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1. SANTRAUKA

Darbj atliko: Vaida Zemaityté

Darbo pavadinimas: Antibiotiky jtaka inksty arterijos tonusui.

Tyrimo tikslas: Istirti antibiotiky jtakg inksty arterijos tonusui.

Tyrimo uZdaviniai: 1. IStirti gentamicino jtakg inksty arterijos tonusui. 2. Istirti ciprofloksacino jtaka
inksty arterijos tonusui. 3. Istirti ,, Amoksiklav" jtaka inksty arterijos tonusui. 4.Istirti cefazolino jtaka
inksty arterijos tonusui.

Metodai: Buvo vykdomas skirtingy antibiotiky tyrimas ant iSpreparuoty ziurkiy inksty kraujagysliy
naudojant miografijos metoda (DMT, Danija). Véliau atlikta statistiné analizé SPSS 17.0 ir MS Excel
2010.

Tyrimo dalyviai: I3 viso tiriamyjy imtj sudaré 7 Ziurkés. Ziurkés buvo auginamos narveliuose, naudojant
komercinj maistg ir krano vandenj. Visy tiriamyjy objekty salygos buvo identiskos.

Tyrimo rezultatai: Galime vertinti, kad ,, Amoksiklav" ir cefazolinas neturéjo jokios jtakos kraujagyslés
susitraukimui ir atsipalaidavimui, kadangi atlikty bandymy metu buvo stebimi vidutinés jtampos pokyc¢iai
lygts arba artimi 0%.Vertinant gentamicino ir ciprofloksacino vidutinés jtampos pokycius, jie svyravo
nuo 15,05% iki 53,17%. Galima teigti, kad Sie du antibiotikai turi vazodilataciniy savybiy.

ISvados: 1. Gentamicininas turi vazodilataciniy savybiy ir veikia ne per endotelinj mechanizmg. 2.
Ciprofloksacinas turi vazodilataciniy savybiy ir veikia ne per endotelinj mechanizmg. 3. Amoksiklavas

neturi jtakos inksty kraujagysliy tonusui. 4. Cefazolinas neturi jtakos inksty kraujagysliy tonusui.



2. SUMMARY

Master‘s work completed by: Vaida Zemaityté

Title of final thesis: The effect of antibiotics on renal artery tone.

Aim of the research: To investigate the effect of antibiotics on renal artery tone.

Research objectives: 1. To investigate the effect of gentamicin on renal artery tone. 2. To investigate the
effect of ciprofloxacin on renal artery tone. 3. To investigate the effect of ,, Amoksiklav" on renal artery
tone. 4. To investigate the effect of cefazolin on renal artery tone.

Research methods: The investigation of different antibiotics on the renal vascular of prepared rats was
performed using the myography method (DMT, Denmark). Subsequent statistical analysis was carried out
using SPSS Version 17.0 and MS Excel 2010.

Research participants: The total sample consisted of 7 rats. The rats were grown in cages using
commercial food and tap water. The conditions for all investigated objects were identical.

Research findings: It can be stated that amoxiclav and cephazolin had no effect on vascular contraction
and vascular relaxation as all the tests performed showed that medium pressure changes equal to or close
to 0%. Regarding the medium pressure changes of gentamycin and ciprofloxacin, they ranged from
15.05% to 53.17% . It can be argued that these two antibiotics have vasodilatory properties.

Conclusions: 1. Gentamicin has vasodilatory properties and does not work through the endothelial
mechanism. 2. Ciprofloxacin has vasodilatory properties and does not work through the endothelial
mechanism. 3. Amoxiclav does not affect renal vascular tone. 4. Cefazolin does not affect renal vascular

tone.
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6. SANTRUMPOS

KCI - Kalio cloridas

PSS — Fiziologinis druskos tirpalas

KPSS — Didelés kalio koncentracijos fiziologinis tirpalas
CaCl,— Kalcio chloridas

NA - Noradrenalinas

Ach — Acetilcholinas

PLC — Fosfolipazé C



7. SAVOKOS

Empirinis gydymas antibiotikais - tai gydymas, kuris yra skiriamas dar nezinant sukéléjo ir
antibiotikogramos rezultaty.

Hipotenzija - nejprastai zemas kraujo spaudimas sumazéjus kraujagysliy ir raumeny jtampai.
Vazokonstrikcija - kraujagysliy spindzio susiauré¢jimas.

Hiperlaktatemija — audiniy hipoperfuzija.

Acidozé - organizmo rigS¢iy ir Sarmy pusiausvyros sutrikimas, kai partigStéja kraujas ir / ar Kiti
organizmo skys¢iai (pH < 7,35).

Oligurija - inksty sekretuojamo §lapimo kiekio sumazéjimas (ne daugiau kaip 500 ml per dieng).
Hipovolemija — biisena, kai sumazéja bendras kraujo kiekis, o hematokrito verté, t. y. kraujo plazmos ir
eritrocity santykis, yra normalus.

Nekrozé - tai morfologiniai gyvame organizme mirusiy Igsteliy poky¢iai.

Vazodilatacija - vietinis kraujagysliy i$siplétimas.

Eksikatorius - indas medziagoms dziovinti arba saugoti nuo drégmés.

Bradikardija - Sirdies aritmija, kuriai yra budingas labai létas Sirdies ritmas, paprastai mazesnis nei 60
tvinksniy per minutg.

Metabolizmas - cheminiy reakcijy, vykstanc¢iy kiekvienoje lasteléje, visuma.



8. IVADAS

Antibiotikai — pagrindiniai vaistai kovojant su mikroorganizmais ir jy sukeliamomis infekcijomis.
Viena pavojingiausiy mikroorganizmy sukeliamy ligy yra sepsis, kurio metu vystosi Sokas: Zenkliai krenta
arterinis kraujo spaudimas maz¢jant inksty perfuzijai krauju, dél ko trinka inksty funkcija (mazéja
glomeruly filtracijos greitis). Taip vystosi inksty nepakankamumas, pasireiSkiant oligurijai ir anurijai. Yra
zinoma, kad antibiotikai neigiamai veikia inksty funkcija, paveikdami jy kraujotaka, todél gydant $oko
bukle yra svarbu, kad pagrindiniai vaistai sepsio gydyme turéty kiek jmanoma mazesnj poveikj neigiamai
inksty funkcijai. D¢l to miisy tirlamajame darbe buvo pasirinkti skirtingy grupiy antibiotikai ir tirtas jy
poveikis inkty arterijai — pagrindinei arterijai ( a. renalis), kuri apriipina inkstus krauju.

Kritiniu ligos atveju apie trecdalis pacienty yra nukentéje nuo sepsinis Soko, tod¢l tokioje biikléje
sisteminis kraujo tekéjimas ir audiniy hipoperfuzijos atstatymas kelia didelj susirtipinimg [1]. Sepsinis
Sokas yra sepsiniy susirgimy grupés dalis, kurio patofiziologijos mechanizme dalyvauja kraujotakos,
lasteliniai ir metaboliniai procesai. Biitent jie sepsio metu ir lemia didesnj mirtinguma [2]. Sunkus sepsis
sukelia didelj mirStamuma, kuris siekia 29-75 % [3]. Daznai yra pripazjstama, kad tinkamas empirinis
gydymas antibiotikais, pagrjstas mikroorganizmy kultiiros iSauginimu ir antibiotiky jautrumo tyrimais,
sumazina mirtinguma [4].

Kai kurie vaistai gali turéti neigiamos jtakos hemodinamikai, ypa¢ timiy bukliy metu. Arterinis
kraujo spaudimas, susijes su Sirdies ir kraujagysliy kolapsu, gali biiti Zemas ir sukeltas jvairiy individualiai
veikian¢iy veiksniy tokiy kaip: stazinio Sirdies nepakankamumo, aortos stenozés, Uminio Sirdies
nepakankamumo, opioidy arba raminamyjy vartojimo bei iminiy ligy (pvz.: sepsio) [5]. Svarbu suprasti
antimikrobiniy preparaty sukelta vazodilatacinj poveikj inksty kraujagysléms, todé¢l, kad tokiy paciy
bukliy metu kiti vartojami vaistai pvz.: nuskauminamieji ir opioidai sukelia rysky hipotenzinj poveikij [6].
Literaturoje teigiama, kad antibiotikai gali moduliuoti leukocity veiklg ir mikroperfuzija, taiau procesas ir
veikimo mechanizmas néra i§samiai apibudinti [7].

Antimikrobiniy preparaty kraujagysles atpalaiduojantys mechanizmai gali biiti labai svarbis ir
Inesti tikslinancias zinias Siandieniniame moksle, kas biity svarbu atliekant tolesnius tyrin¢jimus ir kuriant

naujus vaistus. Dél to mano tyrimo tikslas: iStirti antibiotiky jtakg inksty arterijos tonusui.



9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

9.1 Darbo tikslas

IStirti antibiotiky jtakg inksty arterijos tonusui.

9.2 Uzdaviniai

1. Istirti gentamicino jtaka inksty arterijos tonusui.

2. Istirti ciprofloksacino jtakg inksty arterijos tonusui.
3. [Istirti ,,Amoksiklav* jtakg inksty arterijos tonusui.
4

IStirti cefazolino jtaka inksty arterijos tonusui.
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10. LITERATUROS APZVALGA

10.1 Sepsio ir sepsinio Soko gydymo samprata

biiti apibudinti trimis komponentais. Pirma, jprastai biina sisteminé arteriné¢ hipotenzija, pasireiskianti
pacientams sergantiems létine arterine hipertenzija. Antra, pasireiSkia audiniy hipoperfuzijos pozymiai:
Salta, rauks$léta oda su vazokonstrikcija ir cianoze, inksty sutrikimas ir neurologiskai pakitusi psichiné
buklé, kuri pasireiskia jtampa, dezorientacija ir sumiSimu. Treia, hiperlaktatemija, rodanti nenormaly
lasteliy deguonies metabolizmg [1]. StandartiSkai Soko apimtg pacientg galima gydyti skysCiais ir
inotropais [2]. Antibiotiko terapija yra vienas i§ svarbiausiy elementy sepsio gydyme, kuris rySkiai
padidina iSgyvenamumo galimybes [8]. Todél yra labai svarbus empirinis antibiotiko skyrimas per
pirmasias 24-48 val. [4]. Antibiotikai ne tik turi antimikrobinj poveikj, bet jie turi ir prieSuzdegiminj bei
kraujagysles moduliuojant] poveiki mikrocirkuliacijai. Neseniai buvo pasiiilyta prieSuzdegiminio ir
vazomoduliacinio antibiotiky spektro modelio poveikis gyviiny vietinio ir sisteminio uzdegimo metu [7].
Ypac tmiy bukliy metu kiti vaistai gali turéti neigiamos jtakos hemodinamikai pvz.: sepsio metu.
Klinis8kai buvo uZregistruota, kad opioidai ir nuskausminamieji sukelia kvépavimo slopinima,
bradikardija, hipotenzijg ir panaSius neigiamus poveikius [6]. Nustatyta, kad pacientams, sergantiems
sepsiu ir vartojantiems raminamuosius arba opioidus galimas Sirdies ir kraujagysliy kolapsas
(apibréziamas kaip staigus (< 5 min.) Sirdies ritmo sumazéjimas, galintis salygoti Sirdies sustojima). Jiems
iSmatuojamas maZesnis arterinis kraujo spaudimas, nei pacientams nesergantiems sepsiu ir

nevartojantiems paminéty vaisty [5].

10.2 Inksty paZeidimas

Uminis inksty nepakankamumas pasireiskia greitai mazéjanciu glomery filtracijos grei¢iu (GFG)
ir azoto atlicky kaupimu. Inksty funkcijos sutirikimas taip pat sglygoja elektrolity, acidozés ir oligurijos
disbalansg. Vidutiniskai iki 5 % ligoniy hospitalizuojama ir iki 40 % ligoniy, kurie serga panaSiomis

ligomis, patenka j intensyvios terapijos skyriy [9]. Uminis inksty nepakankamumas atsiranda dél keliy
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priezasCiy: hipovolemijos, inksty kanaléliy nekrozés, Sirdies iSeigos sumaze¢jimo, inksty hemodinamikos
sutrikimy (pvz., Miorenalinio sindromo) ir kt. Patogenezéje svarbus vaidmuo tenka endotelio lasteléms ir
lygiesiems arterioliy raumenims. Vazokonstrikcija atsiranda dél sumaZzéjusios reakcijos | acetilcholing,
bradikining, azoto oksidg ir padidéjusios reakcijos j endoteling-1, angiotenzing II, tromboksang A2,
prostaglanding H2, leukotrienus C4 ir D4 bei adenozing. Taip pat sumaz¢ja reakcija ir j simpatinio nervo
stimuliavimg [10]. Disbalansas tarp medziagy, sukelian¢iy vazodilatacija ir vazokonstrikcija, salygoja
inksty kraujotakos sumazéjimg. Uminio inksty pazeidimo gydymo tikslai apima pagrindinés priezasties
valdymg - vélesn] inksty pazeidimg ir komplikacijy gydyma. Geriausias gydymo buidas yra hemodializé
[11].

10.3 Antibiotiky sukelta hipotenzija

Publikuoti klinikiniai steb¢jimai parodo Sios temos kontraversiSkumg. Literatiiroje pristatomi
klinikiniai stebé&jimai, kaip sepsiu sergancio paciento kKraujosptidis nuosekliai mazéja gavus pirmajg doze
infekcijai gydyti tinkamo antibiotiko. Kaip atsakyma Ahrens T. teigia, kad buvo praneSimy jog
gentamicinas sukelia hipotenzija, ta¢iau Siuos padarinius paaiskino uzterSta gentamicino partija. Galiausiai
autorius padare iSvada, kad néra studijy nagrin¢janciy priezasCiy ir pasekmiy santykj tarp antibiotiky
vartojimo ir hipotenzijos [12]. Yra keletas straipsniy, apibtidinanc¢iy antibiotiky sukelta hipotenzija.
Neseniai keletas mokslininky jrodé, kad vankomicinas gali sukelti hipotenzija. Vankomicinas medicinoje
placiai naudojamas jau 50 mety, taciau rekomenduojamos dozés ir tikslus jo veikimas vis dar sukelia
kontraversisky nuomoniy. Atliekant klinikinius bandymus pastebéta, kad panaudojus netinkamg dozg¢ arba
atlickant prailgintg gydyma, §is vaistas padidina toksiSkumag ir atsiranda kity neigiamy efekty [13].

Taip pat buvo praneSimy ir apie makrolidy ir kalcio kanaly blokatoriy sgveikg. Kartu vartojamas
kalcio kanaly blokatorius ir eritromicinas arba klaritromicinas buvo susijes su padidéjusia hipotenzijos ar
Soko rizika [14]. Senyvo amziaus zmonéms kalcio kanaly blokatoriai yra pirmas vaistas skiriamas gydyti
hipertenzijg. Netgi yra apraSytas atvejis, kai 78-eriy mety vyrui buvo diagnozuota vaisty sukelta nuolatiné
hipotenzija. Pakliuvus j intensyvios terapijos skyriy, pacientas buvo gydomas skyciy terapija ir
vazoaktyviais vaistais ir jau po 3 dieny buvo perkeltas  terapinj skyriy. Paciento kartu vatojami kalcio

kanaly blokatoriai ir makrolidai (pvz.: klaritromicinas) padidino kalcio kanaly blokatoriy kiekj, kurj
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slopina makrolidai. Dél to buvo sukelta hipotenzija, kuri pavojinga gyvybei. Jrodyta, kad ypatingai svarbu
atsizvelgti j vaisty saveika, ypac kai hipotenzijos priezastis néra tiksliai zinoma [15].
Taigi galima pagrjstai daryti iSvada, kad vaisto sukelta hipotenzija yra kliniskai reik§mingas ir

jdomus antibiotiky terapijos aspektas.

10.4 Vazomoduliacinis antimikrobiniy medziagy poveikis

Yra nemazai tyrimy atlikty Sioje srityje. Vienas i§ pirmyjy antibiotiky apibiidinamas kaip
slopinantis lygiyjy raumeny veiksnuma, buvo chloramfenikolis [16].

Salinomicinas- tai antikocidinis vaistas, turintis anti- véziniy ir anti- véZiniy kamieniniy lasteliy
savybiy [17]. Anksé¢iau buvo aprasytas kaip vaistas su specifinémis vazodilatacinémis savybémis Sirdies
kraujagysléms [18].

Telitromicinas zymiai sumazino periarterialinio nervo stimuliacijos sukelta noradrenalino
atpalaidavima. I$ anksto susitraukiantiems preparatams su endoteliu arba be jo, telitromicinas sukélé nuo
koncentracijos priklausomg vazodilatacijg ir slopino kalcio sukeliamg kraujagysliy susitraukimg dideléje
kalio chlorido (KCI) ir kalcio neturinéioje terpéje. Toks poveikis nepasireiské kitose antimikrobinése
medziagose - eritromicinas, Klaritromicinas ar levofloksacinas [19].

Tobramicinas ir vankomicinas turéjo tiesioging jtakg kraujagysliy lygiyjy raumeny
atsipalaidavimui. Todé¢l vankomicinas ir mazesnis kiekis tobramicino gali paveikti kraujagysliy tonusg ir
taip pakeisti mikrocirkuliacija endotoksemijos ir sepsio metu [17]. Pagrindiniai vankomicino
nepageidaujami poveikiai yra: hipotenzija, flebitas, nefrotoksiSkumas, ototoksiSkumas, hipererginés
reakcijos, neutropenija, Saltkrétis, karS¢iavimas, intersticinis nefritas [13].

Antimikrobiné ir miotropiné veikla gali biti susipynusi su naujais bioaktyviais peptidais. Tai
buvo pademonstruota su potencialia farmakologine medziaga rasta Afrikos varlés odos iSskyrose -
Senegalino heksadekapeptidas, kuris turi antimikrobinj ir vazomoduliacinj poveikj (jis sukelia nuo dozés
priklausoma Ziurkés uodegos arterijy lygiyjy raumeny relaksacija) [20].

Aminoglikozidai veikia j oksiglohemoglobino sukeltg susitraukimg ir lemia ilgalaikj intralgstelinj
kalcio padidéjima, slopinant fosfolipaze¢ C (PLC), apsaugant kalcio ekstruzijos mechanizmus ir
interferuojant su lgsteliy kalcio kaupimosi procesu [21]. Taip pat aminoglikozidai sukelia ir nuo

koncentracijos priklausomg atsipalaidavimg smegeny arterijose. Relaksacija buvo: 0,54 = 0,05, 0,63 £
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0,01, 1,88 + 0,46 ir 2,3 = 0,92 mm atitinkamai gentamicinui, neomicinui, streptomicinui ir kanamicinui
[22]. Taciau kitas tyrimas buvo atliktas norint i$siaiSkinti gentamicino gydymo poveikj nuo endotelio
priklausomai ir nepriklausomai vazodilatacijai. Buvo tirtas gentamicino su L - argininu jtaka inksty
disfunkcijai ir sukeliamai vazodilatacijai. Gentamicinu gydytos grupés buvo lygintos su kontroline grupe.
Pastebéta, kad Slapalo ir kreatinino koncentracija gerokai padidéjusi pirmojoje grupé€je, o grupéje, kur
naudotas gentamicina su L- argininu vazodilatacija sumazéjusi ir inksty parametrai (Slapalas ir
kreatininas) nebuvo padidéje. Sie rezultatai rodo, kad gentamicinas naudojant su L—argininu sukelia

kraujagysliy lygiyjy raumeny atsipalaidavimo sutrikimus [24].

10.5 Vazodilatacijos poveikis glomeruly filtracijos greiciui

Adenozinas, stiprus vazodilatatorius tiek gyviinams, tiek Zmonéms gali sukelti kontroliuojama
hipotenzija. Nustatyta, kad adenozinas gyviinams sumazina inksty kraujotaka, glomeruly filtracijos greitj

(GFG), slapimo srautg ir slopina renino sekrecija [23].
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11. TYRIMO METODIKA IR METODAI

11.1 Tyrimo objektas

Naudojami sveiki 12-16 savai¢iy WISTAR Ziurkiy patinéliai, sveriantys 180-220g.

11.1 Tiriamyjy atranka

IS viso tiriamyjy imtj sudar¢ 7 WISTAR ziurkés. Visi tiriamieji objektai buvo gauti i§ LSMU VA
vivariumo. Ziurkés buvo auginamos narveliuose, naudojant komercinj maista ir krano vandenj.
Temperatiira buvo 25+1°C, drégmé 50+£5°C. Dirbtinis apSvietimas buvo laikomas 12 val/p nuo 7 val. ryto

iki 7 val. vakaro. Visy tiriamyjy objekty auginimo sglygos buvo identiskos.

11.2 Tirpalai ir chemikalai

Eksperimento metu buvo naudojami tirpalai ir chemikalai:

PSS - fiziologinis druskos tirpalas ( 1L bidistiliuoto vandens tirpinama NaCl-7,598 g/L, KCI-
0,35¢/L, KH,PO,4-0,16g/L, MgSO, 7H,0-0,29g/L, NaHCO3-1,25¢/L, Glucose-1,00g/L, EDTA-0,01g/L,
CaCl,-1,6mL).

KPSS - didelés kalio koncentracijos fiziologinis tirpalas ( 1L bidistiliuoto vandens tirpinama
NaCl-4,37g/L, KCI-4,47/L, KH,PO,4-0,16g/L, MgSO,4 7H,0-0,29g/L, NaHCO3-1,00g/L, Glucose-1,00g/L,
EDTA-0,01g/L, CaCl,-1,6mL).

PSS be CaCl, . fiziologinis druskos tirpalas be kalcio chlorido ( 1L bidistiliuoto vandens
tirpinama NaCl-7,598 g/L, KCI-0,35¢/L, KH,PO,-0,16g/L, MgSO, 7H,0-0,29g/L, NaHCO3-1,25g/L,
Glucose-1,00g/L, EDTA-0,01g/L).

NA - noradrenalinas 10 puL ( 0,032g NA istirpinama 1ml bidistiliuoto vandens. Paimamas 0.1ml

tirpalo ir atskiedziamas dar j 0,9ml bidistiliuoto vandens. I§ gauto tirpalo buvo paimta 10 pL 3,2 x 10 %

15



koncentracijos méginio, kuris buvo naudojamas kraujagysliy sutraukimui jdedant j 10 ml vonelés tirpala.
Voneléje gautas 3,2 x 10 % NA koncentracijos tirpalas).

Ach - acetilcholinas 10 puL ( 0,0182g Ach tirpinama Iml bidistiliuoto vandens. I§ gauto tirpalo
buvo paimta 10 puL 1.82 x 10* % Ach meéginio, kuris buvo naudojamas kraujagysliy atpalaidavimui
jidedant j 10 ml vonelés tirpala. Voneléje gauta 1.82 x 10° % Ach koncentracijos tirpalas).

CaCl;, — kalcio choridas 10 puL ( 1M tirpalo ).

Tirpalai paruoSiami naudojimui susildant juos iki 37°C.

11.3 Naudojami vaistai / antibiotikai.

Gentamicinas — friminiu pavadinimu ,,Gentamicin Krka“, naudota 30uL (2ml ampuléje yra
80mg gentamicino sulfato, kurio paimama 30 pL tai yra 1.2 x 10® % koncentracijos méginio, kuris
tiriamas ar turi povekj kraujagysliy atpalaidavimui jdedant j 10 ml vonelés tirpalg. Voneléje gauta 1.2 x
10 9% koncentracijos tirpalas).

Ciprofloksacinas — firminiu pavadinimu ,,Ciprinol“, naudota 30uL (10mg/ml, o ampuléje yra 10
ml tai yra 100 mg ciprofloksacino laktato pavidalu ir gaunamas tirpalas, kurio paimama 30 pL tai yra 3 x
10 % koncentracijos méginio, kuris tiriamas ar turi povekj kraujagysliy atpalaidavimui jdedant j 10 ml
vonelés tirpala. Voneléje gauta 3 x 10 % koncentracijos tirpalas).

Amoksicilinas ir klavulano r. — firminiu pavadinimu ,,Amoksiklav, naudota 30uL (1000mg
amoksicilino ir 200mg klavulano r. atskiesta 10 ml bidistiliato ir gaunamas tirpalas, kurio paimama 30 pL
tai yra 3,6 x 10" % koncentracijos méginio, kuris tiriamas ar turi povekj kraujagysliy atpalaidavimui
jidedant j 10 ml vonelés tirpala. Voneléje gauta 3 x 102 % koncentracijos tirpalas).

Cefazolinas — firminiu pavadinimu ,,Zepilen®, naudota 30uL (1g atskiesta i 5 ml bidistiliato ir
gaunamas tirpalas, kurio paimama 30 uL tai yra 6 x 10 % koncentracijos méginio, kuris tiriamas ar turi
povek; kraujagysliy atpalaidavimui jdedant ; 10 ml vonelés tirpalg. Vonel¢je gauta 6 x 102 %
koncentracijos tirpalas).

11.4 Kraujagysliy paruoSimas
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Tiriamuosius objektus, naudojant CO, dujas, uzmigdzius eksikatoriuje, buvo atlickama cerebriné
dislokacija. Atveriama pilvo ertmé ir i§imami inkstai su dalimi aortos ir inksty arterijomis. Sis kompleksas
dedamas | silikoninio pagrindo stikling I¢ksStute su PSS tirpalu, prismeigiamas adatélémis, taip, kad
nebiity pertempiamas ir matytysi visas preparatas. Dedame jj po Sviesiniu mikroskopu - turime matyti
aortos dalj ir nuo jos atsiSakojusias inksty arterijas j inkstus. Riebalinj audinj prilaikome su pincetu ir
atkerpame su Zzirklutémis nuo kraujagyslés ir taip atidaliname visus riebalus, kad aiSkiai matytysi
kraujagyslés, jy nepazeidziant. Jeigu yra kurioje nors vietoje kraujagysléje staigus sustor¢jimas arba

suplonéjimas, tai tokia kraujagyslé greiciausiai yra paZeista ir tyrimui netinkama.

1 pav. Ziurkés A-inkstai B-aorta ir C-inksty kraujagyslés
Véliau iSkerpama pasirinkta kraujagyslés dalis (2mm), kuri toliau tiriama miografijos metodu

(modelis-520A, DMT, Danija)

2 pav. Miografas. Modelis-520A, DMT, Danija
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Miografo vonelé¢ uzpildoma PSS tirpalu, kuris suSildomas iki 37°C. Miografo viena Sakuté
pritvirtinta prie mikrometro, kad buty galima iSmatuoti tamprumo amplitudg, o kita Sakuté pritvirtinta prie
jégos matavimo jtaiso. Kraujagyslé uzmaunama, jtvirtinama ant dviejy 45um vieluéiy ir atliekama
normalizacija (kraujagysliy segmentai yra iStempiami iki optimalaus spindzio, kad susidaryty aktyvus

jtempimas).

3 pav. Ziurkés kraujagyslés fragmentas uZmautas ant miografo vieluéiy. A-vielutés, B-kraujagyslé

Su tokia paruosta kraujagysle atlickami funkciniai tyrimai ir matuojamas izometrinis

susitraukimas, naudojant tirpalus ir antibiotikus. Prie miografo pajungtas O, tiekimas.

11.5 Tyrimo atlikimas

Pirmiausiai PSS tirpale kraujagyslés segmentai sutraukiami su 10 uM NA ir pasiekus maksimaly
susiraukimg atpalaiduojama su 10uM Ach, taip patikrinamas endotelio funkcijos nepazeistumas ir ar
kraujagyslé geba reaguoti ir ar galima toliau ja tirti. Toliau tiriami 4 skirtingi antibotikai (gentamicinas,
ciprofloksacinas, amoksiklavas, cefazolinas) ir su kiekvienu i8 jy atliekami 5 skirtingi bandymai.

1 bandymas:
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Vonel¢je tirpalas su PSS be CaCl, | Kraujagyslé sutraukiama su 10ul. NA. Registruojamas
maksimalus susitraukimas- tai yra kontrolé. Toliau iSplaunama ir j ta patj tirpalg jdedama 30 mirkoL
antibiotiko ir vél sutraukiama su 10uL. NA. Palyginamas susitraukimas su kontrole.

2 bandymas:

Voneléje tirpalas su PSS be CaCl, Kraujagyslé sutraukiama su 10ul NA ir kartu pridedama
CaCl, 1M tirpalo 10 mikroL - registruojamas maksimalus susitraukimas - tai yra kontrolé. Toliau
iSplaunama ir i tg patj tirpalg jdedama 30 mikroL antibiotiko ir vél sutraukiama su 10uM NA. Tada
pridedama CaCl, 1M tirpalo 10 mikroL. Palyginamas maksimalus susitraukimas su kontrole.

3 bandymas:

Vonel¢je tirpalas su PSS, Kraujagyslé sutraukiama su 10uM NA. Registruojamas maksimalus
susitraukimas - tai yra kontrolé. Toliau iSplaunama ir j ta patj tirpala jdedama 30 mirkoL antibiotiko ir vél
sutraukiama su 10uM NA. Palyginamas susitraukimas su kontrole.

4 bandymas:

Voneléje pakeic¢iamas tirpalas j KPSS. Kraujagyslé susitraukia ir palaukiama kol nusistovi plato
fazé tada vertinamas nusistovéjes taskas - kontrolé. Toliau iSplaunama ir dar kartg sutraukiama su KPSS.
Nusistovejus plato, 1 ta patj tirpala jdedama 30 mirkoL antibiotiko ir stebima ar yra atsipalaidavimas.
Palyginamas susitraukimas su kontrole.

5 bandymas:

Pasalinamas endotelis mechaniSkai su plauku. Voneléje tirpalas su PSS. Sutraukiamas su 10uM
NA ir tada patikrinama su 10 uM Ach ar atsipalaiduoja. Taip tiriama endotelio jtaka kraujagyslés
atsipalaidavimui. Jei néra atsipalaidavimo - endotelis paSalintas ir maksimalus susitraukimo taskas
vertinamas kaip kontrolé. Tada iSplaunama ir vél sutraukiamas su NA ir pasiekus maksimaly susitraukimag

pridedama 10 uM Ach ir 30 mirkoL antibiotiko. Jei yra atsipalaidavimas, tai palyginama su kontrole.

. i I e e e . (Lp-L0O
Kraujagyslés atsipalaidavimas apskai¢iuojamas ir iSreiSkiamas procentais: (Lg -

) x 100%, LO

— pradinis lygis, Lp — susitraukimo plato, La atsipalaidavimas.

11.6 Duomeny analizés metodai

Duomenis iSanalizuoti buvo naudoti statistiniai metodai: kompiuterinés programos — SPSS 17.0 ir
MS Excel 2010. Aprasomoji statistika vertinama - absoliuc¢iais (n) ir procentiniais dazniais (proc.).
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Daugiau kaip dviejy nepriklausomy im¢iy kintamyjy vidutiniy reikSmiy lyginimas buvo naudojamas
Kruskal-Wallis testas. Dviejy nepriklausomy iméiy kintamyjy vidutiniy reikSmiy lyginimas buvo

naudojamas Mann-Whitney U testas. Statistinio reikSmingumo lygmuo p < 0,05. Rezultatai pateikiami —
diagramose.
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12. REZULTATAI

12.1 Gentamicino jtaka kraujagyslés tonusui
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4 pav. Gentamicino jtaka kraujagysliy tonusui skirtinguose tirpaluose jvairiy bandymy metu

Tiriant gentamicino poveikj kraujagyslei, tirpale PSS be CaCl,, sutraukus kraujagysle su 10uL
NA, ji traukdamasi sukele 3,74 mN jéga. Kartojant bandyma antra karta, prie§ sutraukiant kraujagysle su
NA j miografo vonele buvo jdéta 30 uL gentamicino. Kraujagyslé susitrauké su gentamicinu iki 1,89 mN,
tai yra 53,13% mazesnis susitraukimas.

Antro bandymo metu tiriant antibiotiko poveikj kraujagyslei, tirpale PSS be CaCl, sutraukus
kraujagysle su 10uL NA ir kartu jd¢jus 10 pL CaCl; kraujagyslé susitrauke sukeldama 8,73 mN jéga.
Kartojant bandyma antrg karta, prie$ sutraukiant kraujagysle su NA ir CaCl,, j miografo vonelg buvo jdéta
30 puL gentamicino. Kraujagyslé susitraukdama sukélé su gentamicinu 7,19 mN jéga. Tai yra 16,6%
mazesnis susitraukimas.

Treciu bandymu, tirpale PSS, sutraukus kraujagysle su 10uL NA, ji traukdamasi sukélé 9,90 mN,
jéga. Kartojant bandyma antrg karta, pries sutraukiant kraujagysle su NA | miografo vonele buvo jdéta 30
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uL gentamicino. Kraujagylé susitraukdama sukélé su gentamicinu 15,5 mN jéga, 17,91% mazesnj
susitraukimg.

Toliau tiriamas kraujagyslés atsipalaidavimas, dél to vonel¢je tirpalas pakei¢iamas j KPSS.
Tirpalui veikiant, kraujagyslé susitrauké ir buvo palaukta kol nusistovés plato fazé ties 6,76 mN jéga.
Kartojant bandyma antrg kartg, vél pakeitus tirpalg | KPSS ir nusistovéjus plato fazei, j vonele buvo jdéta
30 uL gentamicino. Kraujagyslé su gentamicinu atsipalaidavo iki 4,96 mN jégos. Atsipalaidavimas lygus
28,71%.

Paskutiniu bandymu prie$ tyrimg buvo mechaniSkai pasalintas kraujagyslés endotelis. Tirpale
PSS sutraukus kraujagysle su 10uL NA, ji traukdamasi sukélé 9,21 mN jéga. Tada jdéjus 10 uL Ach buvo
patikrinta kraujagyslés endotelio funkcija. Kraujagyslés atsipalaidavimo nebuvo. Kartojant bandymg antra
karta, kraujagyslei susitraukus tiek pat kiek prie§ tai, buvo jdéta 30 pL gentamicino. Kraujagyslé
atsipalaidavo - su gentamicnu iki 7,81 mN. Atsipalaidavimas lygus 15,05%.

Tyrimy metu stebimas gentamicino vazodilatacinis poveikis kraujagyslei. Palyginus gentamicino
kontrolés ir tiriamosios jégos jvercius, jie statistiskai reikSmingai nesiskyré, p>0,05. Taip pat galime teigti,
kad gentamicinas veikia kraujagysles ne per endotelinj mechanizma, nes pasalinus endotelj vazodilatacinis

poveikis isliko.
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Diagramoje pavaizduotas realus bandymas, kuris reprezentuoja kraujagyslés tonuso kitimag
susitraukimo metu be gentamicino ir su gentamicinu laiko atzvilgiu. Tirpale PSS sutraukus su 10 pL NA
kraujagyslés maksimali susitraukimo jéga 6,8 mN. Taciau su gentamicinu sutikraukimas 27,94 %

mazesnis (4,9 mN). Pasiekus maksimaly susitraukima tiek vienu tiek kitu atveju jéga nesikeiteé.

12.2 Ciprofloksacino itaka kraujagyslés tonusui
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6 pav. Ciprofloksacino jtaka kraujagysliy tonusui skirtinguose tirpaluose jvairiy bandymy metu

Tiriant ciprofloksacino poveikj kraujagyslei, tirpale PSS be CaCl, sutraukus kraujagysle su 10uL.
NA, ji traukdamasi sukélé 2,51 mN jéga. Kartojant bandyma antra karta, prie$ sutraukiant kraujagysle su
NA j miografo vonele buvo jdéta 30 pL ciprofloksacino. Kraujagyslé susitrauké su ciprofloksacinu iki
1,20 mN, tai yra 53,13% mazesnis susitraukimas.

Antro bandymo metu tiriant antibiotiko poveikj kraujagyslei, tirpale PSS be CaCl, sutraukus
kraujagysle su 10ul. NA ir kartu jdéjus 10 pL CaCl, kraujagyslé susitrauké sukeldama 7,81 mN jéga.
Kartojant bandyma antrg karta, prie$ sutraukiant kraujagysle su NA ir CaCl,, | miografo vonelg buvo jdéta
30 uL ciprofloksacino. Kraujagyslé susitraukdama sukélé su ciprofloksacinu 6,64 mN jéga. Tai yra

17,66% mazesnis susitraukimas.
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Treciu bandymu, tirpale PSS sutraukus kraujagysle su 10uL NA, ji traukdamasi sukélé 8,56 mN,
jéga. Kartojant bandyma antrg karta, prie$ sutraukiant kraujagysle su NA | miografo vonele buvo jdéta 30
uL ciprofloksacino. Kraujagyslé susitraukdama sukélé su ciprofloksacinu 6,73 mN jéga, 22,90% mazesnj
susitraukima.

Toliau tiriamas kraujagyslés atsipalaidavimas, dél to voneléje tirpalas pakei¢iamas j KPSS.
Tirpalui veikiant, kraujagyslé susitrauké ir buvo palaukta kol nusistovés plato fazé ties 6,21 mN jéga.
Kartojant bandyma antrg karta, vél pakeitus tirpalg j KPSS ir nusistovéjus plato fazei, j vonele buvo jdéta
30 uL ciprofloksacino. Kraujagyslé su ciprofloksacinu atsipalaidavo iki 5,4 mN jégos. Atsipalaidavimas
lygus 18,59%.

Paskutiniu bandymu pries tyrimg buvo mechaniskai paSalintas kraujagyslés endotelis. Tirpale
PSS sutraukus kraujagysle su 10uL NA, ji traukdamasi sukélé 7,57 mN jéga. Tada jdéjus 10 pL Ach buvo
patikrinta kraujagyslés endotelio funkcija. Kraujagyslés atsipalaidavimo nebuvo. Kartojant bandymg antra
karta, kraujagyslei susitraukus tiek pat kiek prie$ tai, buvo jdéta 30 uL ciprofloksacino. Kraujagyslé
atsipalaidavo su ciprofloksacinu iki 5,4 mN. Atsipalaidavimas lygus 26,81%.

Tyrimy metu stebimas ciprofloksacino vazodilatacinis poveikis kraujagyslés tonusui. Palyginus
ciprofloksacino kontrolés ir tiriamosios jégos jvercius, jie statistiskai reik§mingai nesiskyré, p>0,05. Taip
pat galime teigti, kad ir ciprofloksacinas veikia kraujagysles ne per endotelinj mechanizma, nes pasalinus

endotelj vazodilatacinis poveikis isliko.
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Diagramoje pavaizduotas realus bandymas, kuris reprezentuoja kraujagyslés tonuso kitimag
susitraukimo metu be ciprofloksacino ir su ciprofloksacinu laiko atzvilgiu. Tirpale PSS sutraukus su 10 pL
NA kraujagyslés maksimali susitraukimo jéga 12 mN. Taciau su ciprofloksacinu sutikraukimas 35,83 %

mazesnis (7,7 mN). Pasiekus maksimaly susitraukima tiek vienu, tiek kitu atveju jéga nesikeite.
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8 pav. ,Amoksiklav'' jtaka kraujagysliy tonusui skirtinguose tirpaluose jvairiy bandymy metu

Tiriant ,, Amoksiklav" poveikj kraujagyslei, tirpale PSS be CaCl,, sutraukus kraujagysle su 10uL
NA, ji traukdamasi sukélé 3,84 mN jéga . Kartojant bandyma antrg kartg, pries§ sutraukiant kraujagysle su
NA | miografo vonelg buvo jdéta 30 puL ,, Amoksiklav". Kraujagyslé susitrauké su ,, Amoksiklav" tiek pat
3,84 mN.

Antro bandymo metu tiriant antibiotiko poveikj kraujagyslei, tirpale PSS be CaCl, sutraukus
kraujagysle su 10uL NA ir kartu jdéjus 10 uL CaCl, kraujagyslé susitrauké sukeldama 8,37 mN jéga.
Kartojant bandyma antrg karta, prie$ sutraukiant kraujagysle su NA ir CaCl,, | miografo vonelg buvo jdéta
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30 uL ,, Amoksiklav". Kraujagyslé susitrauké sukeldama tokig pacig jéga 8,36 mN. Jtampos pokytis arti
0%.

Treciu bandymu, tirpale PSS sutraukus kraujagysle su 10ul. NA, ji traukdamasi sukélé 7,94 mN,
jéga. Kartojant bandyma antrg karta, pries sutraukiant kraujagysle su NA | miografo vonele buvo jdéta 30
uL ,, Amoksiklav". Kraujagyslé susitraukdama sukélé su ,, Amoksiklav" 7,94 mN jéga.

Toliau tiriamas kraujagyslés atsipalaidavimas, dél to voneléje tirpalas pakeiiamas j KPSS.
Tirpalui veikiant, kraujagyslé susitrauké ir buvo palaukta kol nusistovés plato fazé ties 6,77 mN jéga.
Kartojant bandymg antrg kartg, vél pakeitus tirpalg § KPSS ir nusistovéjus plato fazei, j vonele buvo jdéta
30 uL ,, Amoksiklav". Kraujagyslé su ,, Amoksiklav" atsipalaidavo iki 6,77 mN jégos.

Paskutiniu bandymu pries tyrimg buvo mechaniskai paSalintas kraujagyslés endotelis. Tirpale
PSS sutraukus kraujagysle su 10uL. NA, ji traukdamasi sukélé 7,79 mN jéga. Tada jdéjus 10 puL. Ach
buvo patikrinta kraujagyslés endotelio funkcija. Kraujagyslés atsipalaidavimo nebuvo. Kartojant bandyma
antrg kartg, kraujagyslei susitraukus tiek pat kiek pries tai, buvo jdéta 30 pL ,, Amoksiklav". Kraujagyslé
atsipalaidavo iki 7,79 mN.

Tyrimy metu nestebima ,, Amoksiklav" jtaka kraujagyslés tonusui. Palyginus ,, Amoksiklav"

kontrolés ir tirlamosios jégos ivercius, jie statistiSkai reikSmingai nesiskyre, p>0,05.

12.4 Cefazolino jtaka kraujagyslés tonusui
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9 pav. Cefazolino jtaka kraujagysliy tonusui skirtinguose tirpaluose jvairiy bandymy metu
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Tiriant cefazolino poveikj kraujagyslei, tirpale PSS be CaCl,, sutraukus kraujagysle su 10uL NA,
ji traukdamasi sukélé 3,41 mN jéga . Kartojant bandymag antrg kartg, pries sutraukiant kraujagysle su NA |
miografo vonelg buvo jdéta 30 uL cefazolino. Kraujagyslé susitrauké su cefazolinu iki 3,41 mN.

Antro bandymo metu tiriant antibiotiko poveikj kraujagyslei, tirpale PSS be CaCl, sutraukus
kraujagysle su 10uL NA ir kartu jdéjus 10 pL CaCl;, kraujagyslé susitrauké sukeldama 7,51 mN jéga.
Kartojant bandyma antrg karta, prie§ sutraukiant kraujagysle su NA ir CaCl,, | miografo vonele buvo jdéta
30 uL cefazolino. Kraujagyslé susitraukdama sukélé su cefazolinu 7,51 mN jéga.

Treciu bandymu, tirpale PSS sutraukus kraujagysle su 10uL NA, ji traukdamasi sukélé 8,47 mN,
jéga. Kartojant bandyma antrg karta, pries sutraukiant kraujagysle su NA | miografo vonele buvo jdéta 30
uL cefazolino. Kraujagyslé susitraukdama sukélé tokig pacig 8,47 mN jéga.

Toliau tiriamas kraujagyslés atsipalaidavimas, dél to voneléje tirpalas pakeiiamas j KPSS.
Tirpalui veikiant, kraujagyslé susitraukeé ir buvo palaukta kol nusistovés plato fazé ties 5,53 mN jéga.
Kartojant bandymga antrg karta, vel pakeitus tirpalg 1 KPSS ir nusistovéjus plato fazei, | vonele buvo idéta
30 uL cefazolino. Kraujagyslé su cefazolinu atsipalaidavo iki 5,53 mN jégos.

Paskutiniu bandymu prie§ tyrimg buvo mechaniSkai pasalintas kraujagyslés endotelis. Tirpale
PSS sutraukus kraujagysle su 10puL NA, ji traukdamasi sukeélé 5,47 mN jéga. Tada jdéjus 10 pL Ach
buvo patikrinta kraujagyslés endotelio funkcija. Kraujagyslés atsipalaidavimo nebuvo. Kartojant bandyma
antrg kartg, kraujagyslei susitraukus tiek pat kiek prie§ tai, buvo jdéta 30 pL cefazolino. Kraujagyslé
atsipalaidavo - su cefazolinu iki 5,47 mN.

Tyrimy metu cefazolino jtakos kraujagyslés tonusui nestebima. Palyginus cefazolino kontrolés ir

tirlamosios jégos jvercius, jie statistiSkai reikSmingai nesiskyre, p>0,05.
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12.5 Palyginimas skirtingy antibiotiky vidutinés jtampos pokyc¢iu procentinés

iSraiSkos penkiuose skirtinguose bandymuose

Tirpaly rasys

PSS be CaClI2 + PSS (kraujagyslé
PSS be CaCl2 CaCL2 PSS KPSS be endotelio)
10
0 — = o o o
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== Gentamicinas == Ciprofloksacinas  =="'Amoksiklav'* == Cefazolinas

10 pav. Skirtingy antibiotiky vidutinés jtampos pokydiy iSreiksty procentais palyginimas. *- p<0,05, I-
IV bandymai, palyginus su ,,Amoksiklav* ir cefazolinu; **- p<0,05, I-111 ir V bandymai, palyginus su
,»Amoksiklav' ir cefazolinu

Kiekviename etape padarytas bendras visy keturiy antibiotiky jtampos palyginimas Kruskal-
Wallis testu. Jei to testo p < 0,05, tada ieSkoma, Kurioje vietoje tas skirtumas yra nulemtas — tame
reikSmingai besiskirian¢iame etape. Daromos visos galimos ty 4 antibiotiky poros ir jos palygintamos
Mann-Whitney U testu. Diagrama reprezentuoja visy 5 skirtingy bandymy jtampy pokycius isreikstus
procentais.

Galime wvertinti, kad , Amoksiklav" ir cefazolinas neturéjo jokios jtakos kraujagyslés
susitraukimui ir atsipalaidavimui, nes visy bandymy metu stebime vidutinius jtampos pokyc¢ius lygius arba

artimus 0%.
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Vertinant gentamicino ir ciprofloksacino vidutinés jtampos pokycius, jie svyravo nuo 15,05% iki
53,17%. Galima teigti, kad Sie du antibiotikai turi vazodilataciniy savybiy.

Gauti duomenys yra statistiskai reikSmingi, nes *- p<0,05, I-1V bandymuose (kai tirpalai : PSS be
CaCl,, PSS be CaCl, pridedant CaCL,, PSS, KPSS), palyginus gentamicing su , Amoksiklav" ir
cefazolinu. **- p<0,05, I-11l ir V bandymuose ( kai tirpalai: PSS be CaCl,, PSS be CaCl, pridedant
CaCL,, PSS, PSS - kai kraujagyslé be endotelio), palyginus ciprofloksacing su ,, Amoksiklav" ir

cefazolinu.
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13. REZULTATU APTARIMAS

Vis dar néra detaliai iStirti mechanizmai, kurie antibiotiko veikiami daro jtaka kraujagysliy
lygiesiems raumenims. Tai apraSoma ir straipsniuose, jog triksta studijy nagrin¢janciy priezasciy ir
pasekmiy santykj tarp antibiotiky vartojimo ir hipotenzijos [12].

Atliktame tyrime nustatyta, kad kai kurie antibiotikai daro jtaka kraujagysliy lygiesiems
raumenims ir jas atpalaiduoja. Kalbant apie Gentamicing, jis daré jtaka kraujagysléms. Tai patvirtina
pirming Ahrens T. nuomong, kad gentamicino vartojimas ir hipotenzija turi rysj ir nebitinai tai turi baiti
susij¢ su uzterSta gentamicino partija [12]. Taip pat kaip ir straipsnyje kalbama apie aminoglikozidy
sukelta ir nuo koncentracijos priklausoma atsipalaidavima smegeny arterijose. Tai dar kartg patvirtina
gentamicino relaksacinj poveikj kraujagyléms [22].

Straipniuose yra aprasomi kai kuriy antibiotiky veikimo principai, kurie daro jtaka
kraujagysliy atsipalaidavimui. Vienas i§ jy salinomicinas, kuris turi specifinj vazodilatacinj poveikj
koronarams [18], telitromicinas sukelia nuo koncentracijos priklausomg vazodilatacijg [19], vankomicinas
ir tobramicinas paveikia mikrocirkuliacijg ir kraujagysliy tonusg endotoksemijos ir sepsio metu [17] bei
amimoglikozidai, kurie neutralizuoja oksiglohemoglobino sukelta susitraukima [21]. Sio tyrimo metu
galima teigti, kad gentamicinas ir ciprofloksacinas veikia kraujagysles ne per endotelinj mechanizma, nes
pasalinus endotelj vazodilatacinis poveikis iSliko. Tac¢iau lyginant su Secilmis MA straipsniu,
gentamicinas naudojamas kartu su L-argininu sukelia kraujagysliy lygiyjy raumeny atsipalaidavimo
sutrikimus. Sio tyrimo metu L — arginino naudojimas atitiko endotelio mechaninj pasalinima ir buvo
gauti prieSingi rezultatai, gentamicinas ir cprofloksacinas sukélé kraujagyslés lygiyjy raumeny
atsipalaidavimag nedalyvaujant kraujagyslés endoteliui [24].

Inksty kraujotakos reguliacija yra labai svarbi sisteminio kraujo spaudimo reguliavimui. D¢l to,
bet kokia jtaka vaistais inksty kraujagysléms yra svarbi ir reikalaujanti veikimo mechanizmy paieskos.
Atliktas tyrimas patikslina kai Kkuriuos spéliojimus apie antibiotikus ir gali buti svarbus atliekant

tolimesnius tyrimus.
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14. ISVADOS

Gentamicininas turi vazodilataciniy savybiy ir veikia ne per endotelinj mechanizma.

Ciprofloksacinas turi vazodilataciniy savybiy ir veikia ne per endotelinj mechanizma.

,, Amoksiklav" neturi jtakos inksty kraujagysliy tonusui.

Cefazolinas neturi jtakos inksty kraujagysliy tonusui.
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