazono ir sidabro/vandens.

15
10

2,5
1,25
0,625

IIl.  Cefoperazono ir amikacino derinys.
Cefoperazono Mic — 10 meg/ml.

Amikacino MIC — 8 ppm.

Kultira: MRSA.

Cefoperazonas 0

(mcg/ml)

Raktas: + augimas

+ - - - - - -
++ - - - - - -
++ ++ ++ ++ - ) -
++ ++ ++ ++ + - -

+veC ++ ++ ++ ++ - -
0,05 0,1 0,2 0,4 0,8 1,6
Amikacinas (mcg/ml)
- néra augimo

Papildoma cefoperazono koncentracija buvo nustatyta 0,25

amikacino nustatyta 0,4.

Apskaitiuotas FIC indeksas:

Cefoperazono FIC = Cefoperazono MIC derinyije

=1,25/10

=0,125.

Amikacino FIC = Amikacino MIC derinyje

=0,4/0,8

=0,

Vieno Cefoperazono MIC

Vieno sidabro/vandens MIC

ir
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FIC indeksas = cefoperazono FIC + amikacino FIC
=0,125+0,5
=0,625.
FIC indeksas yra sinerginis poZymis tarp cefoperazono ir sidabro/vandens.

APTARIMAS

Siame trijy Klinikiniy atvejy, atrinkty i P.D.Hinduja ligonines, Mumbai,
Indija, pavyzdyje gram-negatyviis izoliatai parodé atsparumg senesniems
antibiotikams, tokiems kaip ampicilinas, tetraciklinas, kanamicinas ir senesniems
chinolonams, tokiems kaip nalidikso ragstis, o taip pat ir tretios kartos
naudoti tyrime, buvo taip pat atsparis dabartiniam ciprofloksacinui ir pusiau
sintetiniam aminoglikozidui ir amikacinui. MRSA gram-pozityvus izoliatas taip pat
buvo atsparus kitiems antibiotikams ir taip pat trecios kartos cefalosporinams, kaip

ceftazimidas.

Jy jautrumo Sio iSradimo sidabro/vandens kompozicijoms tyrimas
parodé, kad gram-negatyviis izoliatai yra lengvai jautriis mazdaug 3 ppm
sidabro/vandens tirpalams ir buvo atrasta, kad MRSA izoliatas slopinamas 8 ppm
sidabro/vandens tirpalais, kaip nustatyta agaro difuzija ir makropraskiedziamo

sultinio biidu.

Dviejy antibiotiky derinyje su izoliatais tarpusavio sgveika buvo
nustatyta disko difuzijos bidu, kuris atskleide sinerginius rezultatus tarp
cefopoerazono ir amigacino prie§ MRSA. Sachmatinis bandymas buvo vykdomas to
patvirtinimui. Gram-negatyviems izoliatams difuzijos biidu buvo nustatyta, kad tarp
antibiotiky nebuvo papildomos sinergijos.

Sachmatinis bandymas buvo vykdomas ir dviejy antibiotiky FIC
indeksas buvo nustatytas 0,625, tokiu bidu nustatant amikacino ir cefoperazono

derinio papildoma sinergijg arba jos nebuvima,

Sachmatinis bandymas buvo vykdomas, siekiant igtirti sidabro/vandens
tirpaly su amikacinu, o taip pat cefpoperazonu derinj. Rezultatai parode, kad esant
iSradimo sidabro/vandens kompozicijoms, antibiotiko veiksminga koncentracija yra
sumazinama mazdaug keturiais balais. Siy deriniy FIC indeksas buvo nustatytas
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0,1875 kiekvienu atveju, nustatant sidabro/vandens su amikacinu ir sidabro/vandens
su cefoperazonu, derinio sinergija.

Rezultatai parode, kad sidabro/vandens kompozicijos vaidina svarby
vaidmen] derinyje su antibiotiky terapija, ypatingai pries dauginio atsparumo
vaistams Stamus.

26 lentelé

1. Maistinis sultinys
Peptonas - 10,0 g;

Natrio chloridas — 5,0 g;

Mésos ekstraktas - 3,0 g;

Dekstroze — 5,0 g;

Fenolis raudonas (indikatorius) — 0,001%;

Distiliuotas vanduo — 900 ml.

2. Maistinis agaras:
Peptonas — 10,0 g;

Natrio hloridas - 5,0 g;
Mesos ekstraktas — 3,0 g;
Distiliuotas vanduo — 900 ml.
Agaras - 2,0%,

pH-72.

3. Muller ir Hintos agaras:
Kazeino rugéties hidrolizatas — 29,0 9;
Jautienos krakmolas - 10,0 g;

Bulviy krakmolas — 2,5 g;
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Agaras — 1,2%,
Distiliuotas vanduo — 1000 mi.
pH-7.8.
27 lentelé
Interpretavimo zonos diametrai
(NCCLS dokumentas, 1988)
Antibiotikai Diskas Zonos diametras mm
Konc. (mcg) | Atsparumas |  Tarpinis Jautrus
Amikacinas (AK) 30 <14 15-16 217
Ciprofloksacinas (RC) 5 <15 16 - 20 >21
Kanamicinas (KA) 30 <13 14 -17 218
Gentamicinas (GM) 10 <12 13-14 >15
Tetraciklinas (TE) 30 <14 15-18 219
Nalidikso riigstis (NA) 30 <14 14 -18 >19
Cefoperazonas (CP) 75 <15 16 - 20 >21
Ceftazidimas (FG) 30 <14 16 -17 218
Chloramfenikolis 30 <12 13-17 218
(CH)

GENTAMICINO IR SIDABRONANDENS KOMPOZICIJY, KAIP ZAIZDY
ANTISEPTINIY MILTELIY, DERINYS

Zaizdy antiseptiniai milteliai yra kompozicijos, naudojamos Zaizdy,
nudegimy arba abscesy po jpjovimo pavirSiaus bakteriniy infekcijy prevencijai

arba gydymui.
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Zaizdy milteliai paprastai yra plataus spektro antibiotiniai/antiseptiniai preparatai.
Tokiy milteliy panaudojimas neigskiria kartu naudojamos, kur tinkama, terapijos
antibiotikais.

Zaizdy gydymo produktai Siandien sutinkami prekyboje yra povidono
jodo pagrindo. Povidono jodas yra labai toksiSkas atviroms Zaizdoms konkreciai
yra kontraindikuotas diabetiky saizdoms. Be to, jodas sublimuojasi ir mazdaug
kas 6 - 8 val. turi bt pakartotinai uzdetas.

Kita potenciali taikymo sritis yra veterinarijos sritis. Kambariniai
gyvingliai daznai sipjauna, nusibrézia arba susiZeidZia dél kasymosi, kurj ‘
sukelia parazitai, o taip pat kiti gyviinai. Sioje srityje gali padéti nestipris, bet
plataus spektro antimikroby preparatai.

Buvo nuspresta pagaminti Zaizdos antiseptiniy milteliy, susidedanéiy i
léto atpalaidavimo preparato, turincio gentamicino ir 8io iSradimo suzadinty
sidabro nanodaleliy. Talko pagrindo preparatas, turintis mazdaug 200 ppm
sidabro nanodaleliy ir mazdaug 100 ppm gentamicino Cia yra jvardintas kaip
SILDUST.

REZULTATAI

SILDUST - jautrumas
Tikslas: nustatyti SILDUST ir jo sudedamyjy daliy jautrumg  prie$

mikroorganizmus.
Procedira:

Reikalinga jranga:
Inkubatorius, nattrali danga
Reikalingos medziagos:

« Sterilios maistinio agaro lékatelés, sterilis vatos tamponai, mikropipeté (100 1000
ul);16 val. gyvavimo kultdra i§ sekandiy Stamy (mazdaug 10® CFU/ml tankio)
Escherichia coli (MDR), Pseudomonas aeruginosa (MDR) ir meticilinui atsparus

Staphylococeus aureus.
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Badas:

* Duoto tiriamo organizmo 0,1 ml kultlros buvo uZpurksta, naudojant sterilius vatos
tamponus, ant sterilios maistinio agaro lékstelés. Laikoma iSoréje 15 minugiy.

¢ Po 15 minutiy aseptiSkai rutuléliai jspaudziami j agaro pavirdiy, naudojant 10 mm

kamé&¢iatrauki.

¢ 100 pt SILDUST (200 ppm sidabro talko + 100 ppm gentamicino) jvedama j vieng

rutulélj.

¢ 100 ul SILDUST + 100 ppm gentamicino jvedama | kit rutulélj. Taip pat jvedama

200 ppm sidabro talko + 100 pl distiliuoto vandens. Abu paruosti kaip kontroliniai.
o Lékstelés inkubuojamos 24 val. 37°C ir tiriami rezultatai.
« ISmatuojama slopinimo sritis mm, naudojant HiMedia srities skaitytuva.

Rezultatai: Zidreti 28 lentele Zemiau ir 38 figiira.

28 lentelé: SILDUST jautrumas

Kultlira Slopinimo zona
100 ppm 200 ppm ASAP SILDUST*
gentamicino talko
Escherichia coli 24 mm 17 mm 26 mm
(MDR)

SILDUST* - 200 ppm ASAP takas + 100 ppm gentamicino

ISvada: Pastebimas SILDUST (apimantis 200 ppm sidabro talko ir 100 ppm

gentamicino) sinerginis aktyvumas.

Raktas:

SILDUST 1 - 200 ppm sidabro talko + 50 ppm gentamicino;
SILDUST 2 - 200 ppm sidabro talko + 100 ppm gentamicino;
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SILDUST - antibakterinis aktyvumas
Tikslas: nustatyti SILDUST uzmusimo laikg pries mikroorganizmus.
Procedira:
Reikalinga jranga:
Inkubatorius, natirali danga.
Reikalingos medZiagos:

« Sterilus fenolio raudonasis dekstrazés sultinys, 16 val. gyvavimo kultdra i8
sekandiy $tamy (maZdaug 108 CFU/ml tankio) Escherichia coli (MDR),

Pseudomonas aeruginosa (MDR) ir meticilinui atsparus Staphylococcus aureus.
Bidas:

« Steriliame testavimo vamzdelyje paruogiama 5 ml meginio, turinio 2 g SILDUST.
o Inokuliuojama 0,1 ml kultdros | auksciau paruoéta tirpala. Energingai maiSoma.

¢ 0, 5, 10 ...50 minudiy intervalais meginio inokuliato gabalelis, skirtas testavimui
idedamas | 5 ml sterily fenolio raudonajj dekstrozes sultinj. Energingai maisoma.

» Inkubuojama 24 val. 37°C ir tiriami rezultatai.

« Stebimas augimas.

o Negatyviai kontrolei, inokuliuoto SILDUST gabalelis buvo suspenduotas | 5 ml
sterily fenolio raudonajj dekstrozés sultinj ir inkubuotas 37°C | mazdaug 24

valandas.

« Pozityviai kontrolei, tiriamos kultliros gabalelis buvo inokuliuotas | 5 ml sterily

fenolio raudonajj dekstrozes sultinj ir inkubuotas 37°C | mazdaug 24 valandas.
Rezultatai: ziGreti 29, 30 ir 31 lenteles.

29 lentelé Escherichia coli (MDR)

Laiko 10 ppm 200 ppm SILDUST* | Vokadinas®
intervalai gentomicino | ASAP talko
(min.)
+ + + -
+ + + -
10 + + + -
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15 + + + -
20 + + + -
25 + + + -
30 + + + -
25 + + + -
40 + + + -
45 + + + -
50 + + - -
Pozityvi + + + +
kontrole
Negatyvi - ) ] )
kontrolé

SILDUST* - 200 ppm ASAP takas + 100 ppm gentamicino

Vokadinas* - 200 ppm taikomo jodo

Raktas: + - augimas

- - nhéra augimo
ISvada: derinys rodo sinergistinj poveikj. Vamzdelis su vokadinu (apraSytas Zemiau,

bandymo gale) parudavo per kelias sekundes, pridéjus milteliy | terpe dél jodo
atpalaidavimo. Nors Vokadinas rodo greitesnj uzmusima, toks didelis jo toksi$kumas

yra nepageidaujamas, gydant Zaizdas.

30 lentelée  Pseudomonas aeruginosa (MDR)

Laiko 10 ppm 200 ppm SILDUST* | Vokadinas*

intervalai gentomicino | ASAP talko

(min.)
0 + + + -
5 + + + -
10 + + - -
15 - + - -
20 - + - -
25 - + - -
30 - - - -
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25 - - - -
40 - - - -
45 - - - -
50 - - - -
+ + + +
Pozityvi
kontrolé
Negatyvi - - -
kontrolé
SILDUST* - 200 ppm ASAP takas + 100 ppm gentamicino
Vokadinas* - 200 ppm taikomo jodo.
Raktas; + - augimas
- - néraaugimo
I¥vada: derinys rodo sinergistinj poveikj
31 lentelé MRSA
Laiko 10 ppm 200 ppm SILDUST* | Vokadinas*
intervalai gentomicino | ASAP talko
(min.)
0 + + + -
+ + + -
10 + + + -
15 + + + -
20 + + + -
25 + + + -
30 + + + -
25 + + + -
40 + + - -
45 + + - -
50 - - - -
Pozityvi + + + +
kontrolé
Negatyvi - - - -
kontrole
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SILDUST* - 200 ppm ASAP takas + 100 ppm gentamicino
Vokadinas* - 200 ppm taikomo jodo.
Raktas: + - augimas
- - néra augimo
I8vada: derinys rodo sinergistinj poveik;.
SILDUST - antibakterinis aktyvumas
Tikslas: nustatyti $eimininko bakteriofado jautruma SILDUST.

Principas: buvo gautas tinkamas skiedinys, siekiant i$sklaidyti klaidingas nuomones
del to, kad SILDUST uzmus$a $eimininko lasteles.

Procedira:
Principas:

T lyginis bakteriofagas ir eimininko Escherichia coli buvo naudojami, kaip

nustatymo sistema. Sidabro koncentracja SILDUST buvo neutralizuojama,

praskiedZiant taip, kad neuzmusti Seimininko bakteriju. Eksperimentiniai meginiai
buvo paruosti sekangiai:
1. Testas —fagas + SILDUST

2. Kontrolinis — fagas + druska.
Reikalinga jranga:

* Svoriy balansatorius, sluoksninio oro tekéjimo vienetas, inkubatorius.
Reikalingos medZiagos:

» Petrio lékstelés, markeris, mentelé, mikropipeté.

Badas:

¢ ParuoSiama 2,5 ml meginio, turinéio 1 g SILDUST (kuris nerodo antibakterinio

poveikio) ir druskos atskiruose steriliuose tyrimo vamzdeliuose.
* | kiekvieng jdedama 0,1 ml lyzato fago (mazdaug 10 infekeiniy fago daleliy / ml).
» Gerai iSmaiSoma sikuriniame mai$ytuve ir inkubuojama 37°C.

e Kai t = 0,1 ir valandos intervalais iSimama 0,5 ml méginiy ir praskiedziama iki

SILDUST bandomojo praskiedimo, kuris nerodo bakterinio poveikio.
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o Uztepame $i skiedinj ant SvieZiai paruosto &eimininko pavirsinio audinio sluoksnio.

Tai turi bati daroma tyrimui ir kontrolei.

o Lekstelé inkubuojama 37°C mazdaug 24 valandas.

« 0,1 ml &io skiedinio sumaisoma su 0,5 ml matomai auganéia $eimininko medziaga
ir inkubuojama mazdaug 37°C 15 minugiy.

» Pridedama 7 ml sumalto mink&to agaro i ji

« Energingai sumai$oma ir uzpilama ant maistinio agaro Ieksteles.

« Plokstelé inkubuojama 37°C mazdaug 24 valandas.

« Tikrinamos léksteles su pavirSiniu audiniu ir suraSomos léksteles, sudarancios

dangaly vienetus.
Rezultatai: Zitiréti 32 lentele.

32 lentelé — SILDUST bandinys

Praskiedimai Rezultatas
10" +
10™ -

10” -
10™ -

Raktas:

+ yra aktyviy fago daleliy;

- néra fago daleliu.

SILDUST - antivirusinis aktyvumas

Procedira: tokia pati kaip “SILDUST — antibakterinis aktyvumas, 2 dalis”

Rezultatai pateikti 33 ir 34 lentelese.

33lentelé SILDUST uzmusimo laikas
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Laikas intervalais (val.) Druska SILDUST*
0 + +
1 + +
2 + -
3 + -
SILDUST* -- 200 ppm ASAp talko + 100 ppm gentamicino
Raktas:
+ yra aktyviy fago daleliy;
- néra fago daleliy.
34 lentelé Fagy sarasas
Laikas intervalais (val.) | Druska '(pfu/ml) SILDUST* (pfu/ml)
0 TNTC 1,15x 10°
1 TNTC 1,0x 10*
2 TNTC 3,0x 10°
3 TNTC NIL

SILDUST* -- 200 ppm ASAp talko + 100 ppm gentamicino.

Raktas:

TNTC - per skaitlingas suskai€iavimui.

Pfu/ml — infekciniy, fago daleliy matavimas.

praskiedime. Tame paciame SILDUST praskiedime buvo tikrinamas antivirusinis
aktyvumas ir jis buvo veiksmingas. Buvo rasta, kad bakterijas formuojanciy vienety
sumazéjo nuo 10° iki O per 3 val,, kas jrodé, kad SILDUST grei¢iausiai gali daryti

poveikj pries gyviiny virusis taip pat.

Eksperimentams, &ia apra8ytiems auksciau buvo panaudota sekanti kompozicija:

Kompozicijos sudétis:

------
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Maistinis agaras — 10,0 g;
Natrio chloridas - 5,0 g;
Mesos ekstraktas — 3,0 g;
Distiliuotas vanduo — 900 ml;
Agaras - 2,5 g;
PH-72+0,.2.

Fenolio raudonasis dekstrozes sultinys

Proteozés peptonas — 10,0 g/lt;
Jautienos ekstraktas — 1,0 g/lit;
Natrio chloridas - 5,0 g/lt;
Dekstroze — 5,0 g/lt;

Fenolis raudonasis — 0,018 g/lt;

PH-7,410.2

Minkstasis agaras:
Agaras - 1,0%;
Druska:

Natrio chloridas — 0,9%.

Vokadinas

Mfg. Lic. Nr AD/200-A;
Bandymo Nr. WNR 5008;
Mfg data: 2005 kovas;

Baigimo data: 2008 kovas;

LT 5643 B
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Aktyvis ingredientai:
Povidono jodas IP 5 wiw %.

Mfgd. Navketan Research ir Lab. Ld.

SIDABRO/VANDENS PRIDEJIMAI | POVIDONO JODO 10% TIRPALA

Kitas priedo pavyzdys, kuris sékmingai naudojamas kartu su Sio iSradimo
sidabro/vandens kompozicijomis, yra povidono jodas. Jodas yra gerai Zinomas
medicinoje kaip profilaktikos priemoné, skirta plataus spektro patogeny gydymui.
Jodas prekyboje yra sutinkamas jvairiy koncentraciju, bet daZniausiai naudojamas ir
sillomas naudoti, 10% koncentracijos. Siame i§radimo jgyvendinimo variante
sinergistinis derinys apima mazdaug 256—50 tario % mainy sidabro/vandens misinj,
pakeigiant 10% jodo tirpalu. Kadangi tarp sidabro/vandens misinio ir jodo yra
galimos jvairios reakcijos, i§ eksperimentiniy rezultaty aiku, kad sidabro/vandens
sinergistinis misinys su povidono jodu gali funkcionuoti kaip vietiné dezinfekuojanti
priemoné (pvz., tepalas) irfarba kaip profilaktikos priemone prie§ jpjovimy, nudegimy
ir jprézimy, ir kt. infekcijas.

KonkreCiai, 32 ppm sidabro/vandens kompozicijy derinyje su jvairiy
procenty povidono jodu (PIl) sinergistinis poveikis buvo nustatytas eilei bakterijy.
Tyrimy bldai ir rezultatai seka toliau. 13 iy rezultaty galima daryti i§vada, kad
sudéjus $ias dvi medZiagas kartu, egzistuoja sinergistinis ry$ys. Sis sinergizmas gali

buti panaudotas gauti puikia vieting dezinfekavimo priemone.

Sekanti apibréZtis yra suprantama, kaip konkregiai iliustruota ir aprasyta
auksciau, kaip apimanti tai, kas yra konceptualus ekvivalentas, tai, kas gali bti
akivaizdZiai pakeista ir taip pat kas i§ esmés yra io iradimo idéja. Sios srities
specialistui bty aiSku, kad vairios ¢ia aprasyto jgyvendinimo varianto adaptacijos ir
modifikacijos gali buti konfigliruojamos nenukrypstant nuo $io iSradimo. lliustruotas
igyvendinimo variantas buvo pateiktas tik kaip pavyzdinis, bet ne kaip apribojantis §j
iSradimg. Todel yra suprantama, kad remiantis pridétos apibrézties visuma,
iSradimas praktikoje gali biti taikomas kitaip, negu ¢ia konkregiai aprasdyta.
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APIBREZTIS

. Sidabro vandenyje kompozicija, apimanti bendrg sidabro koncentracijg mazdaug
nuo 5 iki 40 milijoniniy daliy, kur minétas sidabras yra sidabro nanodaleliy formos,
turingiyelementinio sidabro vidy ir pavirSiy i$ maziausiai vieno sidabro oksido,
besiskirianti tuo, kad daugumos sidabro daleliy maksimalus diametras yra
maziau, negu 0,015 mikrometry, besiskirianti tuo, kad daugumos koloidiniy
sidabra daleliy minimalus diametras yra didesnis, negu 0,005 mikrometry ir

besiskirianti tuo, kad kompozicija pasizymi antimikrobinémis savybémis.

. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad ji dar apima vandenilio

peroksida.

. Kompozicija pagal 2 punkta, besiskirianti tuo, kad vandenilio peroksido

koncentracija yra maZdaug nuo 1 miv % iki maZzdaug 3,0 miv %.

. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad dar apima EDTA.

Kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta EDTA apima natrio
EDTA.

. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad kompozicija apima hidrogeli,

gautg istirpinus hidrofilini polimera sidabro vandenyje kompozicijoje.

Kompozicija pagal 6 punkts, besiskirianti tuo, kad mineta kompozicija yra

sudaryta kaip amorfinis gelis.

Kompozicija 6 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta kompozicija yra sudaryta

kaip kietas gelio lakstas.



148
LT 5643 B

9. Kompozicija pagal 8 punkta, besiskirianti tuo, kad hidrofilinis polimeras yra
parinktas i§ grupés, susidedangios i§ Zelatinos, karbohidraty polimero ir akrilo

ragsties kopolimery,

10. Kompozicija pagal 9 punkta, besiskirianti tuo, kad karbonato polimeras apima
maziausiai vieng polimera, parinkta i$ grupés, susidedancios i$ celiuliozes dariniy,

alginato, keragenano ir augaly gumu.

11. Kompozicija pagal bet kurj i§ 1-10 punkty, skirta panaudoti gydymui ligos,
parinktos i§ grupés, susidedancios i§ maliarijos, odos grybeliy_ infekcijy, bakteriniy
odos infekcijy, maksties infekcijy, Slapimo trakto infekcijy, tonzility, dubens
uzdegiminiy ligu, faringity, gonoréjos, konjuktyvito, atito, kvépavimo trakto infekcijy
ir nosies infekciju, besiskirianti fuo, kad minétos kompozicijos meginys yra

skyrimas asmeniui, kamuojamam 8ios ligos.

12. Kompozicija pagal bet kuri i§ 1-10 punkty, skirta panaudoti gydymui ligos,
parinktos i8 grupés, susidedangios i§ maliarijos, odos grybeliy infekcijy, bakteriniy
odos infekcijy, maksties infekcijy, $lapimo trakto infekcijy, tonzility, dubens
uzdegiminiy ligy, faringity, gonoreéjos, konjuktyvito, atito, kvépavimo trakto infekcijy
ir nosies infekeiju, besiskirianti tuo, kad ji dar apima sidabro EDTA.

13. Mikrobuy, parinkty i grupés, susidedandios i§ Bacillus anthracis, Bacillus subtilis,
Candida albicans, Mycobacteria bovis, Mycobacteria tuberculosis, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella choleraesius, Staphylococcus aureus, Trichomonas -
vaginalis it Yersinia pestis, eliminavimo badas, apimantis Siy mikroby poveiki -
sidabro EDTA.

14, Budas pagal 13 punkig, besiskiriantis fuo, kad kuriame minétas poveikis

apima sidabro EDTA nurijima,

15, Mikroby, parinkty, i§ grupés, susidedandios i§ Bacillus anthracis, Bacillus subtilis,
Candida albicans, Mycobacteria bovis, Mycobacteria tuberculosis, Pseudomonas
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aeruginosa, Salmonella choleraesius, Staphylococcus aureus, Trichomonas
vaginalis ir Yersinia pestis, eliminavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad minétas
budas apima $iy mikroby poveikj maZiausiai viena kompozicija, parinka i$ grupés,
susidedangios i§ sidabro EDTA, sidabro EDDS, sidabro kurkuminato, sidabro

berbetino ir sidabro tetraciklino.

16. MazZiausiai vieno metalo jvedimo | biologinj organizmg bldas, besiskiriantis
tuo, kad minétas budas apima maZiausiai vieno metalo, parinkto i metaly grupeés,
susidedancios i§ sidabro, vario, cinko, platinos, titano ir ju miSiniy ir jy lydiniy
prikabinimg prie maZiausiai vieno Klatrato, siekiant sudaryti matalo/clatrato
struktaira, ir minéto biologinio organizmo poveiki minéta metalo klatrato struktora.

17. Badas pagal 16 punktg, besiskiriantis tuo, kad klatratas épima maziausiai

vieng kaolinita,

18. Budas pagal 16 punktg, besiskiriantis tuo, kad klatratas apima maziausiai

vieng zeolita.

19. Badas pagal 16 punkta, besiskirianti tuo, kad maZiausiai vienas metalas

apima sidabra.

20. AgEDTA panaudojimas gamybai kompozicijos, skirtos galvijy profilaktiniam
gydymui, besiskiriantis tuo, kad AGEDTA yra pridedama | maziausiai vieng

galvijy maista ir galvijy geriama vandeni.

21. AgEDTA panaudojimas gamybai kompozicijos, skirtos Zmogaus ir gyviny
profilaktiniam gydymui, besiskiriantis tuo, kad AgEDTA yra pridedama | visa,

ka minéti Zmonés ir gyvanai nuryja.

22. Panaudojimas pagal 21 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéto AgEDTA yra
pridedamas kiekis, pakankamas infekcijy prevencijai.
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23. Panaudojimas pagal 21 punkty, besiskiriantis tuo, kad minéto AgGEDTA yra

pridedamas kiekis, mazZesnis negu 20 ppm.

24. AgEDTA panaudojimas Zmogaus ir gyvany, infekcijy gydymui, besiskiriantis
tuo, kad AgEDTA yra pridedamas kiekis, pakankamas pagerinti gijimg nuo minétos

infekcijos.

25. AQEDTA panaudojimas 2mogaus arba gyvano infekcijos gydymui,
besiskiriantis tuo, kad yra nurijamas maZiausiai vienas elementas, parinktas
i§ grupés, susidedangios i§ AGEDTA, sidabro EDDS, sidabro kurkuminato, sidabro

berberino ir sidabro tetraciklino.

26. AgEDTA panaudojimas Zmogaus arba gyviino odos pavirSiaus gydymui,
besiskiriantis tuo, kad basta arba gelis yra sudaryti i maziausiai vieno
elemento, parinkto i§ grupés, susidedangios i§ AGEDTA, sidabro EDDS, sidabro
kurkuminato, sidabro berberino ir sidabro tetraciklino, ir minéta pasta arba gelis

kontaktuoja su Zmogaus arba gyvino odos pavirSiumi.

27. Gelio arba pastos produktas, apimantis maZiausiai vieng elementa, parinktg i$
grupés, susidedandios i§ AgEDTA, sidabro EDDS, sidabro kurkuminato, sidabro

berberino ir sidabro tetraciklino.

28. Antibiotiko dozes veiksmingumo didinimo budas, apimantis pridéjima | minetg
antibiotiko doze maZiausiai vienos medZiagos, parinktos i§ EDTA ir AGEDTA.

29. Budas pagal 28 punkta, besiskiriantis tuo, kad AGEDTA yra pridedama {
minétg antibiotiko dozg.

30. Kompozicijos pagal 11 punktg panaudojimas, besiskiriantis tuo, kad minéta
kompozicija dar apima atrinkt antibiotiko doze, kur minétos atrinktos antibiotiko
dozés pagrindg sudaro antibiotikai, pasizymintys maziausiai tam tikru Zinomu

veiksmingumu prie§ minéta liga.
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31. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad mineta kompozicija dar
apima maZiausiai vieng medZiaga, parinkta i$ grupés, susidedancios i§ AgEDTA,
sidabro EDDS, sidabro kurkuminato, sidabro berberino ir sidabro tetraciklino.
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Figiira 1
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vaizdas

vaizdas

Figira 4

TEM vaizdai, padaryti su ma¥u padidinimu, rodantys daleliy dydZius
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ASAP 10ppm
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Sidabro nanodaleliy EDAX spektras

CuKa

Culy

. \ dib oS feat | ul_n-k - s b win 4 8 ke
in 8 na 158 L] un nn nw w0

Ag, Cu ir O yra aptikti; deguonis ir varis yra i§ TEM tinklelio

Figiira 7¢
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Visy 5 méginiy tipi¥kas elektrony difrakcijos modulis (1 arba 2 atsitiktiniai
grideliai/méginiai)

Indeksuoti moduliai turi dvi galimybes (fazes)
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Dvi galimos fazés (d i¥sidéstymas Armstrongais)
Sefiakampis Ag; erdviné grupé P6y/mmc (194)
Se¥iakampis Ag;Os; erdviné grupé P-31m (162)

Figiira 8

22 ppm sidabro elektrony spindulio radiacinis paZeidimas
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Figiira 9
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Naujos elektrony déZzutés 1 EDS elementiné alnalizé
Figira 11
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Naujos elektrony defutés 2 EDS elementiné alnalizé

Figiira 12
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Panaudoto elektrono tipas
Figiira 14
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Panaudotos elektrony déZutés 2 EDS elementiné analizé

Figiira 16
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Panaudoty elektrody tipas prie 3500x padidinimo

Figira 17
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GNC skystas koloidinis sidabras

Ve

Vaizdas 150k Vaizdas 1 70k
TEM vaizdai, padaryti prie ma%o padidinimo, rodantys daleliy dydZius S0nm intervale

Figiira 18a

GNC skystas koloidinis sidabras

Figitra 18b
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Bioorganinis koloidinis sidabras

’ HANES e it :
Vaizdas 9 80 k Vaizdas 5 100k
TEM vaizdai, padaryti prie maZo padidinimo, rodantys daleliy dydZius maZdaug 20nm

Figiira 20a

Bioorganinis koloidinis sidabras

Vaizdas 4 600 k Vaizdas 8 600k
HRTEM sidabro daleliy vaizdai

Figiira 20b
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5 méginiy TEM vaizdy palyginimas prie S0nm ir 80nm

Figiira 21
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Sidabro ir sidabro koloidy atitinkama Ramano mikrofotospektroskopija
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Ramano poslinkis (santykinis bangos skaitius 1/cm)
WYV (amorf. sidabras) méginys 1 #
WV (amorf. sidabras) méginys 1 #
AGX 32 méginys 2 #
10 PSU (ASAP) méginys 3 #
10 PR (ASAP) méginys 3 #
GNC (silverado) méginys 4 #
HPLC méginys 5 #

Figiira 22a
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Sidabro ir sidabro koloidy atitinkama Ramano mikrofotospektroskopija
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Ramano poslinkis (santykinis bangos skaitius 1/cm)
WYV (amorf. sidabras) méginys 1 #
WY (amorf. sidabras) méginys 1 #
AGX 32 méginys 2 #
10 PSU (ASAP) méginys 3 #
10 PR (ASAP) méginys 3 #
GNC (silverado) méginys 4 #
HPLC méginys S #

Figiira 22b
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ASAP 10 ir ASAP 22 Ramano spektras

1000 4500 2000 2500 3000 3800 4000
Intensyvumas (a.u.) Ramano poslinkis (em™)

ASAP tirpaly RT Ramano spektrai buvo gauti su CCD, sucentruotu
@ 1600 cm™ At=900s
@ 2500 cm™ At=300s
@ 3400 cm™ At=300s
@ 4400 cm™ At=300s
siekiant u¥dengti nuo 1000—4000 cm™

Pikas prie ~1600 cm™ ir platus pikas prie ~3400 cm™ atitinka atitinkamai OH iSlenktas
ir i¥testas linijas. Pikas prie ~1600 cm™ turi santykinai silpng intensyvuma, todél
integracijos laikas padidéjo iki 900 s. ASAP 22 spektras turi santykinai maZg natiiraly
fong, palyginius su ASAP 10.

Figiira 23a
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GNC, Silverado ir bioorganinis Ramano spektras

Bioorganinis

SaF3id W BT AW
. 4

o _ Sivérado
1000 1500 2000 2600 3000 3500 4000

Intensyvumas(a.u.) Ramano poslinkis (cm™)

Sidabro tirpaly Ramano spektrai buvo atlikti buteliuky tinklelyje su CCD sucentruotu:

@1600 cm™ At=900s

@2500 cm™ At=300s

@ 3400 cm™ At=300s

@ 4400 cm™ At=300s
AiSkiai matyri Zymus natiiralus fonas GNC ir bioorganiniame spektruose dé¢l priemaisy
poveikio. Pikas prie ~1600 cm™ ir platus pikas prie ~3400 cm™ atitinka atitinkamai OH
iSlenktas ir iStestas linijas.

Figiira 23b

ASAP 10, ASAP 22, GNC, Silverado ir bioorganinis
Ramano spektrai (1000—2000 cm™)

[Peai at 1600 cni”

Pegk at 1600 cm”

1000 1200 1400 1600 1800 2000 1000 1200 1400 1600 sf’ao 2000
Intensy- Intensy-
vumas (a.u.) Ramano poslinkis (cm™) vumas (a.u.) Ramano poslinkis (cm™)

Ai¥kiai matyri Zymus natiiralus fonas GNC ir bioorganiniame spektruose tikriausiai dél
priemai¥y poveikio. Papildomai pikai yra asimentir¥ki, palyginus su ASAP tirpalais.

Figiira 23c
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Ramano spektras LRHI
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Sachmatinis titravimas, skirtas antimikrobiniam sinergizmui
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1 MDR izoliaty jautrumas ASAP
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Antibiotiniai deriniai, skirti MRSA

Figiira 28



LT 5643 B

Figiira 29

Antibiotiniai deriniai, skirti Pseudomonas
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Sidabro chelaty (Akzo) antibakterinis aktyvumas prie§ Pseudomonas aeruginosa
(MDR)

Figtra 36

Sidabro chelaty (ALPHA) antibakterinis aktyvumas prie¥ Psendomonas aeruginosa
' (MDR)
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SILDUST jautrumas prie E. coli (MDR)

Figiira 38

Raktiniai ZodZiai:
SILDUST 1—200 ppm sidabro talko + 50 ppm gentamicino
SILDUST 2—200 ppm sidabro talko + 100 ppm gentamicino
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SILDUST antivirusinis aktyvumas
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Kontrolinis, rodantis bakterijas

Figiira 40

Tyrimo léktelé, nerodanti bakterijy po 3 val.

Figiira 41
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