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Стрімкий розвиток резистентності мікроорганізмів до антимікробних препаратів знижує ефективність антимікробної хіміотерапії, сприяє хронізації процесу, збільшує термін перебування хворих у стаціонарі та матеріальні витрати на їх лікування. В Україні економічні збитки, завдані інфекціями, спричиненими резистентними штамами мікроорганізмів сягають до 1 млрд гривень на рік, у країнах Європи ( близько 7 млрд євро, у США — 6,5 млрд доларів (А.Г. Салманов, А.В. Руденко, 2017). Недостатня ефективність сучасних антимікробних засобів потребує постійного оновлення їх арсеналу та впровадження у клінічну практику нових препаратів для лікування пацієнтів із захворюваннями, викликаними бактеріями та грибами.

У дисертаційній роботі наведено нове вирішення проблеми фармакології – застосовуючи мікробіологічні, фармакологічні, біохімічні, електронно-мікроскопічні, фізико-хімічні методи оцінено перспективність четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу для створення нових антимікробних препаратів. Доцільність розробки на їх основі ефективних та безпечних лікарських засобів підтверджена результатами дослідження спектра активності, механізму дії, токсичності та ефективності в умовах in vivo.

У роботі досліджували 19 четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу. Експерименти in vitro проведені на 28 еталонних та 5 клінічних тест-штамах мікроорганізмів, у дослідженнях in vivo було використано 150 білих нелінійних мишей та 15 кролів породи Шиншила обох статей. 

У результаті проведених експериментів встановлено, що серед 19 вперше синтезованих сполук переважна більшість одночасно інгібує ріст та розмноження грампозитивних коків та грибів роду Candida, найбільшу  чутливість бактерії та гриби виявили до дії сполуки ЮК-23. Проти грамнегативних бактерій E. coli виразна протимікробна дія зареєстрована у 3 сполук (ЮК-37, КВМ-86, КВМ-97), щодо P. aeruginosa – у КВМ-97. Серед усіх протестованих речовин найбільш широкий спектр антимікробної активності притаманний сполуці КВМ-97. Аналіз залежності «хімічна структура ( антимікробна активність» показав, що прояв ефекту четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу залежить від будови алкільного/арильного ланцюга та кількості атомів вуглецю в його складі. Наявність у структурі молекули 4-(1-адамантил)-фенільного радикала забезпечує сполукам широкий спектр антимікробної активності, а введення бензильного радикала до диметиламіну чи насичених 5-членного та 6-членного гетероциклів (піролідин та морфолін відповідно) – антисиньогнійну активність.

Показано, що четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу (ЮК-23 та КВМ-97) проявляють широкий спектр активності, інгібують ріст та розмноження як бактерій, так і грибів. Широта спектра дії залежить від сполуки та мікроорганізмів. Так, сполука ЮК-23 характеризується виразною активністю щодо грампозитивних бактерій, молікутів та грибів (міцеліальних та дріжджоподібних). Менш чутливими до її дії виявились грамнегативні мікроорганізми. Сполуці КВМ-97 притаманний виразний антимікробний ефект щодо усіх тест-штамів мікроорганізмів (грамнегативні та грампозитивні бактерії, молікути та гриби).

У дослідженнях in vitro встановлено, що для сполук ЮК-23 та КВМ-97 характерною є бактерицидна та фунгіцидна дія, їх активність не залежить від рН та знижується у 2–4 рази при збільшенні мікробного навантаження. Постантибіотичний ефект сполук реалізується затримкою (тривалість ефекту – до 6 год) або інгібуванням росту мікроорганізмів. Концентрація сполук, яка запобігає утворенню стійких штамів, перевищує значення МІК у 4–16 разів.
Результати дослідження антибіоплівкових властивостей свідчать, що сполука КВМ-97 у діапазоні концентрацій 0,5–5,0 МІК здатна пригнічувати плівкоутворення і руйнувати сформовані біоплівки бактерій (P. aeruginosa) та грибів (C. glabrata), а також запобігати колонізації засобів медичного призначення, що підтверджено на катетерній моделі. Антибіоплівкова активність зростала зі збільшенням концентрації сполуки. За здатністю пригнічувати плівкоутворення та руйнувати сформовані біоплівки сполука КВМ-97 не лише не поступалась, але й переважала дію сучасних офіцинальних препаратів.
Досліджувані сполуки ЮК-23 та КВМ-97 при внутрішньоочеревинному та внутрішньошлунковому введенні належать до малотоксичних (IV клас) та помірно небезпечних речовин (III клас) за умови внутрішньошлункового введення. За рівнем ЛД50 при внутрішньоочеревинному введенні ЮК-23 та КВМ-97 (225 мг/кг для обох сполук) не поступаються ністатину (200 мг/кг) та гентаміцину (235 мг/кг), при внутрішньошлунковому введенні (832 мг/кг та 1047 мг/кг відповідно) – тетрацикліну (678 мг/кг) та кетоконазолу (702 мг/кг).

Для сполуки КВМ-97 показана наявність дозозалежної місцевоподразнювальної дії при нанесенні на слизову оболонку ока кролів, прояви подразнювального ефекту не спостерігались при концентраціях нижче 0,025 %.
Ефективність сполуки КВМ-97 доведена на моделі генералізованої інфекції та місцевого гнійно-запального процесу. При введенні сполуки 
КВМ-97 у лікувально-профілактичному режимі тваринам з генералізованою інфекцією, обумовленою P. aeruginosa, найвиразніший ефект реєструвався у дозі 0,01 ЛД50, сполука забезпечувала виживання 100 % інфікованих тварин і не поступалась за ефективністю сучасному антимікробному препарату меропенему. При такій же дозі та режимі введення на моделі кандидемії сполука КВМ-97 сприяла виживанню 30 % мишей (при 100 % загибелі у контролі), на 10 добу спостереження вірогідних відмінностей з флуконазолом за виживаністю тварин не виявлено.
Доведено ефективність КВМ-97 у вигляді 0,025 % розчину на моделі стафілококового кон’юнктивіту у кролів: вже на першу добу не виявлялась контамінація кон’юнктиви S. aureus (при застосуванні 30 % розчину сульфацилу натрію − на 2 добу, тобраміцину − на 3 добу спостереження). Повне зникнення симптомів захворювання реєстрували на четверту добу, у тварин групи контролю − після дванадцятої доби. Експериментально встановлено, що за ефективністю на моделі стафілококового кон’юнктивіту сполука КВМ-97 практично не поступалась тобраміцину та сульфацилу натрію.
Сполуки КВМ-97 та ЮК-23 у клітинах грамнегативних і грампозитивних бактерій зумовлюють порушення цілісності цитоплазматичної мембрани (ЦПМ), дезорганізацію внутрішньої структури клітин та їх лізис. Результати проведених електронно-мікроскопічних досліджень впливу адамантанвмісних сполук на ультраструктуру грибів C. albicans свідчать про наявність значних порушень у клітинній мембрані (ЮК-23) та у мітохондріях (КВМ-97). 

Проведеними дослідженнями щодо механізму антимікробного ефекту найбільш активних сполук встановлено, що ЮК-23 та КВМ-97 виявляють мембранотропність та обумовлюють значні порушення структури та функції ЦПМ мікроорганізмів, що може призвести до зміни внутрішньоклітинних процесів вже на ранніх етапах їх дії. 

Вплив сполуки КВМ-97 на склад зовнішньої мембрани грамнегативних бактерій пов’язаний з кількісними змінами загального полісахаридного складу. Сполуки ЮК-23 та КВМ-97 у концентраціях 0,5 МІК та 1,0 МІК не змінюють кількісний вміст стеринів у клітинах C. albicans. Збільшення концентрації до 5,0 МІК супроводжується посиленням синтезу стеринів у 4–7 разів проти показника інтактних клітин. 

Отримані результати досліджень показали, що четвертинні солі 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу впливають на бар’єрно-транспортні властивості мембран мікроорганізмів, зокрема порушують їх цілісність, викликають лізис протопластів бактерій та грибів, а також пригнічують активність ефлюксних помп.
Проведені дослідження показали, що четвертинні солі 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу здатні впливати на енергетичні процеси в клітинах як бактерій, так і грибів. У присутності сполуки КВМ-97 реєстрували зниження інтенсивності ендогенного дихання на 20,0 %  (P. aeruginosa), ЮК-23 – близько 45,0 % (E. coli та C. albicans). Більш виразний вплив на інтенсивність дихання бактеріальних клітин для КВМ-97 виявлено в умовах окиснення сукцинату, для ЮК-23 – при окисненні глутамату. При дії на клітини грибів реєструється збільшення швидкості субстратного дихання в присутності обох субстратів окиснення. 

Таким чином, результати проведених досліджень показали, що четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу виявляють широкий спектр антимікробної дії, який забезпечується наявністю у молекулі 
4-(1-адамантил)-фенільного радикала. Введення бензильного радикала до диметиламіну чи насичених 5-членного та 6-членного гетероциклів (піролідин та морфолін відповідно) обумовлює активність щодо P. aeruginosa. Виявлені у скринінгових дослідженнях сполуки ЮК-23 та КВМ-97 інгібують ріст та розмноження як планктонних мікроорганізмів, так і біоплівок. Підтверджений в умовах in vitro та in vivo антимікробний ефект забезпечується здатністю досліджуваних сполук впливати на структуру та/або функціонування зовнішньої оболонки та внутрішньоклітинні процеси мікроорганізмів. Отримані дані щодо зміни ультраструктури клітин бактерій та грибів, збільшення проникності ЦПМ, пригнічення активності дихання та лізис протопластів можуть свідчити, що механізм дії сполук КВМ-97 та ЮК-23 пов’язаний з їх мембранотропними властивостями. Крім того, в експериментах доведено здатність похідних адамантану індукувати збільшення вмісту стеринів у клітинах грибів, впливати на жирнокислотний склад клітин бактерій, змінювати вміст полісахаридів, білка та активність катаболічних ферментів і ефлюксних помп мікроорганізмів. Отже, антимікробна дія четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на життєдіяльність бактерій та грибів є комплексною, що може бути обумовлено впливом на декілька мішеней у мікробній клітині.
Ключові слова: похідні адамантану, антимікробна активність, біоплівки, механізм дії, антибактеріальні засоби, препарати для лікування мікозів.
SUMMARY

Dudikova D. M. Antimicrobial properties of 1-[4-(1-adamantyl)-phenoxy]-3-dialkylamino-2-propanol quaternary salts. – Qualifying scientific work on the rights of manuscript.
The thesis for a candidate’s degree in biological sciences by speciality 14.03.05 – pharmacology. – SI “Institute of Pharmacology and Toxicology of NAMS of Ukraine”, Kyiv, 2018. 

The wide spread of the resistance of microorganisms to antimicrobial agents leads to a decrease in efficacy of antimicrobial chemotherapy, promotes chronicity of the process, prolongs the length of patient’s hospital stay and increases treatment costs. Healthcare associated infections caused by resistant strains of microorganisms result in ₴ 1 billion per year in additional costs for patient care in Ukraine, an estimated  € 7 billion per year in European countries and  $ 6.5 billion per year in the USA (A.G. Salmanov , A.V. Rudenko, 2017). Insufficient effectiveness of modern antimicrobials requires the constant updating and supplementation of the arsenal of antimicrobial agents, the introduction in the clinical practice of new drugs for the treatment of patients with diseases caused by bacteria and fungi.
In the thesis, it provides a new solution of the challenging issue of pharmacology. The prospects for the quaternary salts of 1-[4-(1-adamantyl)-phenoxy]-3-dialkylamino-2-propanol development as new antimicrobial drugs were evaluated using microbiological, pharmacological, biochemical, electron microscopic and physic-chemical methods of research. The advisability of developing effective and safe antimicrobial agents on their basis was confirmed by the results of the study of the activity spectrum, mechanism of action, toxicity and in vivo efficacy.

In this work, 19 quaternary salts of 1-[4-(1-adamantyl)-phenoxy]-3-dialkylamino-2-propanol were investigated. In vitro experiments were performed on 28 reference and 5 clinical strains, 150 white outbred mice and 15 rabbits of the Chinchilla breed were used in the in vivo studies.
It was found that the overwhelming majority of the 19 tested compounds possessed significant inhibitory activity against gram-positive cocci and fungi of the genus Candida, the greatest susceptibility of bacteria and fungi was detected by the action of the compound UK-23. The significant antimicrobial activity against the gram-negative bacteria (Escherichia coli) was revealed in 3 compounds (UK-37, KVM-86, KVM-97), against Pseudomonas aeruginosa – in KVM-97. The last one had broad spectrum of action and was the most active among all tested compounds. The "chemical structure – antimicrobial activity" relationships has shown that antimicrobial activity of the tested quaternary salts depends on the structure of the alkyl/aryl chain and the number of carbon atoms in its composition. The compounds containing 4-(1-adamantyl)-phenyl radical in their structure, possess a broad antimicrobial spectrum. Activity against P. aeruginosa was revealed in the presence the benzyl radical with either dimethylamine or saturated 5-membered and 
6-membered heterocycles (pyrrolidine and morpholine respectively). 
It was shown that the quaternary salts of 1-[4-(1-adamantyl)-phenoxy]-3-dialkylamino-2-propanol (UK-23 and KVM-97) possess a broad spectrum of inhibitory activity against tested bacterial and fungal strains. The spectrum of action depends on the compound and microorganisms. Thus, the compound of UK-23 is characterized by more selective activity against gram-positive bacteria, mollicutes and fungi (including molds and yeasts). Gram-negative microorganisms are less susceptible to its action. The compound KVM-97 demonstrated the significant antimicrobial effect against all test-strains of bacteria (including both gram-negative and gram-positive strains, mollicutes) and fungi.

In vitro studies have shown that the compounds are characterized by bactericidal and fungicidal effects; their activity is independent of pH and decreases with increasing of inoculum. The most active compounds either induce long post-antibiotic effect (the duration up to 6 h) or suppress the growth of the microorganisms. It was determined that the mutant prevention concentration exceeds the value of MIC in 4–16 times.

The reported results demonstrated that KVM-97 at the tested concentrations (0.5–5.0 MIC) is capable of suppressing biofilm formation and destroying preformed bacterial (P. aeruginosa) and fungal biofilms (Candida glabrata), as well as preventing colonization of medical devices that confirmed by the catheter model. The inhibiting effect was dose-dependent. It was also observed that KVM-97 shows high antibiofilm activity in comparison to reference antimicrobials.
It was found that tested compounds (UK-23 and KVM-97) after single oral or intraperitoneal administration are low toxic substances (IV class) and moderately hazardous substances (III class) after intraperitoneal administration. The LD50 level for the novel quaternary salts of 1-[4-(1-adamantyl)-phenoxy]-3-dialkylamino-2-propanol is comparable to such antimicrobial agents: as gentamicin, tetracycline, nystatin, ketoconazole.
The dose-dependent local irritation effect KVM-97 on ocular tissues was demonstrated in rabbits by the ocular irritation test. No irritating effect was observed in the application at concentrations below 0.025 %.

The efficacy of compound KVM-97 was defined under the therapeutic-preventive treatment in murine infectious models caused by bacteria (P. aeruginosa) and fungi (C. albicans). In animals infected with a P. aeruginosa strain, therapeutic-preventive treatment with KVM-97 led to 100 % and 30 % survival at doses of 0.01 LD50 and 0.001 LD50 in the septicemia model. Mortality in the untreated control group was 100 %. The efficacy of compound was comparable with meropenem.
When KVM-97 activity against a strain of C. albicans was tested in the septicemia model, therapeutic-preventive treatment with compound led to 30 % survival at dose of 0.01 LD50, mortality in the untreated control group was 100 %. On the 10th day the efficacy of compound was comparable with fluconazole. 
KVM-97 was also effective in rabbit staphylococcal conjunctivitis model. Under the treatment with KVM-97 (0.025 % solution) a strain of S. aureus in eyes conjunctival fluid was not detected on the first day, the complete disappearance of the disease symptoms was recorded for the fourth day; in the control animals - after the twelfth day. The efficacy of compound KVM-97 in staphylococcal conjunctivitis model is comparable to 0.3 % solution of tobramycin and 30.0 % solution of sodium sulfacyl.
In the cells of both gram-negative and gram-positive bacteria tested compounds (KVM-97 and UK-23) caused an alteration of the integrity of the cytoplasmic membrane, followed by the disorganization of the intracellular contents and the cell lysis. The results of electron microscopy research showed that under the treatment with adamantane-containing compounds there are significant alterations of the C. albicans cell membrane (UK-23) and mitochondria (KVM-97) structural organization.
The studies on the mechanism of antimicrobial effect of the most active compounds revealed that UK-23 and KVM-97 possess membranotropic action and cause significant alterations of the structure and function of the cytoplasmic membrane of microorganisms, which can lead to breaking of the early stages of intracellular processes.

Effect of KVM-97 on the outer membrane of gram-negative bacteria is related to quantitative changes in the total polysaccharide composition. Compounds of UK-23 and KVM-97 at concentrations of 0.5 MIC and 1.0 MIC didn’t cause changes in the quantitative content of sterols in C. albicans cells. An increase in the concentration to 5.0 MIC is accompanied by induce of the synthesis of sterols in fungal cells.

The reported results showed that the quaternary salts of 1-[4-(1-adamantyl)-phenoxy]-3-dialkylamino-2-propanol are able of affecting the barrier-transport properties of microorganisms membranes, including breaking their integrity, causing bacterial and fungal protoplast lysis, as well as suppressing the activity of the efflux pumps.
It was found that quaternary salts of 1-[4-(1-adamantyl)-phenoxy]-3-dialkylamino-2-propanol are able of affecting the energy processes in bacterial and fungal cells. The endogenous respiration was decreased on 20.4 % in the presence of KVM-97 (P. aeruginosa) and about 45 % in the presence of UK-23 (E. coli and C. albicans). Under the action of KVM-97 the most pronounced decrease of oxygen consumption in bacterial cells was observed in the presence of succinate; under the action of UK-23 – in the presence of glutamate. In fungal cells an increase in the rate of substrate respiration is recorded in the presence of both oxidation substrates.

Thus, the reported results showed that the quaternary salts of 
1-[4-(1-adamantyl)-phenoxy]-3-dialkylamino-2-propanol possess a broad spectrum of antimicrobial activity, which is ensured by the presence 4-(1-adamantyl)-phenyl radical. Activity against P. aeruginosa was revealed in the presence the benzyl radical with either dimethylamine or saturated 5-membered and 6-membered heterocycles (pyrrolidine and morpholine respectively). Selected in screening studies, compounds of UK-23 and KVM-97 possess inhibitory effects on both planktonic microorganisms and biofilms. In vitro and in vivo experiments confirmed that the antimicrobial effect is provided by the ability of the tested compounds to influence the structure and/or function of the outer membrane and the intracellular processes of the microorganisms. The detected alterations of bacterial and fungal cells ultrastructure, increased permeability of the cytoplasmic membrane, protoplast lysis and inhibition the oxygen uptake rates may indicate that the mechanism of action of KVM-97 and UK-23 is related to their membranotropic properties. In addition, it was shown the ability of compounds to induce an increase in the content of sterols in fungal cells, to change the qualitative composition of fatty acids of gram-negative bacteria, to reduce the quantitative composition of bacterial polysaccharides, to influence the protein content of microorganism cells and to change the activity of catabolic enzymes and efflux pumps. Thus, the mode of action of quaternary salts 
1-[4-(1-adamantyl)-phenoxy]-3-dialkylamino-2-propanol on the microorganisms is complex, which may be due to the presence of several targets in the microbial cell.
Key words: adamantane’s derivatives, antimicrobial activity, biofilms, mechanism of action, antibacterial agents, antifungal agents. 
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ВСТУП

Актуальність теми. Одним із величних досягнень XX століття є впровадження у клінічну практику антибіотиків. Завдяки застосуванню антимікробних препаратів (АМП) було врятовано мільйони людських життів, отримано можливість використовувати сучасні медичні технології, здійснювати оперативні втручання, запобігати виникненню ускладнень тощо. Але формування у мікроорганізмів резистентності до дії АМП та розповсюдження антибіотикорезистентних штамів призвело до зниження ефективності антимікробної терапії, що є не тільки серйозною медичною проблемою, але й має значні соціальні та економічні наслідки. Щорічно у світі від хвороб, обумовлених антибіотикорезистентними мікроорганізмами, помирають 700 тис. осіб, у США та країнах Європейського союзу (ЄС) реєструють близько 23 тис. та 25 тис. летальних випадків відповідно [1]. За даними ВООЗ (2018 р.) резистентні мікроорганізми зумовили у 2017 році гнійно-запальні процеси у 500 тис. осіб, а до 2050 року ця кількість може збільшитись до 10 млн [1]. Підрахунок вартості лікування пацієнтів з гнійно-запальними процесами, зумовленими антибіотикорезистентними збудниками, показав, що щорічні витрати у країнах ЄС сягають до 7 млрд євро, у США ( до 6,5 млрд доларів США [2–4]. 

Формування резистентності мікроорганізмів до дії АМП потребує термінового прийняття заходів щодо запобігання розповсюдження резистентних штамів та розробки шляхів підвищення ефективності антибіотикотерапії. Усвідомлення наслідків антибіотикорезистентності знайшло відображення у прийнятому ВООЗ документі «Глобальний план дій щодо стримування стійкості до антимікробних препаратів» (WHO, 2015 р.), у якому зазначено конкретні задачі, серед яких – удосконалення мір щодо координації та епіднагляду, розробка більш ефективних методів контролю, стимулювання фармкомпаній для розробки нових АМП, вакцин, діагностичних систем тощо [5]. 

Одним із шляхів боротьби з антибіотикорезистентністю є пошук сполук з виразним інгібувальним ефектом і розробка на їх основі ефективних АМП. На особливу увагу заслуговують сполуки нових хімічних класів, які раніше самостійно або як складові АМП не використовувались, сполуки з новим механізмом дії та здатністю впливати на декілька мішеней в клітині мікроорганізмів. Починаючи з 2000 року до застосування рекомендовано більше 20 нових АМП, серед них тільки 5 є принципово новими [5–7].
Перспективним класом для розробки нових АМП є адамантанвмісні сполуки [8–13], зокрема, четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу завдяки широкому спектру активності [14, 15]. У дисертаційній роботі відображено результати поглиблених досліджень цих сполук щодо токсичності, антимікробної активності, ефективності при гнійно-запальних процесах, механізму дії, що дає можливість оцінити їх перспективність для подальшого цілеспрямованого синтезу та доцільність створення на їх основі нових ефективних та безпечних АМП.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом планових науково-дослідних робіт лабораторії фармакології протимікробних засобів ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» «Дослідження механізму антимікробної дії похідних аміноадамантану» (№ державної реєстрації 0109U002115) та «Дослідження впливу аміноспиртів з адамантильним або N-алкіларильним радикалом на процеси плівкоутворення монокультур бактерій, грибів та мікробних асоціацій» (№ державної реєстрації 0115U002442).
Мета дослідження. На підставі дослідження антибактеріальної та антифунгальної активності, встановлення широти спектра та механізму дії оцінити перспективність четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу для створення нових антимікробних препаратів.

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання:

1. У скринінгових дослідженнях визначити антибактеріальну та антифунгальну активність 19 вперше синтезованих сполук, виявити серед них найбільш активні та проаналізувати залежність антимікробної дії від хімічної структури четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу.
2. Визначити гостру токсичність та місцевоподразнювальну дію найбільш активних сполук.

3. В експериментах in vitro вивчити антимікробні властивості найбільш активних сполук (чутливість планктонних мікроорганізмів, біоплівок, наявність постантибіотичного ефекту, можливість утворення резистентних штамів, залежність активності від рН середовища та щільності інокуляту).
4. У дослідах in vivo оцінити ефективність найбільш активних сполук при генералізованому та місцевому гнійно-запальному процесі, на катетерній моделі ( їх антибіоплівкові властивості. 
5. Визначити зміни в ультраструктурі клітин бактерій та грибів за умови дії четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу.
6. Дослідити вплив найбільш активних сполук на клітинну оболонку бактерій та грибів (проникність цитоплазматичної мембрани, вміст стеринів та полісахаридів, функціонування ефлюксних помп, чутливість протопластів).

7. Встановити зміни внутрішньоклітинних процесів у бактерій та грибів при дії четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу (за вмістом білка, загальним жирнокислотним складом та енергозабезпеченням клітин).
Об’єкт дослідження – інфекційно-запальні процеси бактеріального та мікотичного генезу.
Предмет дослідження ( антибактеріальні та антифунгальні властивості вперше синтезованих четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу.

Методи дослідження. Токсикологічні, мікробіологічні, фармакологічні, біохімічні, фізико-хімічні, електронно-мікроскопічні, статистичні.

Експерименти з використанням тварин проводились відповідно до правил Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших наукових цілей.

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше теоретично обґрунтовано та експериментально підтверджено доцільність пошуку серед четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу сполук з широким спектром антимікробної дії, а також з односпрямованим антибактеріальним ефектом. Вперше доведено доцільність пошуку сполук з антисиньогнійною активністю серед адамантанвмісних речовин та розробки на їх основі ефективних та безпечних лікарських засобів. 

Поглиблені знання щодо фармакологічних властивостей сполук, що містять адамантильний радикал, четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу, зокрема досліджено закономірність «хімічна структура ( антимікробна дія» та встановлено, що широкий спектр антимікробної дії сполукам забезпечує наявність у структурі 4-(1-адамантил)-фенільного радикала, антисиньогнійної активності ( введення бензильного радикала до диметиламіну чи насичених 5-членного та 6-членного гетероциклів (піролідин та морфолін відповідно).  

Розширено уявлення щодо токсикологічних властивостей адамантанвмісних сполук. Встановлено, що найбільш активні сполуки належать до малотоксичних (IV клас) та помірно небезпечних (III клас) речовин, залежно від шляху введення. 

Встановлено, що найактивніша сполука 4-(1-адамантил)-фенокси-3-(N-бензилдиметиламіно)-2-пропанол хлорид (шифр КВМ-97) in vitro виявляє широкий спектр антибактеріальної (грампозитивні та грамнегативні бактерії, у тому числі P. aeruginosa) та антифунгальної активності (дріжджоподібні та міцеліальні гриби), чинить інгібувальний вплив на мікоплазми та біоплівкові мікроорганізми. На моделі генералізованої інфекції, зумовленій синьогнійною паличкою, у лікувально-профілактичному режимі застосування сполука 
КВМ-97 сприяла виживанню 100 % (у дозі 0,01 ЛД50) та 30 % (у дозі 0,001 ЛД50) тварин при 100 % летальності у контролі. При місцевому гнійно-запальному процесі (кон’юнктивіт, спричинений S. aureus) застосування 
КВМ-97 супроводжувалось скороченням терміну перебігу запального процесу більш ніж у три рази (з 12 до 4 діб), сприяло зменшенню мікробної контамінації ока тварин (мікроорганізми виявляли лише на першу добу). 

В експериментах на катетерній моделі встановлено, що сполука КВМ-97 порушує адгезію мікроорганізмів до поверхні катетера та плівкоутворення, що запобігатиме розвитку катетер-асоційованих інфекцій. 

При визначенні широти спектра 4-(1-адамантил)-фенокси-3-(N-бензил, 
N-метил, N-циклогексил)-2-пропанол хлориду (ЮК-23) встановлено, що сполука виявляє виразну активність щодо грампозитивних бактерій, молікутів та грибів (міцеліальних та дріжджоподібних).

Відсутність резистентних колоній при дії сполук КВМ-97 та ЮК-23, що у 
4–16 разів перевершує МІК відносно P. aeruginosa та S. aureus свідчить, що стійкість у мікроорганізмів до їх дії формуватись не буде або буде утворюватись повільно.

Вперше встановлені фармакодинамічні особливості четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу (порушення структурно-функціональної організації зовнішньої оболонки, збільшення проникності цитоплазматичної мембрани, лізис протопластів, пригнічення активності дихання) можуть свідчити, що механізм дії сполук КВМ-97 та 
ЮК-23 пов’язаний з їх мембранотропними властивостями.
Доповнено наукові дані про механізм антимікробної активності похідних адамантану, зокрема їх здатність пригнічувати активність ефлюксних помп та порушувати енергетичні процеси в клітинах бактерій та грибів.
Практичне значення одержаних результатів. Вперше експериментально обґрунтовано, що четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу є перспективними сполуками для створення ефективних та безпечних антимікробних засобів (патент України на винахід № 113780 
(2017 р.) та патент України на корисну модель № 126151 (2018 р.)). Впровадження в медичну практику нових антибактеріальних та антифунгальних засобів підвищить ефективність антимікробної хіміотерапії.
Встановлений механізм антибактеріальної та антифунгальної дії похідних четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу дасть можливість раціонально використовувати лікарські засоби, розроблені на їх основі (призначення в залежності від локалізації та тяжкості гнійно-запального процесу, застосування у складі комбінованої антимікробної терапії).

Експериментально обґрунтована доцільність розробки нових антимікробних препаратів на основі четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу підтверджується нововведенням 
«[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-(N-бензил, N-диметиламіно)-2-пропанолу хлорид з антимікробною активністю», рекомендованим до впровадження у практику охорони здоров’я (Інформаційний бюлетень НАМН України, вип. 43, 2017 р.). Окремі результати дисертаційної роботи впроваджено в науково-педагогічний процес кафедр фармакології Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова (протокол №14 від 24.05.2018 р.), Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського (протокол №6 від 04.06.2018 р.), Національного медичного університету імені О.О. Богомольця (протокол №1 від 28.08.2018 р.), Харківського національного медичного університету (протокол №2 від 28.08.2018 р.), 
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» (протокол №2 від 19.09.2018 р.), Запорізького державного медичного університету (протокол №1 від 10.09.2018 р.).
Особистий внесок здобувача. Автор самостійно провів інформаційний пошук, проаналізував наукову літературу за темою дисертації, спільно з науковим керівником визначив мету й завдання дослідження, самостійно виконав експериментальну частину роботи, статистичну обробку отриманих результатів, їх оформлення у вигляді таблиць та рисунків, сформулював висновки, підготував до публікації статті, що віддзеркалюють основні положення дисертації, та текст дисертації.
Вивчення впливу сполук на дихання бактерій та грибів проведено на базі Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України при методичній та консультативній допомозі к. б. н. В. І. Носар. На базі Інституту мікробіології та вірусології ім. Д. К. Заболотного НАН України були проведені електронно-мікроскопічні дослідження при методичній та консультативній допомозі 
к. б. н. С. І. Войчука, експерименти щодо впливу сполуки КВМ-97 на загальний жирнокислотний склад E. coli ( при методичній та консультативній допомозі д. б. н., проф. Л. Д. Варбанець; чутливість мікоплазм визначена при методичній та консультативній допомозі к. б. н. К.С. Коробкової, за що автор роботи щиро їм вдячна.
У роботах, опублікованих у співавторстві, дисертанту належать фактичний матеріал й основний творчий доробок: результати власних досліджень, участь у аналізі та узагальненні отриманих даних, підготовка статей до друку.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації доповідались на ХII Міжнародному медичному конгресі студентів та молодих вчених (Тернопіль, 2009), Всеукраїнській конференції молодих вчених та студентів з міжнародною участю «Сучасні аспекти медицини і фармації – 2010» (Запоріжжя, 2010), 38-й Конференції молодих вчених та 62-й студентській науковій конференції Смоленської державної медичної академії (з міжнародною участю) (Смоленськ, 2010), ХІ Науковій конференції студентів та молодих вчених «Новини і перспективи медичної науки» (Дніпропетровськ, 2011), Ювілейній конференції з медичної мікології (до 100-річчя 
З.Г. Степанищевої) (Москва, 2013), 24th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (Барселона, 2014), III Міжнародній науково-практичній конференції «Новітні досягнення біотехнології та нанофармакології» (Київ, 2015), Міжнародній конференції «Smart Bio» (Каунас, 2017), 8th Trends in Medical Mycology (TIMM-8) (Белград, 2017).
Публікації. Матеріали дисертації опубліковано у 19 роботах, з них: 7 статей у наукових фахових виданнях, рекомендованих МОН України, одна стаття у закордонному виданні, 9 тез доповідей у матеріалах конгресів та конференцій, у тому числі з міжнародною участю, 1 патент України на винахід та 1 патент України на корисну модель.
Обсяг і структура дисертації. Матеріали дисертаційної роботи викладено на 257 сторінках друкованого тексту. Робота містить такі розділи: анотація, вступ, огляд літератури, матеріали та методи дослідження, 4 розділи результатів власних досліджень, узагальнення результатів дослідження, висновки, список використаних джерел, який містить 255 джерел: 
89 кирилицею й 166 латиницею, додатки. Дисертаційну роботу ілюстровано 
35 рисунками та 43 таблицями. 
РОЗДІЛ 1

АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ. СУЧАСНИЙ СТАН, ПРОБЛЕМИ ТА ШЛЯХИ ЇХ ВИРІШЕННЯ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

1.1. Проблеми антимікробної терапії на сучасному етапі

Одним із визначних досягнень XX століття є впровадження в клінічну практику антибіотиків. Від дизентерії, туберкульозу, тифу та інших інфекційних захворювань гинули солдати у Першу світову війну, на початку ХХ століття спостерігалась висока летальність хворих у післяопераційний період від нагноєння ран та сепсису. На сьогодні складно уявити, що такі захворювання як пневмонія, туберкульоз та хвороби, що передаються статевим шляхом, були смертним вироком для пацієнта. У 1929 році Флемінг на засіданні Лондонського медичного науково-дослідного клубу доповів про пеніцилін ( новий препарат, виділений із плісені. Вчений довів, що рідина, отримана із Penicillium notatum, здатна порушувати ріст та розмноження бактерій і не чинить негативного впливу на тварин. Незважаючи на отримані дані, поглиблені дослідження  пеніциліну не проводились протягом тривалого часу. Робота над створенням препарату відновилась тільки через 10 років, а випробування ефективності першого антибіотика відбулося під час Другої світової війни. У Радянському Союзі пеніцилін почали використовувати з 1944 року завдяки дослідженням З. Єрмольєвої, що дало можливість врятувати мільйони людських життів. У наступні роки було синтезовано нові молекули та розроблені ефективні препарати. Нині в клінічну практику впроваджено близько 260 антимікробних препаратів (АМП) [16]. 

Застосування антимікробних засобів дало можливість запобігати розвитку ускладнень в онкохворих, у пацієнтів, що отримують імуносупресивну терапію, в осіб з хронічними захворюваннями, зокрема у хворих на діабет, та у пацієнтів хірургічних стаціонарів [17].

Впровадження у клінічну практику АМП змінило підходи до лікування пацієнтів з інфекційними хворобами, і як наслідок, значно знизилась дитяча смертність, збільшилась тривалість життя, а летальність, зокрема, від пневмонії стала виключенням [16, 17].

Але, незважаючи на наявність у теперішній час у клінічній практиці достатньої кількості антимікробних препаратів (понад 25 груп) [5–7], проблема лікування пацієнтів із хворобами, викликаними мікроорганізмами, не тільки не вирішена, але й набуває особливої актуальності [18–20]. Причина цьому ( резистентність збудників до дії антиінфекційних засобів. Стійкість до  антибіотиків у мікроорганізмів було виявлено практично одночасно із впровадженням препаратів у медичну практику (табл. 1.1).

Таблиця 1.1

Хронологія впровадження антимікробних препаратів у медичну практику [6]
	Впровадження

препарату, рік
	Препарати
	Виявлення резистентних штамів мікроорганізмів

	1941
	Пеніцилін
	1943 р. ( Staphylococcus

	1950
	Тетрациклін
	1959 р. ( Shigella

	1953
	Еритроміцин
	1968 р. ( Streptococcus

	1960
	Метицилін
	1962 р. ( Staphylococcus

	1967
	Гентаміцин
	1979 р. ( Enterococcus

	1972
	Ванкоміцин
	1988 р. ( Enterococcus
2002 р. ( Staphylococcus

	1985
	Іміпенем
	1998 р. ( Enterobacteriaceae

	
	Цефтазидим
	1987 р. ( Enterobacteriaceae

	1996
	Левофлоксацин
	1996 р. ( Pneumococus

	2000
	Лінезолід
	2001 р. ( Staphylococcus

	2003
	Даптоміцин
	2004 р. ( Staphylococcus 

	2010
	Цефтаролін
	2011 р. ( Staphylococcus


Вперше проблему резистентності до антимікробних засобів на глобальному рівні було розглянуто ВООЗ у 2014 році [21]. А вже у 2017 році було опубліковано звіт Глобальної системи моніторингу антимікробної стійкості (GLASS) щодо результатів визначення чутливості до АМП збудників гнійно-запальних процесів у 22 країнах світу. Згідно з отриманими даними, резистентні мікроорганізми щорічно зумовлюють захворювання у 500 тис. пацієнтів, а летальність від хвороб, спричинених антибіотикорезистентними штамами, становить близько 700 тис. осіб. За даними експертів ця кількість до 2050 року може збільшитись до 10 млн осіб [1, 22, 23]. 

На початку 2017 року ВООЗ представила перелік з 12 видів бактерій, які становлять найбільшу загрозу для здоров’я людини. За необхідністю розробки нових препаратів ці збудники виділено у три групи: критично, високо та середньо пріоритетні (табл. 1.2) [24]. 

Таблиця 1.2

Мікроорганізми, що становлять загрозу для здоров’я людей [24]

	Група
	Рівень

пріоритету
	Мікроорганізми

	І
	Критичний 
	Acinetobacter baumannii ( карбапенем-резистентні;

Enterobacteriaceae ( штами, що продукують 
β-лактамази розширеного спектра (БЛРС), у т.ч. карбапенемази; 

Pseudomonas aeruginosa ( карбапенем-резистентні.

	II
	Високий
	Enterococcus faecium ( ванкоміцин-резистентні (VRE);

Staphylococcus aureus ( метицилін- та ванкоміцин-резистентні;

Helicobacter pylori ( кларитроміцин-резистентні;

Campylobacter spp.( фторхінолон-резистентні;

Salmonella spp.( фторхінолон-резистентні;

Neisseria gonorrhoeae ( фторхінолон- та цефалоспорин-резистентні.

	III
	Середній
	Streptococcus pneumoniae ( пеніцилін-резистентні;

Haemophilus influenzae ( ампіцилін-резистентні;

Shigella spp. ( фторхінолон-резистентні.


До збудників із середнім рівнем пріоритету було віднесено пеніцилін-резистентні штами Streptococcus pneumoniae, ампіцилін-резистентні Haemophilus influenzae та фторхінолон-резистентні бактерії роду Shigella [24]. 
Streptococcus pneumoniae ( грампозитивні коковидні бактерії, характеризуються наявністю полісахаридної капсули, яка захищає клітини від фагоцитозу. Стрептококи здатні зумовити отити, синусити, артрити, інфекції шкіри та м’яких тканин, пневмонію, менінгіт, перитоніт та сепсис [25]. Факторами ризику виникнення стрептококових інфекцій є вроджені або набуті імунодефіцитні стани (ВІЛ-інфекція, онкогематологічні захворювання тощо). Згідно з даними ВООЗ щорічно у світі від пневмонії, менінгіту або сепсису, зумовлених стрептококами, помирає близько 1 млн дітей віком до 5 років, значна летальність відмічається у країнах, що розвиваються ( 25 % від усієї дитячої смертності [26, 27]. При оцінці чутливості S. pneumoniae до дії АМП виявлено високий рівень клінічної стійкості до дії феноксиметилпеніциліну (62 %), ампіциліну та меропенему (58 %), цефалоспоринів II–III покоління 
(46–58 %), 14- та 15-членних макролідів (50 %) та інгібіторів синтезу фолієвої кислоти (54 %). Близько 23 % виділених штамів були стійкими до дії бензилпеніциліну, 15 % ( до цефалоспоринів IV покоління, 39 % ( до лінкозамідів та 16-членних макролідів, 31 % ( до тетрациклінів, 12 % ( до дії амфеніколів. До амоксициліну виявились резистентними 8 % штамів пневмококів, до дії фторхінолонів та ертапенему ( близько 4 % штамів мікроорганізмів [28]. 

До III групи мікроорганізмів (середньо пріоритетні), що становлять загрозу для здоров`я людей належить і Haemophilus influenzae (гемофільна паличка), що є збудником гострих інфекційних захворювань, зокрема атипової пневмонії, бактеріємії, менінгіту, септичного артриту, отиту та інших запальних процесів. Резистентні штами H. influenzae нерідко спричиняють виникнення осередків ураження у різних органах з генералізацією гнійно-запального процесу [29]. Частота виникнення інфекційних процесів, зумовлених H. influenzae, становить 1,7 випадків на 100 тис. населення. До групи підвищеного ризику входять діти до 1 року (6,3 на 100 тис.) та особи похилого віку (8,45 на 100 тис.) [30]. Стійкість H. influenzae до антимікробних засобів залежить від регіону. Так, аналіз чутливості 197 ізолятів, виділених від хворих у Чехії 
(2014–2016 рр.) показав, що 16,2 % штамів були резистентними до дії ампіциліну, близько 2 % ( до дії амоксициліну/клавуланової кислоти, цефтриаксону, цефуроксиму, азитроміцину, левофлоксацину та моксифлоксацину. При цьому, частота виявлення штамів, що продукують 
β-лактамази, становила 13,7 % [31]. Згідно з даними, отриманими у Китаї 
(n = 610 ізолятів, 2015 р.), 52,5 % виділених штамів були стійкими до дії ампіциліну, з них понад 50 % продукували β-лактамази. Клінічні ізоляти H. influenzae були чутливими до дії цефуроксиму (72,1 %), ампіциліну/сульбактаму (95,9 %), цефотаксиму (96,4 %), кларитроміцину (81,8 %) та сульфаметоксазолу-триметоприму (36,4 %) [32]. 

До збудників із середнім рівнем пріоритету також віднесено фторхінолон-резистентні бактерії роду Shigella – ентеропатогени, що зумовлюють значну захворюваність та смертність, особливо у країнах з низьким та середнім рівнем доходів [24]. Летальність від шигельозів сягає 1 млн, при цьому найбільше страждають немовлята, діти шкільного віку (S. flexneri), а також дорослі мандрівники у ендемічні регіони світу (S. sonnei) [33–35]. Аналіз чутливості шигел до дії АМП виявив швидке розповсюдження антибіотикорезистентних штамів, у тому числі до азитроміцину, ципрофлоксацину та цефтриаксону – препаратів вибору при проведенні емпіричної терапії. Так, резистентність до фторхінолонів зросла з 0,6 % у 1998–2000 рр. до 29,0 % у 2007–2009 рр. [34]. За даними дослідження, проведеного у Нігерії у 2013 р., нечутливими до дії гентаміцину виявились 28,1 % ізолятів, тетрацикліну – 31,2 %, амоксициліну – 75 %, ко-тримоксазолу – 93,8 % штамів [35]. При аналізі даних щодо чутливості збудників, виділених від пацієнтів у країнах Азії, виявлено значну резистентність Shigella spp. до триметоприму-сульфаметоксазолу (81 %), тетрацикліну (74 %) та ампіциліну (53 %). Від пацієнтів були виділені ізоляти, стійкі до дії цефтриаксону (5 %) та ципрофлоксацину (10 %) [36]. 

До групи збудників із високим рівнем пріоритету було віднесено ванкоміцин-резистентні штами Enterococcus faecium, метицилін- та ванкоміцин-резистентні Staphylococcus aureus, кларитроміцин-резистентні 
Helicobacter pylori, нечутливі до дії фторхінолонів бактерії роду Campylobacter та Salmonellae, а також фторхінолон- та цефалоспорин-резистентні
Neisseria gonorrhoeae [24]. Незважаючи на те, що ентерококи входять до складу нормальної мікробіоти шлунково-кишкового тракту людини та багатьох тварин, E. faecium належить до основних опортуністичних збудників [37]. Ентерококи викликають інфекції крові, сечовивідних шляхів, обумовлюють ускладнення у місці хірургічного втручання. За статистикою, щорічно у США захворювання, обумовлені ентерококами, реєструють у 66 тис. осіб, з них близько 1,3 тис. заражень є смертельними [36]. 

Для лікування пацієнтів з інфекційними процесами ентерококової етіології застосовують пеніциліни, але значна резистентність E. faecium (86,3–95,9 %) до цієї групи препаратів нівелює ефективність антибактеріальної терапії [38]. 

Тривалий час препаратом резерву був ванкоміцин, але згідно з даними Центру з контролю та профілактики захворювань США (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) вже впродовж 2013 р. близько 30 % ізолятів ентерококів були нечутливими до дії глікопептиду [36]. Резистентність до ванкоміцину виявлена і у штамів ентерококів, виділених від пацієнтів у Тайвані, їх частка у 2004 р. склала 0,3 %, у 2010 р. – 24,9 % [39]. У Австралії у 2015 р. нечутливими до дії цього препарату були (48,7–56,8) % клінічних ізолятів E. faecium [38].  

В Україні у 2016 р. частота виділення стійких до ванкоміцину штамів Enterococcus spp. серед пацієнтів урологічного профілю становила 24,8 %. Найменш чутливими виділені збудники були до дії азитроміцину (62,5 %),  доксицикліну (59,0 %), цефіксиму (54,6 %), до дії цефоперазону/сульбактаму резистентними виявились 52,1 % штамів [2]. 

Одним з найпоширеніших збудників, що викликає захворювання різних органів та систем, зокрема, інфекції шкіри і м’яких тканин, інфекції кісток, захворювання верхніх та нижніх дихальних шляхів, сепсис тощо, є Staphylococcus aureus [36]. Одним із перших антистафілококових препаратів був пеніцилін, впроваджений у клінічну практику у 40-х роках минулого століття. Проте вже через кілька років від початку його застосування з’явились перші повідомлення про резистентність виділених штамів до дії антибіотика, а до 1957 року поширеність пеніцилін-резистентних штамів S. аureus досягла 80 % [7, 40].
Для впливу на цей збудник у 1960 р. було розроблено метицилін, який був спроможний впливати на золотистий стафілокок, але вже через рік у Великій Британії були виділені стійкі до дії цього препарату штами бактерій – метицилін-резистентні S. аureus (MRSA) [7]. Згодом штами MRSA були виявлені у багатьох країнах Європи, Австралії, США, Японії, деяких країнах Африки та Азії. Резистентність до метициліну також було зареєстровано у коагулазонегативних стафілококів [40]. На сьогодні частка MRSA серед внутрішньолікарняних штамів S. aureus становить щонайменше (25–50) % [41]. За даними Європейського центру з профілактики та контролю захворювань  (ECDC) у країнах ЄС у 2016 р. частота виявлення MRSA у середньому становила 13,7 %, у Нідерландах та Норвегії ( 1,2 %, у Румунії ( до 50,5 % [42]. Виділені ізоляти MRSA характеризувались полірезистентністю ( високою стійкістю до препаратів декількох груп. Так, у дослідженні, проведеному в Російській Федерації у 2011–2014 рр. показано, що до дії ципрофлоксацину стійкими були 92 % досліджених штамів MRSA, до гентаміцину – 85 %, еритроміцину – 54 %, кліндаміцину – 45 %, рифампіцину – 38 %, ванкоміцину – 26 %, до дії цефтароліну – 5 % ізолятів. Не виявлено резистентності до лінезоліду і тігецикліну [43]. 

За результатами багатоцентрового дослідження в Україні (2010–2014 рр.) було встановлено, що частота виділення MRSA варіювала від 9,7 % до 55,6 %, залежно від регіону. Резистентними до дії оксациліну (метициліну) виявились 28,9 % клінічних ізолятів MRSA, до лінкозамідів ( 30,4 %, тетрациклінів ( 32,7 %, макролідів – 27,8 %, β-лактамних антибіотиків ( 27,4 %, аміноглікозидів – 25,7 %, хлорамфеніколу ( 24,7 %, фторхінолонів ( 24,1 %, рифампіцинів ( 21,6 %, глікопептидів (ванкоміцин) ( 16,5 %, до дії оксазолідонів – 7,4 % штамів бактерій [40].

До II групи мікроорганізмів (високо пріоритетні) включено 
Helicobacter pylori – збудник захворювань шлунково-кишкового тракту (виразкова хвороба шлунку і дванадцятипалої кишки, гастрит, дуоденіт, рак шлунку тощо) [44, 45]. Існують дані, що H. pylori може сприяти виникненню доброякісних та злоякісних пухлин товстої кишки, гепатиту В та С, ішемічної хвороби серця, метаболічного синдрому тощо. Поширеність H. pylori в загальній популяції знаходиться на високому рівні [45]. Так, у країнах Африки H. pylori виявляється у 65,7–75,5 % осіб, азіатських країнах – у 63,4–75,0 %, країнах Південної Америки – у 68,6–80,0 %, США – у 40,0 % осіб, у ЄС частота виділення цього мікроорганізму складає 31,7–84,2 %, залежно від країни [45]. 

У схемах лікування H. pylorі-інфекції найчастіше застосовують нітроімідазоли (метронідазол), макроліди (кларитроміцин) та інші антимікробні засоби, чутливість до яких коливається залежно від регіону. Так, у країнах Азіатсько-Тихоокеанського регіону стійкість до кларитроміцину проявляють 17,0 % ізолятів, до метронідазолу – 44,0 %, левофлоксацину – 18,0 %, амоксициліну – 3,0 %, до дії тетрацикліну – 4,0 % виділених штамів бактерій [46]. У країнах Близького Сходу резистентність до метронідазолу та кларитроміцину сягає 100,0 % та 47,0 % відповідно [47], у США кларитроміцин-резистентними виявились 32,3 % виділених штамів H. pylorі [48], в Україні ( 16,7 % [49]. За останні роки у нашій країні кількість резистентних до дії кларитроміцину штамів H. pylorі збільшується, у 2011 р. частота їх виділення становила 10,1 % [50]. 

До групи збудників із високим рівнем пріоритету також належать фторхінолон-резистентні Campylobacter spp. та Salmonella spp., що викликають захворювання шлунково-кишкового тракту і здатні спричинити серйозні ускладнення (зневоднення, втрату свідомості, тимчасовий параліч). Найпоширенішим захворюванням, обумовленим Campylobacter spp. та Salmonella spp., є діарея, від якої щорічно страждає близько 550 млн осіб, половина з яких – діти (220 млн пацієнтів віком молодше 5 років) [51]. Захворюваність на кампілобактеріоз у країнах ЄС у 2013 р. становила 68,4 пацієнта на 100 тис. населення [52]. У США щорічно реєструється близько 1,3 млн випадків захворювань, обумовлених Campylobacter spp., госпіталізації потребують 13 тис. осіб [36]. Для лікування пацієнтів з кампілобактеріозами застосовують макроліди та фторхінолони [53]. Широке застосування останніх при різних захворюваннях, часто нераціональне, призвело до виникнення та розповсюдження фторхінолон-резистентних штамів збудників. Так, до дії ципрофлоксацину нечутливими у 2011 р. виявились 23,0 % штамів мікроорганізмів [36], у 2017 р. їх кількість зросла до 70,0–96,3  % [54, 55]. 

Не менш розповсюдженим захворюванням шлунково-кишкового тракту є сальмонельоз, збудником якого є Salmonella spp. Щорічно частота виявлення сальмонельозів складає у США близько 1,2 млн випадків [36], у країнах ЄС – понад 80 тис. [52]. Зараження пацієнтів найчастіше відбувається фекально-оральним шляхом внаслідок вживання інфікованих продуктів, води тощо. При визначенні антибіотикочутливості Salmonella spp., виділених з поверхні м’ясних продуктів, встановлено, що близько 80 % штамів були резистентними до дії ампіциліну та налідиксової кислоти, 72 % – до тетрацикліну, 48 % ( до дії цефотаксиму/ клавуланової кислоти [56]. Аналіз чутливості виділених із молочних продуктів бактерій показав, що 100 % ізолятів Salmonella spp. були стійкими до дії ципрофлоксацину, триметоприму-сульфаметоксазолу, цефокситину та цефуроксиму [57].

До групи мікроорганізмів із високим рівнем пріоритету віднесено також Neisseria gonorrhoeae (гонокок). Цей мікроорганізм обумовлює гонорею ( інфекцію, що передається статевим шляхом. Гонокок може викликати  запалення сечового міхура, шийки матки або прямої кишки [36]. За даними ВООЗ щорічно у світі гонореєю заражається 78 млн осіб. Для лікування пацієнтів з ускладненою та неускладненою формою захворювання застосовують цефалоспорини III покоління, а також фторхінолони [53]. Нині реєструється значна розповсюдженість стійких до дії зазначених препаратів штамів мікроорганізмів. Так, згідно з даними [58] у 2014 рр. кількість фторхінолон-резистентних штамів N. gonorrhoeae сягала 97,0 %, а нечутливих до цефалоспоринів широкого спектра дії – 66,0 %.

До групи збудників із критичним рівнем пріоритету (перша група) віднесено карбапенем-резистентні штами Acinetobacter baumannii, карбапенем-резистентні та БЛРС-продукуючі штами Enterobacteriaceae та карбапенем-резистентні Pseudomonas aeruginosa. Слід зауважити, що на даний час зазначені штами не набули широкого розповсюдження, але мають такий потенціал, і тому потребують термінової уваги для своєчасного обмеження їх поширення [24].

Acinetobacter baumannii – грамнегативні неферментуючі бактерії, що зумовлюють внутрішньолікарняні інфекції, у тому числі менінгіт, пневмонію, інфекції кровотоку, захворювання сечовивідного тракту, ускладнюють перебіг післяопераційних ран [59]. Acinetobacter spp. виявляється у більш ніж 12 тис. осіб щорічно [36], серед збудників внутрішньолікарняних інфекцій 
його частка становить 2,0 %, у хворих зі штучною вентиляцією легень ( 7,0 % [60].

При визначенні чутливості до АМП встановлено, що у 63,0 % випадків штами Acinetobacter spp. є полірезистентними, стійкими до дії більшості сучасних антимікробних засобів, особливо до β-лактамних антибіотиків [36]. Згідно з даними дослідження, проведеного у Китаї (2005–2014 рр.), кількість іміпенем-резистентних ізолятів збільшилась з 31,0 % до 62,4 %, меропенем-резистентних – з 39,0 % до 66,7 %, стійких до дії цефоперазону/сульбактаму – з 25,0 % до 37,7 % [59]. За даними дослідження, проведеного у Польщі у 2011–2016 рр., Acinetobacter spp. є провідним збудником інфекцій відділень інтенсивної терапії, частота його виділення наближається до 31,0 %. При визначенні чутливості Acinetobacter spp. до антимікробних препаратів отримані дані, які свідчать, що 97,6 % виділених штамів виявились резистентними до дії ципрофлоксацину, 88,5 % ( меропенему, 87,7 % ( іміпенему, 89,3 % ( до дії амікацину. Усі тестовані клінічні ізоляти зберегли чутливість до дії колістину [61]. У різних країнах ЄС (за даними ECDC, 2016 р.) частота виявлення штамів Acinetobacter spp., стійких до дії фторхінолонів, аміноглікозидів та карбапенемів у середньому становила 35,1–39,0 %, резистентність до трьох груп антимікробних препаратів одночасно становила 31,7 % [42]. 

До першої групи збудників із критичним рівнем пріоритету віднесено також карбапенем-резистентні та БЛРС-продукуючі штами ентеробактерій, представники родини Enterobacteriaceae (Proteus, Escherichia, Klebsiella, Enterobacter тощо). У позалікарняному середовищі ентеробактерії викликають переважно захворювання сечовивідних шляхів, в умовах стаціонару ( нозокоміальні інфекції (інфекції дихальних шляхів, сечовидільної системи, гнійно-запальні процеси шкіри та м'яких тканин, сепсис) [62]. Карбапенем-резистентні штами ентеробактерій виявляють щорічно у понад 9 тис. осіб, летальність пацієнтів при генералізованій інфекції, спричиненій цими збудниками, наближається до 50,0 % [36]. У країнах ЄС (за даними ECDC, 2016 р.) нечутливими до дії карбапенемів були 6,1 % штамів K. pneumoniae та менше ніж  0,1 % штамів E. coli [42]. Складність лікування пацієнтів із гнійно-запальними процесами, зумовленими карбапенем-резистентними мікроорганізмами, обумовлена їх стійкістю до дії сучасних антимікробних препаратів ( захищених аміно- та уреїдопеніцилінів, цефалоспоринів III та IV поколінь. Причини ( здатність до продукції β-лактамаз розширеного спектра дії. Саме утворення БЛРС є одним із механізмів резистентності збудників, що забезпечує їм стійкість майже до всіх β-лактамних антибіотиків (пеніцилінів, цефалоспоринів, монобактамів, карбапенемів) і нівелює ефективність антимікробної хіміотерапії. Бактерії, здатні до продукції БЛРС, виявляють в усіх регіонах світу, тільки у США щорічно реєструється близько 26 тис. випадків захворювань, летальність сягає 1,7 тис. [36]. Згідно з даними [42] у країнах ЄС здатність до продукції БЛРС виявлена у 88,4 % клінічних штамів E. coli та 87,1 % ізолятів K. pneumoniae. При визначенні чутливості до АМП встановлено, що 57,4 % штамів E. coli були стійкими до дії амінопеніцилінів, 21,0 % – до фторхінолонів, 12,4 % – до цефалоспоринів III покоління та 9,8 % ізолятів – до дії аміноглікозидів. Серед штамів K. pneumoniae стійкість до дії цефалоспоринів III покоління виявлена у 25,7 % виділених штамів, фторхінолонів – у 24,6 %, аміноглікозидів – у 19,0 % клінічних ізолятів [42].

За результатами багатоцентрового дослідження в Україні (2010–2014 рр.) було встановлено, що до дії β-лактамних антибіотиків стійкими були 26,6 % штамів E. coli, виділених від пацієнтів хірургічного профілю. Значна резистентність виявлена у кишкової палички до дії лінкозамідів – 41,8 %. Помірну чутливість до дії аміноглікозидів виявили 21,0 %, до фторхінолонів – 23,3 % ізолятів E. coli. До дії рифампіцинів резистентність виявлена у 24,3 % досліджених штамів, до дії макролідів та глікопептидів – у 27,5 та 27,2 % відповідно. Нечутливими до тетрацикліну були 25,6 % штамів E. coli. Найбільшу чутливість виявлено до дії оксазолідонів (86,3 %) [40]. 

Оцінка чутливості штамів E. coli, виділених у пацієнтів урологічного стаціонару (Україна, 2016 р.) показала високий рівень резистентності ізолятів до β-лактамних антибіотиків. Так, 72,9 % збудників були нечутливими до дії ампіциліну, 68,2 % – до амоксициліну/клавуланату, 66,7 % ( до доксицикліну, 65,1 % – до цефіксиму, 46,5 % ( до цефуроксиму, 35,7 %  ( до цефтриаксону та 31,0 % ізолятів – до дії цефоперазону. До цефтазидиму та цефепіму нечутливими були близько 25 % штамів. Частота виділення карбапенем-резистентних ізолятів не перевищувала 12,4 %. Високий рівень резистентності зафіксовано до фторхінолонів, які вважаються препаратами вибору для емпіричного лікування інфекцій сечовивідних шляхів. До дії ципрофлоксацину, норфлоксацину та офлоксацину резистентність виявлена у 42,2 %, 30,6 % та 28,7 % клінічних ізолятів відповідно [2]. 

Pseudomonas aeruginosa – опортуністичний патоген людини, що зумовлює респіраторні інфекції, у т.ч. муковісцидоз [63], інфекції шкіри та м’яких тканин, захворювання сечовидільної системи, органів дихання, та є однією з основних причин виникнення нозокоміальних інфекцій [64]. Синьогнійна паличка колонізує поверхні виробів медичного призначення  (катетери, ендотрахеальні трубки, імплантати, протези, уніформу медичного персоналу тощо). До факторів ризику виникнення нозокоміальної інфекції, спричиненої синьогнійною паличкою, належать тривала госпіталізація, знаходження пацієнтів у ВРІТ, застосування судинних та сечовивідних катетерів, перебування хворих на штучній вентиляції легень тощо. Імунодефіцитні стани теж є важливим фактором виникнення нозокоміальної інфекції у пацієнта [65]. Частота виявлення захворювань, викликаних P. aeruginosa, у США сягає 51 тис. випадків щорічно [36], в Україні реєструється у 11,6 % пацієнтів і має тенденцію до зростання (у 2011 році – 8,6 %) [40].  

При визначенні чутливості до АМП штамів P. aeruginosa, виділених від пацієнтів хірургічних стаціонарів в Україні, встановлено, що близько 52,0 % клінічних ізолятів P. aeruginosa були резистентними до дії усіх препаратів, 52,1 % – до дії β-лактамних антибіотиків, 67,2 % – до тетрациклінів, 64,2 % – до рифампіцинів, 46,9 % – до фторхінолонів, 42,5 % – до дії глікопептидів. Стійкість до аміноглікозидів та лінкозамідів становила 55,1 % та 57,1 % відповідно [40, 66]. Залежно від стаціонару виявлено суттєві відмінності у рівнях резистентності клінічних штамів, що обумовлено локальними особливостями тактики використання антимікробних препаратів: стійкість P. aeruginosa до цефалоспоринів III покоління у хірургічних стаціонарах варіювала у межах 15,4–78,4 %, ципрофлоксацину – 10,5–87,8 %, гентаміцину –27,2–100 %, до амікацину резистентними були 17,0–100 % виділених штамів. До аміноглікозидів нечутливими виявились 43,5 % ізолятів [40].
Найбільшу активність серед усіх досліджених препаратів виявляли карбапенеми (іміпенем і меропенем), до яких нечутливими були у середньому 24,7 % штамів, резистентність в різних регіонах України варіювала у межах 5,8–51,6 % [40]. 

Стійкість виділених штамів до окремих антисиньогнійних препаратів наведено у табл. 1.3. 
Таблиця 1.3

Резистентність P. aeruginosa до антисиньогнійних препаратів (%)

	Препарат
	Україна,

2010 р. [40, 66]
	РЕВАНШ (Росія),

2006-2007 рр. [65]
	Білорусь,

2011-2012 рр. [65]

	Цефтазидим
	45,2
	63,4
	62,9

	Ципрофлоксацин
	47,5
	70,0
	96,6

	Гентаміцин
	47,4
	75,9
	87,9

	Амікацин
	40,5
	54,6
	88,8

	Іміпенем
	21,3
	55,9
	67,2

	Меропенем
	28,8
	56,1
	58,6


Порівняння з даними двох досліджень, проведених у Російській Федерації (2006–2007 рр.) та Республіці Білорусь (2011–2012 рр.) показало, що стійкість P. aeruginosa до зазначених препаратів перевищує 50 % [65]. 

У країнах ЄС 16,3 % виділених штамів P. aeruginosa були нечутливими до дії піперациліну/тазобактаму, по 15,0 % – до фторхінолонів та карбапенемів, 13,0 % – до дії цефтазидиму, 10,0 % штамів – до аміноглікозидів. Резистентність до колістину становила менше ніж 1,0 % [42]. 

Завдяки широкому розповсюдженню у навколишньому середовищі, а також через постійний вплив антимікробних засобів та дезінфектантів, на сьогодні позалікарняні та нозокоміальні ізоляти P. aeruginosa проявляють практично усі відомі механізми резистентності: інактивація ферментами 
(β-лактамазами); активізація ефлюксних помп; зміна проникності зовнішньої мембрани; синтез нових класів пеніцилін-зв’язуючих білків [67].

Уся зазначена вище інформація щодо антисиньогнійної активності препаратів та механізмів розвитку резистентності P. aeruginosa до їх дії стосується планктонних (одноклітинні, вільноживучі форми) мікроорганізмів. Але завдяки сучасному лабораторному обладнанню та методам дослідження встановлено, що основною формою існування мікроорганізмів, у томі числі синьогнійної палички, є біоплівки – прикріплені до поверхні та оточені біополімерним матриксом мікробні спільноти, здатні формуватися на біотичних (слизові оболонки, тканини) та абіотичних (медичні пристрої, катетери, імплантати, протези) поверхнях та спричиняти так звані девайс-асоційовані захворювання [68, 69]. 

Здатність мікроорганізмів, у тому числі P. aeruginosa, до плівкоутворення є одним із вирішальних факторів у передачі внутрішньолікарняних інфекцій, оскільки синьогнійна паличка у формі біоплівок виявляє надзвичайну стійкість до дії сучасних антибактеріальних препаратів. Бактерії у біоплівках виживають у присутності антибіотиків, концентрації яких у 100–1000 разів перевищують мінімальні інгібуючі, що призводить до появи та розповсюдження стійких штамів мікроорганізмів, неповної ерадикації збудників, їх персистенції та хронізації запальних процесів [69, 70]. До теперішнього часу у клінічну практику не впроваджено жодного антимікробного препарату, який би в нетоксичних для пацієнта дозах впливав на біоплівки мікроорганізмів.
Актуальним питанням сучасної антимікробної хіміотерапії є мікст-інфекції, що зумовлено не тільки проблемами, пов(язаними з лабораторною діагностикою, але й необхідністю одночасного застосування декількох препаратів, що підвищує ризик виникнення негативних побічних реакцій. Серед збудників, виділених від пацієнтів відділень хірургічного профілю, частка полімікробних асоціацій становить близько 40 %, до їх складу входять грамнегативні й грампозитивні бактерії та гриби, зокрема роду Candida. Так, при інфекціях змішаної етіології штами S. aureus виділяють у 47,9 % пацієнтів, P. aeruginosa – у 31,5 % осіб, A. baumanii – у 28,8 %, Enterococcus spp. – у 27,4 %, K. pneumonia – у 21,9 %, гриби Candida tropicalis – у 2,7 % хворих [71]. 

Особливо небезпечними є полімікробні асоціації для пацієнтів з імунодефіцитом, зокрема онкохворих гематологічного профілю, оскільки у таких осіб не виключено виникнення генералізованої інфекції. Так, бактеріємія, обумовлена двома збудниками, виявляється у 20 % випадків, більш ніж трьома штамами – у 10 % таких пацієнтів. Частка E. coli, як збудника сепсису, може сягати 21,9 %, Klebsiella spp. – 15,1 %, Enterobacter spp. – 6,8 %, P. aeruginosa – 5,5 %, A. baumanii – 2,7 %. Коагулазо-негативні стафілококи виявляють у 23,3 % пацієнтів [72].

Звертає увагу і співіснування збудників у складі полімікробних асоціацій, оскільки мікроорганізми здатні виділяти речовини, що можуть бути як стимуляторами росту, так і його антагоністами. З’ясовано, що активність аміноглікозидів проти P. aeruginosa значно знижується за умови наявності у мікробних спільнотах S. aureus [73].

Асоціації P. aeruginosa та S. aureus виділяють у пацієнтів з муковісцидозом та хронічними інфікованими ранами [73–76]. Відомо, що колонізація легень золотистим стафілококом збільшує ризик розвитку синьогнійної інфекції, особливо у формі біоплівки, за рахунок виділення клітинами S. aureus стафілоксантину або α-гемолізину, які сприяють прикріпленню P. aeruginosa до біотичної поверхні. Водночас, при конкуруванні за одну й ту саму екологічну нішу, екзонуклеази золотистого стафілокока можуть попереджувати утворення та руйнувати біоплівки, сформовані іншими збудниками, у т.ч. синьогнійною паличкою. Саме цим пояснюють те, що у хронічних ранах ці мікроорганізми добре диференціюються: клітини P. aeruginosa виявляють у глибині тканин, а клітини S. aureus – на поверхні рани [75, 76]. 

Клітини P. aeruginosa синтезують декілька факторів, що впливають на життєдіяльність інших видів мікроорганізмів, зокрема 2-n-гептил-4-гідроксихінолін N-оксид (HQNO), сідерофори (піовердин), феназини (піоціанін), рамноліпіди тощо. Так, HQNO одночасно є інгібітором електрон-транспортного ланцюга та стимулятором утворення біоплівок клітинами золотистого стафілокока. Крім того, у присутності HQNO у середовищі спостерігались фенотипові зміни клітин S. aureus, внаслідок чого знижувалась чутливість бактерій до інгібіторів синтезу білка та мембранотропних препаратів [74, 77]. Інші фактори, навпаки, здатні підвищувати специфічну активність антимікробних засобів щодо S. aureus. Так, рамноліпіди збільшують чутливість золотистого стафілокока до дії аміноглікозидів (тобраміцину), LasA-ендопептидаза – до дії ванкоміцину [77]. 

Взаємодія клітин P. aeruginosa з дріжджоподібними грибами 
Candida albicans у дослідженнях in vitro має антагоністичний характер. Синьогнійна паличка продукує феназини (зокрема піоціанін), які пригнічують ріст дріжджоподібних грибів та утворення ними гіфів, внаслідок чого чутливість C. albicans до азолових препаратів підвищується. У свою чергу, клітини дріжджоподібних грибів виділяють фарнезол, що пригнічує продукцію піоціаніну в клітинах P. aeruginosa, знижує рухливість бактерій та впливає на систему quorum sensing бактеріальних клітин. Асоціацію P. aeruginosa з C. albicans часто виявляють у пацієнтів з опіками, захворюваннями дихальної системи, імуноскомпрометованих осіб з сепсисом [78]. 

Таким чином, відкриття пеніциліну та впровадження у клінічну практику антибіотиків у ХХ столітті стало величезним досягненням у лікуванні та профілактиці інфекційних захворювань. Однак, незважаючи на здобутки  медицини, у теперішній час існує реальна загроза повернутись у середньовіччя, коли пацієнти помирали від простих інфекцій. Причиною є зниження ефективності антимікробної хіміотерапії внаслідок формування у мікроорганізмів механізмів протидії. 

Підрахунок вартості лікування пацієнтів з гнійно-запальними процесами, зумовленими резистентними збудниками, показав, що щорічні витрати в Україні можуть досягати 1,0 млрд гривень, у ЄС – складають близько 7,0 млрд євро, у США ( 6,5 млрд доларів США [2]. За даними ВООЗ протягом наступних 30 років внаслідок недостатньої ефективності антибіотикотерапії можуть загинути близько 300 млн осіб [79]. Така надзвичайно сумна статистика свідчить про термінову потребу прийняття заходів щодо запобігання розповсюдження нечутливих до АМП штамів та розробки шляхів підвищення ефективності антибіотикотерапії.

1.2. Шляхи вирішення проблеми антибіотикорезистентності. Перспективи розробки нових антимікробних препаратів 

Успіх застосування перших антибіотиків і пов’язані з ним оптимізм та подальші перспективи розробки нових антимікробних засобів дали можливість лікарям та вченим у 50-60-ті роки висловити думку про перемогу над збудниками і реальне викорінення захворювань інфекційного ґенезу. Однак, поява стійких до антибіотиків стафілококів і стрептококів, а пізніше і грамнегативних бактерій, дозволила спеціалістам говорити про наближення «постантибіотичної ери». У 80-х рр. минулого століття розробка та впровадження у медичну практику нових препаратів уповільнились, а поява та розповсюдження резистентних до дії АМП штамів прискорились, перш за все шляхом збільшення споживання та доступності хіміотерапевтичних засобів. У лікувальних установах зросла частота виявлення мікроорганізмів, резистентних до багатьох, а часом, до усіх сучасних АМП [5, 7]. 

Усвідомлення наслідків стійкості мікроорганізмів до антимікробних засобів знайшло відображення у Глобальній стратегії зі стримування резистентності, затвердженій ВООЗ у 2001 р., де запропоновані конкретні заходи щодо стримування антибіотикорезистентності на державному рівні, а реалізацію цих мір було рекомендовано розглядати як пріоритет у діяльності національних систем охорони здоров’я. Європейська комісія прийняла новий план дій щодо боротьби з антибіотикорезистентністю «One Health» (A European One Health Action Plan against Antimicrobial Resistance) на 2011 – 2016 рр., що є продовженням першого плану щодо стримування антибіотикорезистентності, згідно з яким передбачалось зробити ЄС передовим регіоном із зазначеної проблеми. У ньому удосконалено міри щодо координації та епіднагляду, зроблено акцент на розробку більш ефективних методів контролю. Як пріоритетні задачі розглядались стимулювання фармацевтичних компаній для розробки нових АМП, вакцин та діагностичних систем [80].

У травні 2015 р. ВООЗ був прийнятий новий Глобальний план дій щодо стримання стійкості мікроорганізмів до антимікробних препаратів, у якому виділено 5 стратегічних задач: 

- підвищення інформованості та розуміння проблеми резистентності до АМП шляхом ефективної комунікації, освіти та навчання (у тому числі проведення тижня правильного використання антибіотиків (World Antibiotic Awareness Week)); 

- створення бази фактичних даних шляхом посилення глобального епіднагляду та наукових досліджень;

- скорочення кількості випадків зараження;

- сприяння раціональному використанню антимікробних препаратів. У оновленому Переліку ВООЗ (WHO Model list of essential medicines) у редакції 2017 р. передбачені нові рекомендації із застосування антибіотиків для лікування інфекційних захворювань;

- забезпечення стабільних інвестицій  у дослідження та розробку АМП та засобів діагностики (створено перелік бактерій, для боротьби з якими варто терміново розробити нові препарати) [79].

За даними ВООЗ [7] станом на травень 2017 року на різних етапах клінічних випробувань здійснюється оцінка ефективності та переносимості 62 препаратів з антимікробною дією (з урахуванням комбінацій та засобів біологічного походження), серед яких 7 призначені для лікування туберкульозу, 7 – для інфекцій, обумовлених Clostridium difficile. Більшість із них є модифікацією молекул, що були раніше впроваджені у клінічну практику. Основна увага дослідників спрямована на розробку препаратів, активних проти MRSA, разом з тим поза увагою залишається інший не менш небезпечний збудник VRE. Серед досліджуваних лікарських засобів 12 здатні інгібувати полірезистентні грамнегативні бактерії, проте арсенал перспективних сполук щодо впливу на стійкі штами збудників є обмеженим. У більшості випадків компанії розробляють нові більш ефективні інгібітори β-лактамаз для відновлення активності відомих антибіотиків [5]. 

Пошук сполук, активних проти збудників, що становлять загрозу для здоров’я людей, здійснюють серед цефалоспоринів та карбапенемів, аміноглікозидів, фторхінолонів, тетрациклінів, макролідів, а також інгібіторів 
β-лактамаз.  

Перспективними є сульфактами ( моноциклічні β-лактамні антибіотики, інгібітори синтезу клітинної стінки бактерій, які виявляють антисиньогнійну активність. Окрім P. aeruginosa чутливими до їх дії є А. baumannii, 
Burkholderia cepacia, МІК90 знаходиться у межах 0,125–8,0 мкг/мл. Активність щодо БЛРС-продукуючих штамів Enterobacteriaceae є нижчою, МІК90 – 
0,25–> 32,0 мкг/мл [6, 81, 82].

Антимікробний ефект проти карбапенем-резистентних грамнегативних бактерій проявляє цефідерокол – цефалоспорин з новим механізмом проникнення у мікробну клітину. Цефідерокол зв’язує іони заліза та транспортується з крізь зовнішню мембрану бактерій до периплазматичного простору, де бере участь у пригніченні синтезу клітинної стінки бактерій. 
МІК90 щодо карбапенем-резистентних штамів P. aeruginosa та А. baumannii становить 0,5 мкг/мл [5, 6, 82, 83, 85].

Активність щодо критично важливих збудників виявлена у нового цефалоспорину СВ-027 та карбапенему FSI-1671. У дослідженнях in vitro сполука СВ-027 проявляє виразну антимікробну дію проти грампозитивних і грамнегативних бактерій, у тому числі відносно MRSA та P. aeruginosa. Ефективність в умовах in vivo щодо інфекції, обумовленої золотистим стафілококом, є порівняною з такою ванкоміцину і цефтароліну [82].

Щодо полірезистентних штамів А. baumannii виразну інгібувальну дію в експериментах in vitro проявляє похідне карбапенемів FSI-1671, МІК90 складає 4 мкг/мл [82, 85].

У дослідженнях in vitro та in vivo активність щодо полірезистентних грамнегативних бактерій (у т. ч. P. aeruginosa) виявлена у комбінацій цефалоспоринів з інгібіторами β-лактамаз, зокрема у цефтолозану з тазобактамом (CXA-201) [6, 82, 86].

Більшу активність, порівнюючи з тазобактамом, виявлено у похідних діазабіциклооктанів (ДБО) – авібактаму та МК-7655 [82, 87, 88]. Застосування авібактаму з цефтазидимом сприяє підвищенню активності останнього щодо 
БЛРС-продукуючих штамів Enterobacteriaceae та P. aeruginosa. [6, 89]. Препарат зареєстровано у 2016 році в ЕМА під торговою назвою «Zavicefta».

У дослідженнях in vitro як інгібітор β-лактамаз класів А і С виділено сполуку МК-7655, що буде використовуватись з імепенемом та цилостатином для лікування пацієнтів з інфекціями, обумовленими P. aeruginosa та Enterobacteriaceae, що продукують БЛРС та карбапенемази [6, 90, 91]. 

Пошук інгібіторів β-лактамаз проводиться також серед похідних боронової кислоти та сульфонамідів [6, 82].

Неоглікозиди (плазоміцин) – новий підклас аміноглікозидів з широким спектром антибактеріальної активності, у т.ч. проти штамів, стійких до дії карбапенемів, амікацину та гентаміцину, БЛРС-продукуючих штамів Enterobacteriaceae та MRSA, МІК90 знаходиться у межах 0,25–32,0 мкг/мл залежно від виду мікроорганізмів [5, 82, 92]. Препарат знаходиться на III фазі клінічних випробувань (NCT02486627) за участі пацієнтів з ускладненими інфекціями сечовивідних шляхів (у т.ч. з гострим пієлонефритом). 

Серед похідних тетрацикліну на етапі клінічної розробки знаходяться омадациклін та еравациклін. Омадациклін є антибіотиком широкого спектра дії, активним щодо метицилін-чутливих і метицилін-резистентних штамів стафілококів, а також стрептококів та ентерококів. Препарат є активним проти багатьох клінічно важливих видів Enterobacteriaceae і широкого спектра анаеробів [5, 82, 93, 94]. Завершено порівняльні клінічні випробування III фази з оцінки ефективності омадацикліну у пацієнтів з бактеріальною пневмонією (NCT02531438) та інфекціями шкіри та м’яких тканин (NCT02877927).  
Еравациклін належить до нового класу синтетичних тетрациклінів – фтороциклінів, проявляє широкий спектр антимікробної активності, зокрема проти полірезистентних грамнегативних бактерій, у т. ч. БЛРС-продукуючих E. coli, K. pneumoniae та Acinetobacter spp. [5, 82, 95]. За результатами рандомізованого, подвійного-сліпого, багатоцентрового дослідження III фази (NCT01844856) за участі пацієнтів з ускладненими інфекціями черевної порожнини показано, що препарат не поступається ертапенему, ефективність лікування склала 86,8 % та 87,6 % відповідно [96]. 
Серед похідних фторхінолонів виділено фінофлоксацин, особливістю якого є посилення антибактеріальної активності у 4–8 разів у кислому середовищі (рН 5,8–6,2), порівнюючи з нейтральним (рН 7,2–7,4), що дозволить застосовувати його при інфекціях сечовивідних шляхів [82, 97]. До спектра антибактеріальної активності фінофлоксацину входять грампозитивні та грамнегативні бактерії, у т.ч. такі критичні збудники як MRSA, P. aeruginosa, N. gonorrhoeae, Salmonella spp. тощо. Завершено клінічні випробування препарату (II фаза) за участі пацієнтів з H. pylori-інфекцією (NCT00723502) та інфекціями сечовивідних шляхів (NCT00722735 та NCT01928433). 

Нові інгібітори бактеріальної топоізомерази II виявлені серед похідних триазааценафтилену (гепотідацин) та спіропиримідентріону (золіфлодацин),  які проявляють активність щодо грампозитивних та грамнегативних коків, у т. ч. N. gonorrhoeae [5, 98, 99]. Для обох препаратів завершені клінічні випробування II фази. 

Хоча плевромутиліни відомі з 1951 року, препарат ретапамулін, дозволений для зовнішнього застосування, вперше було зареєстровано лише у 2007 році. Оскільки плевромутиліни для системного введення у клінічну практику не впроваджено, лефамулін (BC-3781) може стати першим препаратом цієї групи саме для такого способу застосування. Лефамулін  проявляє виразну активність in vitro щодо стафілококів, стрептококів (включаючи пеніцилін-резистентні штами S. pneumonia), E. faecium, H. influenza, Moraxella catarrhalis тощо [5, 82, 100, 101]. Ефективність лефамуліну доведена у порівняльних клінічних дослідженнях II фази при лікуванні пневмонії у дорослих (NCT02559310 та NCT02813694). 

До нового класу – 2-фторкетолідів – належить солітроміцин, який проявляє активність щодо збудників, резистентних до дії макролідів та кетолідів. Препарат є активним проти полірезистентних позалікарняних стрептококів, H. influenzae, M. catarrhalis та метицилін-чутливих S. aureus (MSSA) [5, 82, 102, 103]. Лікарський засіб було подано на реєстрацію.   

Нафітроміцин (WCK 4873) є представником класу кетолідів другого покоління, активним проти полірезистентних стрептококів та H. influenzae [7, 82, 104]. Завершено клінічне дослідження препарату (II фаза) за участі пацієнтів з бактеріальною пневмонією (NCT02903836). 
Глікопептиди є активними щодо грампозитивних бактерій. Далбаванцин та орітаванцину дифосфат виявляють бактерицидну активність проти MSSA, MRSA, метицилін-чутливого (MSSE) та метицилін-резистентного епідермального стафілокока (MRSE), пеніцилін-резистентних штамів S. pneumoniae, що дозволить застосовувати їх для лікування хворих з гострими бактеріальними інфекціями шкіри [82]. У FDA та ЕМА орітаванцин зареєстрований під торговою назвою Orbactiv у 2014 році, далбаванцин – як Dalvance (з 2014 р.) та Xydalba (з 2015 р.) відповідно. 

Гібридна сполука TD-1792 (похідне глікопептиду та цефалоспорину) виявляє активність щодо грампозитивних збудників, зокрема MRSA та VISA (vancomycin-intermediate S. aureus). Особливістю сполуки є те, що вона діє одночасно на дві ланки біосинтезу компоненту клітинної оболонки – муреїну [6, 105]. Ще однією гібридною сполукою (оксазолідінон з фторхінолоновим бічним ланцюгом) є кадазолід, який виявляє виразну активність щодо Clostridium difficile [82]. Завершуються клінічні дослідження (III фаза) з оцінки ефективності кадазоліду при лікуванні C. difficile-асоційованої діареї у дорослих та дітей.
Інгібітором синтезу жирних кислот у клітинах бактерій є новий препарат Афабіцин (Debio-1450), що виявляє специфічну активність щодо штамів S. aureus [5, 106]. Препарат знаходиться на II стадії клінічних випробувань. 

Виразна активність щодо MRSA виявлена в іклаприму, механізм дії якого пов’язаний з порушенням метаболізму фолатів та синтезу ДНК та РНК внаслідок інгібування дегідрофолат редуктази [5, 107]. У двох клінічних випробуваннях III фази за участі пацієнтів з інфекціями шкіри та м’яких тканин доведено, що за ефективністю лікування іклаприм не поступається ванкоміцину [108].

Активність щодо збудників, що становлять загрозу для здоров’я людей, також виявлена серед речовин як біологічного (моноклональні антитіла та ендолізини фагів), так і синтетичного походження (пептидоміметики та адамантани) [5, 9, 10, 109–112]. 

Синтетичний макроциклічний протегрін-міметик мурепавідин (POL-7080) проявляє специфічну активність щодо P. aeruginosa внаслідок впливу на ліпополісахарид-білковий комплекс мембрани [5, 110, 112]. У свою чергу, дефензин-міметик брілацидин є ефективним щодо S. aureus [5, 110, 111]. Препарати знаходяться на II фазі клінічних випробувань.

Серед похідних адамантану бактеріостатичну активність проявляють адамантанкарбонові кислоти та фосфати адамантантіолів; бактерицидну, фунгіцидну та гербіцидну активності виявлено у диалкіламінових етерів адамантантіокарбонової кислоти [113]. Пошук сполук з антибактеріальною та антифунгальною активністю проводиться серед адамантанвмісних похідних 1,2,4-триазолу [12, 114, 115], ізотіосечовини [13], S-алкілпіримідинів [8], 
1,3,4-оксадіазолу, ізоксазолу та карбогідразидів [11]. Більшість досліджуваних сполук виявляють виразну активність щодо грампозитивних бактерій. У дослідженні [115] похідні адамантану виявляли виразну антифунгальну активність проти дріжджоподібних грибів C. albicans, міцеліальних грибів Aspergillus spp. та Penicillium spp. Активність щодо грампозитивних та грамнегативних бактерій встановлена в адамантанвмісних біс-четвертинних солей амонію, найвиразніший антимікробний ефект зареєстрований у сполук, довжина алкільного ланцюга яких становила 12 атомів вуглецю [116]. 

Введення адамантильного радикала до складу відомих антимікробних засобів (зокрема, еритроміцину) підвищує їх біодоступність та стабільність з одночасним зменшенням токсичності [117]. У дослідженнях in vitro та in vivo зареєстровано збільшення активності азолових препаратів проти C. albicans у присутності 2-адамантанаміну, який не виявляє власної антимікробної активності [118].  

На етапі клінічних випробувань знаходиться адамантанвмісна сполука 
SQ-109, на основі якої розроблено протитуберкульозний засіб для перорального застосування. Наразі завершені дослідження II фази (NCT01218217 та NCT01785186) [5].  

У ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» виділено  
4-(адамантил-1)-1-(1-амінобутил)-бензол (шифр АМ-166), що виявляє широкий спектр активності щодо планктонних (гриби та бактерії) та біоплівкових форм мікроорганізмів [10, 119]. На основі сполуки АМ-166 разом із ПАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод» (Київ, Україна) було розроблено мазь для застосування у І фазі ранового процесу [10] та антисептичний розчин [120].

Активний синтез нових похідних адамантану та модифікація вже відомих речовин проводиться з 60-х років ХХ ст., що обумовлено широким спектром їх застосування та біологічної активності. Зокрема, сполуки ряду адамантану проявляють противірусний, імунотропний, психостимулюючий, антикаталептичний, кардіопротекторний, протизапальний та інші ефекти, можуть впливати на агрегацію тромбоцитів та застосовуватись як складові штучної крові [14, 15, 113, 121–130]. Введення адамантильного фрагмента до складу сполук супроводжується зміною їх ліпофільності, пролонгуванням фармакологічних ефектів [131], збільшенням стійкості до метаболічних перетворень в організмі та зміною характеру взаємодії сполук з рецепторами мембран [122]. Таким чином, введення адамантильного радикала у молекулу може призводити до появи нових видів біологічної активності; сприяти зменшенню дози препарату без зниження фармакологічного ефекту; покращувати переносимість та перешкоджати окисненню та інактивації препарату. 

Механізм дії адамантанвмісних препаратів у організмі людини пов’язують з модифікацією функціональних властивостей мембрани клітин через порушення структури фосфоліпідного шару, блокуванням іонних каналів (порушення трансмембранного перенесення) та опосередкованим впливом на мембрано-зв’язані ферменти [132, 133]. Противірусна дія похідних адамантану обумовлена впливом на протонний канал (М2) [123]. Попередні дослідження, проведені у ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», показали, що механізм антимікробної дії похідних адамантану також може бути пов’язаний із впливом на мембрани клітин бактерій та грибів [10].

Внаслідок особливостей хімічної структури молекула адамантану є інертною до біотрансформації мікроорганізмами. На даний момент у науковій літературі не знайдено інформації щодо здатності мікроорганізмів використовувати адамантан як джерело вуглецю та енергії. Здатність до біотрансформації виявлена у бактерій роду Pseudomonas, які містять плазміду біодеградації камфори та були вирощені в її присутності. Відомості про метаболізм адамантану та деяких його похідних обмежуються даними про окиснення молекули без розриву її циклічної структури. Здатність до деградації вуглеводів каркасної будови (у т. ч. адамантанів) виявлена у ацидофільних мікобактерій в умовах екстремальної кислотності середовища (рН нижче 3,0) [134, 135]. 

Таким чином, доцільним є подальше дослідження антимікробних властивостей адамантанвмісних сполук, зокрема четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу, їх спектра та механізму дії для встановлення раціональності створення на їх основі нових лікарських засобів.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Виходячи з мети та завдань, які поставлені в роботі, були використані мікробіологічні, токсикологічні, фармакологічні, біохімічні, електронно-мікроскопічні, фізико-хімічні та статистичні методи дослідження.

2.1. Матеріали дослідження

Речовини. В роботі досліджували четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу: сполуки ЮК-3, ЮК-23, ЮК-37, ЮК-38, ЮК-50, ЮК-74, КВМ-86, КВМ-97, КВМ-217, КВМ-231, КВМ-239, КВМ-264, КВМ-265, КВ-320, КВ-321, КВ-322, КВ-323, КВ-325 та КВ-326. Речовини синтезовані в Інституті органічної хімії НАН України канд. фарм. наук Ю. В. Коротким. 

Схему синтезу, хімічні назви та структурні формули досліджуваних сполук наведено у Додатку 1.

Як препарати порівняння було використано ципрофлоксацин («Ципринол», розчин для інфузій, «KRKA», Словенія), меропенем («Меронем», порошок для розчину для ін’єкцій, «Астра Зенека ЮК Лімітед», Великобританія), цефтазидим («Цефтум®», порошок для розчину для ін’єкцій, ПАТ «Київмедпрепарат», Україна), амфотерицин В («Амфотрет», порошок ліофілізований для приготування розчину для ін'єкцій, «Бхарат Сірамс енд Вакцинс Лімітед», Індія), ітраконазол («Ітракон», капсули, ПАТ «Фармак», Україна), тобраміцин («Тобрекс», краплі очні, «Алкон-Куврьор», Бельгія; «Бруламіцин», розчин для ін’єкцій, «Teva Pharmaceutical Industries Ltd», Ізраїль), цефтриаксон («Цефтриаксон», порошок для розчину для ін'єкцій, 
ПАТ «Київмедпрепарат», Україна), левофлоксацин («Таванік», таблетки, «Авентіс Фарма Дойчланд ГмбХ», Німеччина), сульфацил натрію («Сульфацил», краплі очні, розчин, ПАТ «Фармак», Україна), хлорпромазин («Аміназин», розчин для ін’єкцій, ПАТ «Галичфарм», Україна), фуразолідон («Фуразолідон», таблетки, ПАТ «Монфарм», Україна) та субстанції гентаміцину, азитроміцину, клотримазолу та ністатину (ПАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод», Україна), флуконазолу та мірамістину (ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця», Україна).

Ципрофлоксацин, меропенем, гентаміцин та цефтазидим було обрано як препарати порівняння при дослідженні антибіоплівкової активності сполук щодо синьогнійної палички. Меропенем та гентаміцин також використовували при вивченні механізмів антимікробної дії сполуки КВМ-97 щодо P. aeruginosa (вміст полісахаридів, мембранотропна активність, вплив на кількість білка та активність дихання).

Амфотерицин В, ітраконазол, ністатин, клотримазол було використано як препарати порівняння при дослідженні антибіоплівкової активності сполук щодо дріжджоподібних грибів роду Candida. При вивченні механізмів антифунгальної дії (мембранотропна активність та вплив на активність дихання) також використовували ністатин.

Меропенем та флуконазол використовували при оцінці ефективності сполуки КВМ-97 на моделі генералізованої бактеріальної та мікотичної інфекції у тварин (згідно з показаннями до застосування). 

Сульфацил натрію у вигляді 30,0 % розчину («Сульфацил», краплі очні) та тобраміцин у вигляді 0,3 % розчину («Тобрекс», краплі очні) застосовували як референтні препарати при встановленні ефективності сполуки КВМ-97 на моделі бактеріального кон’юнктивіту (згідно з показаннями до застосування).

При дослідженні змін проникності цитоплазматичної мембрани S. aureus проводили порівняння дії нових сполук та мірамістину, для якого є характерною мембранотропна активність, а також азитроміцину, який може впливати на цілісність бактеріальної мембрани. 

При визначенні впливу найбільш активних сполук на протопласти бактерій використовували цефтриаксон та левофлоксацин, на протопласти грибів – субстанцію флуконазолу. 

У експериментах щодо вивчення впливу сполук на вміст білка в клітинах S. aureus було використано тобраміцин.

При вивченні активності транспортних систем бактерій як інгібітор ефлюксних помп родини RND використано хлорпромазин. 

Фуразолідон використаний при вивченні активності дихання бактерій, оскільки інгібування енергетичних процесів є основним механізмом його дії.

Мікроорганізми. В роботі використано 28 еталонних тест-штамів умовно-патогенних мікроорганізмів та 5 штамів мікроорганізмів, виділених від хворих з гнійно-запальними процесами:

Бактерії:

- Грампозитивні: Staphylococcus аureus (S. аureus) АTCC 25923, S. аureus ATCC 6538, Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) ATCC 14490, Bacillus subtilis (B. subtilis) ATCC 6633, Bacillus megaterium (B. megaterium) ATCC 14581, Bacillus thuringiensis (B. thuringiensis) АТСС 19266, Bacillus polymyxa (B. polymyxa) NCTC 4747, Bacillus pumilus (B. pumilus) АТСС 6632, Corynebacterium glutamicum (C. glutamicum) УКМ Ас-733. 

- Анаеробні (грампозитивні): Clostridium sporogenes (C. sporogenes) 
ATCC 19404, Clostridium oedematiens (C. oedematiens).
- Грамнегативні: Escherichia coli (E. coli) ATCC 25922, E. сoli УКМ Д-28, Shigella newcastle (S. newcastle) 3592  ГКМ, Serratia marcescens
 (S. marcescens) 1, Pseudomonas aeruginоsa (P. aeruginоsa) ATCC 27853, Pseudomonas putida (P. putida) 4126, Pseudomonas fluorescens 
(P. fluorescens) 4125, Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) 160 III б.

- Мікоплазми: Acholeplasma modicum (A. modicum) Leach 1973 – 
ATCC 29102 (NCTC 10134); Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae) 
АТСС 15531. 

Гриби:

- Дріжджоподібні: Candida albicans (C. albicans) NCTC 885/653, 
Candida tropicalis (C. tropicalis) УКМу-2473, Candida glabrata (C. glabrata) УКМу-2383, Candida parapsilosis (C. parapsilosis) УКМу-73.

- Міцеліальні: Mucor circinelloides (M. circinelloides), Fusarium oxysporum (F. oxysporum), Aspergillus niger (A. niger).

Поживні середовища. В роботі використовували поживні середовища (ПС) №1, №3, №8, соєво-казеїновий бульйон та агар, бульйон та агар Мюллера-Хінтон, агар та бульйон Сабуро, в залежності від виду мікроорганізма [136]. Мікоплазми вирощували на рідкому поживному середовищі СМ ІМВ-72.   Підтвердження культуральних властивостей тест-штамів здійснювали за допомогою таких середовищ: агар Мак-Конки, дезоксихолатний агар із ксилозою та лізином, цитратний агар Симонса, трицукровий агар с залізом, цетримідний та манітно-сольовий агар, тіогліколеве середовище з резазурином [136].

Еталонні штами мікроорганізмів отримані з ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського НАМН України», ДУ «Інститут мікробіології та імунології ім. І.І. Мечнікова НАМН України», Інституту мікробіології та вірусології ім. Д.К. Заболотного НАН України. Клінічні штами виділені від пацієнтів ДУ «Інститут урології НАМН України».

Експерименти проведені на 150 білих нелінійних мишах та 15 кролях породи Шиншила (обох статей), отриманих з віварію ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України». Експерименти in vivo проводили відповідно до правил Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших наукових цілей [137]. Дотримання біоетичних норм засвідчено висновком комісії з біоетики ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» (протокол № 01/07/18 від 26.07.2018 р.).

2.2. Методи дослідження

Дисертаційна робота виконана у лабораторії  фармакології протимікробних засобів ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» (дозволи Київської міської режимної комісії на роботу зі збудниками III-IV груп патогенності № 4-11 терміном 23.02.2011 р. – 22.02.2016 р. та № 25-13 терміном 25.10.2013 р. – 24.10.2018 р.).
Вивчення антибактеріальних та антифунгальних властивостей  четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу проводили методом серійних мікро- та макророзведень у рідких поживних середовищах за загальноприйнятими методиками [138–140] із визначенням мінімальної інгібуючої концентрації (МІК). За МІК приймали максимальне розведення сполуки (препарату), при якому візуально не реєструвався ріст мікроорганізмів протягом визначеного умовами експерименту часу. Визначення бактерицидних (МБцК) та фунгіцидних (МФцК) концентрацій здійснювали шляхом висіву з рідких середовищ на щільні поживні середовища [141].

В експериментах використовували 1-добові культури мікроорганізмів, вирощені на щільному поживному середовищі. Інокулят готували з 
1–2 однотипових чітко ізольованих колоній у стерильному фізіологічному розчині (0,9 % NaCl).

При визначенні антимікробної дії густина інокуляту становила для бактерій – 105 КУО/мл, для мікоплазм – 109 КУО/мл, для дріжджоподібних грибів – 105 грибних елементів на 1 мл середовища. Густину інокуляту визначали спектрофотометрично при довжині хвилі 600 нм (бактерії) та 540 нм (гриби).  

Культури бактерій інкубували в термостаті протягом 18–24 год при 
35–37 °С, мікоплазм – протягом 48–72 год при 32 °С. Культури дріжджоподібних грибів вирощували на середовищі Сабуро протягом 24–48 год при 30–32 °С.  

Сполуки розчиняли у воді для ін’єкцій, підігрітій до 37 °С, або у 
10,0 % розчині диметилсульфоксиду. Офіцинальні антимікробні препарати розчиняли у відповідних розчинниках [142].

Морфологічні та культуральні властивості тест-штамів вивчали стандартними методами – з використанням світлової мікроскопії та ідентифікаційних поживних середовищ.

Для встановлення закономірностей «хімічна структура – антимікробна активність» застосовували логіко-емпіричний метод із оцінкою впливу окремих замісників на прояв антимікробної дії, а також проводили кореляційно-регресійний аналіз залежності виразності ефекту від характеристик молекулярної структури оптимізованих сполук, розрахованих in silico за допомогою програми «HyperChem Professional» [143].

Здатність четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу впливати на процес формування, а також руйнувати сформовані біоплівки досліджували на 1-добових культурах мікроорганізмів. Експерименти проведені в полістиролових планшетах для імуноферментного аналізу та на урогенітальних катетерах з полівінілхлоридного матеріалу типу Нелатон, розмір 16 Fr («Jiangsu Suyun Medical Materials Co.», КНР). Для дослідження впливу сполук на плівкоутворення, їх розчини вносили одночасно з суспензією бактерій, на сформовані біоплівки – через 24 год після внесення культури мікроорганізмів. Щільність інокуляту становила 107 КУО/мл поживного середовища. Після додавання сполук планшети витримували за температури 37 °С протягом 24 год. Після закінчення терміну інкубації вносили 0,1 % розчин генціанвіолету на 15 хв, потім промивали лунки дистильованою водою і здійснювали екстракцію барвника 96,0 % етанолом. Вимірювання оптичної щільності проводили на спектрофотометрі для мікропланшет «Absorbance Microplate Reader ELx800». Контролем слугували культури мікроорганізмів, вирощені за тих же умов, без додавання сполук і препаратів [144].

Постантибіотичний ефект (ПАЕ) четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу визначали методом прямого висівання. Для досліджень використовували нічні культури мікроорганізмів, кінцева щільність інокуляту становила 107 КУО на 1,0 мл поживного середовища. Культури інкубували у середовищі, яке містило сполуки у концентрації 0,5 МІК та 5,0 МІК протягом 2 год за температури 37 °С. Після закінчення терміну інкубації дослідну та контрольну (інтактну) культуру розводили у 1000 разів поживним середовищем без сполук. Висіви на щільне середовище проводили перед додаванням сполуки, одразу після розведення та потім щогодини. Підрахунок колоній здійснювали через 24–48 год інкубації при 37 °С. 

ПАЕ розраховували за формулою 2.1 [145–147]:

ПАЕ = Т – С,                                                     (2.1)

де ПАЕ – постантибіотичний ефект, год; 

     Т – час, потрібний для збільшення кількості клітин у дослідній культурі, год; 

     С – відповідний час для контрольної культури, год.

Визначення концентрації сполук, яка запобігає утворенню стійких мутантів (МРС, mutant prevention concentration) проводили шляхом культивування мікроорганізмів на поживному середовищі, яке містило зростаючі двократні концентрації сполуки від 0,5 МІК до 16,0 МІК [148].

Оцінку потужності дії сполуки проводили за показником МІК методом двократних серійних розведень. Посівна доза становила 106–109 КУО/мл. Через 6 год вміст лунок (об’єм – 0,005 мл) висівали на поверхню щільного середовища [141].

Ефективність найбільш активної сполуки досліджували у дослідах in vivo на білих мишах (модель генералізованої інфекції) та на кролях (модель кон’юнктивіту) згідно з [149, 150]. Більш детальна інформація щодо оцінки ефективності сполуки in vivo наведена у відповідному розділі.

Параметри гострої токсичності сполук досліджували на білих нелінійних мишах при внутрішньоочеревинному та внутрішньошлунковому введенні відповідно до методичних рекомендацій щодо експериментального вивчення токсичної дії потенційних лікарських засобів [151] з визначенням ЛД50 та класу токсичності.
Місцевоподразнювальну дію сполуки КВМ-97 визначали при нанесенні на слизову оболонку ока кролів за загальноприйнятою методикою [152]. Сполуку розводили у стерильній апірогенній воді для ін'єкцій і вносили по 2 краплі в праве око (дослід) кожного з кролів (n = 3). У ліве око (контроль) вносили по 2 краплі стерильної апірогенної води для ін'єкцій. Після нанесення суспензії фіксували зміни за такими показниками: гіперемія кон'юнктиви і рогівки 
(0–3 бали), виділення з ока (0–3 бали), набряк повік (0–4 бали). Оцінку в балах здійснювали залежно від ступеня прояву ефекту. Концентрації сполуки становили 0,01 – 0,25 %.

Робота з тваринами проводилась відповідно до правил Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших наукових цілей [137].

Ультраструктуру клітин бактерій (P. aeruginosa, S. aureus) та грибів (C. albicans) при дії адамантанвмісних сполук вивчали методом трансмісійної електронної мікроскопії.

Клітини мікроорганізмів осаджували шляхом центрифугування з 
0,1 М фосфатним буфером Соренсона (рН 7,2) при 2000 об/хв протягом 5 хв.  Фіксацію клітин мікроорганізмів, заливку в смоли проводили згідно з методикою, наведеною у [153] з незначною модифікацією. Отриману суспензію витримували 10 хв у фіксаторі (суміші 2,5 % глутарового альдегіду та 
4,0 % формальдегіду в рівних об’ємах), центрифугували при 2000 об/хв протягом 5 хв. До утвореного осаду вносили фіксатор та витримували 60 хв при 
20–24 °С. Після закінчення терміну інкубації клітини відмивали (3 рази) 
0,1 М розчином фосфатного буфера Соренсона (рН 7,2). Отриманий осад змішували з 10,0 % розчином желатину (температура 30 °С) до утворення однорідної маси та залишали за температури 18–22 °С до утворення щільної маси, нарізали частинками (об’єм до 1 мм3). Отримані частинки заливали 
1,0 % розчином тетраоксиду осмію в 0,1 М фосфатному буфері Соренсона 
(рН 7,2), витримували 60 хв при 20–24 °С, тричі відмивали від тетраокису осмію 0,1 М розчином фосфатного буфера Соренсона (рН 7,2) та зневоднювали їх зростаючими  концентраціями ацетону (30,0 %, 50,0 %, 70,0 %, 80,0 %, 
90,0 % та 100,0 %), витримуючи їх протягом 10 хв у кожній з цих концентрацій. Процедуру зневоднення з використанням 100,0 % розчину ацетону повторювали тричі. Зневоднені зразки заливали спочатку сумішшю ацетон-смола у співвідношенні 3:1, 1:1 та 1:3, де в перших двох варіантах зразки витримували протягом 30 хв, а в останньому – впродовж 60 хв 20–24 °С. Надалі зразки заливали 100,0 % смолою без загущувача та залишали на 12 год при 40 оС. Після закінчення терміну експозиції зразки переносили в желатинові капсули або молди та заливали порцією смоли із загущувачем та залишали на 48 год при 60 °С для затвердіння. Надалі підготовлені таким чином зразки використовували для ультрамікротомії. 

Зрізи товщиною 50,0–80,0 нм отримували за допомогою ультрамікротома LKB 8800 в автоматичному режимі. Скляні ножі готували за допомогою пристрою для приготування скляних ножів KnifeMaker LKB 7800 згідно з [154]. Отримані ультратонкі зрізи переносили на вкриті формарною плівкою мідні сіточки або бленди та контрастували згідно з [155] за допомогою 1,0 % водно-спиртового розчину ураніл ацетату протягом 7 хв. Після промивки дистильованою водою, зрізи дофарбовували в розчині цитрату свинцю протягом 2 хв і повторно промивали в дистильованій воді. Після цього зрізи висушували за температури 18–22 °С та аналізували методом трансмісійної електронної мікроскопії в мікроскопі JEM-1400 (Jeol, Японія), напруга складала 80 кВ.

Дослідження впливу сполук на кількість полісахаридів у клітинах P. aeruginosa проводили згідно з [156]. Екстракцію полісахаридів проводили у 1,5 М розчині NaCl, клітини осаджували при 8000 g впродовж 10 хв [157, 158]. До 0,2 мл надосадової рідини додавали 0,2 мл 5,0 % розчину фенолу та 
1,0 мл концентрованої H2SO4. Суміш витримували за температури 
20–25 °С впродовж 40 хв. Вміст вуглеводів визначали на спектрофотометрі для мікропланшет «Absorbance Microplate Reader ELx800» при 490 нм за стандартною кривою, побудованою за глюкозою.

Вплив сполук на синтез ергостерину в клітинах грибів C. albicans NCTC 885/653, проводили згідно з [159–161]. Інокулят готували з нічної культури, посівна доза – 5 × 105 грибних елементів/мл. У флакони з середовищем Сабуро, вносили сполуки у концентраціях 0,5 МІК, 1,0 МІК та 5,0 МІК, додавали інокулят та інкубували 24 год за температури 30 °С. Контролем слугувало поживне середовище з інтактними клітинами C. albicans. Після закінчення терміну інкубації отриману біомасу центрифугували при 1500 об/хв протягом 15 хв. Отриманий осад промивали двома об’ємами 
0,9 % NaCl. До утвореного осаду додавали 5,0 мл 40,0 % спиртового розчину КОН. Отриману суміш витримували на водяній бані (80 °С) протягом 60 хв, потім охолоджували до 20–25 °С і додавали 1,0 мл дистильованої води та 
5,0 мл n-гептану. Суміш інтенсивно перемішували протягом 5 хв, після чого утворений n-гептаном шар переносили у пробірки з боросилікатного скла з кришками й визначали абсорбційний спектр на спектрофотометрах PERKIN-ELMER UV/VIS Lambda 14 та Agilent 8453. Для цього гептанову фракцію змішували у співвідношенні 1:4 з етиловим спиртом (96,0 %) та сканували в межах довжини хвиль 200–300 нм.

Вміст ергостерину розраховували за формулами 2.2–2.4 [160]:

Стерини (%) = (ОД281,5 / 290) × F,                                   (2.2)

де Стерини (%) – загальний вміст стеринів, %; 

     ОД281,5 – оптичне поглинання проби при довжині хвилі 281,5 нм;

     290 – коефіцієнт молярної екстинкції ергостерину, 1/М*см;
     F – фактор розведення проби.

ДГЕ (%) = (ОД230 / 518) × F,                                  (2.3)

де ДГЕ (%) – загальний вміст 24(28)-дегідроергостерину, %; 

     ОД230 – оптичне поглинання проби при довжині хвилі 230 нм;

     518 – коефіцієнт молярної екстинкції 24(28)-дегідроергостерину, 1/М*см;
     F – фактор розведення проби.

Ергостерин (%) = Стерини (%) – ДГЕ (%),                           (2.4)

де Ергостерин (%) – загальний вміст ергостерину, %. 

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на бар’єрно-транспортні властивості оцінювали за зміною проникності ЦПМ [162], активністю щодо клітин без клітинної стінки (протопласти) [163, 164], а також функціонуванням ефлюксних помп [165]. 

Для оцінки проникності мембрани бактерій та грибів для речовин, які абсорбують світло з довжиною хвилі 260 нм, культури мікроорганізмів у експоненціальній фазі росту (до 6 год) інкубували з розчинами сполук або препаратів порівняння за температури 37 °С протягом 1 год. Середовище культивування містило 0,05 М розчин сахарози у 0,05 М калій-фосфатному буферному розчині (pH 7,3). Після інкубації проби центрифугували при               3000 об/хв протягом 15 хв. Оптичну щільність супернатанту вимірювали на спектрофотометрі СФ-46 при довжині хвилі 260 нм [162].

Для отримання протопластів E. coli ATCC 25922 нічну культуру бактерій інкубували в рідкому поживному середовищі за 35–37 °С протягом 6 год [163]. Після закінчення терміну інкубації об’єм поживного середовища з мікроорганізмами доводили до 100 мл, додавали розчин сахарози (кінцева концентрація – 0,6 моль), MgSO4 (20,0 %) та пеніцилін (1000 МО) і витримували при 35–37 °С протягом 18–24 год. 

Протопласти Candida albicans NCTC 885/653 отримували за модифікованою методикою [164]. Нічну культуру C. albicans, вирощену на рідкому поживному середовищі Сабуро, центрифугували при 3000 об/хв протягом 10 хв. Отриману біомасу промивали 5 об’ємами 0,14 М розчину NaCl з повторним центрифугуванням. Осад розводили до щільності 106 грибних елементів/мл у буфері складу (в г/л): KCl – 22,2; KH2PO4 – 6,8; Na2SO3 – 12,6. Для ферментативної обробки клітинних стінок дріжджоподібних грибів у пробірки вносили по 7,0 мл інокуляту та 6,0 мл очищеного препарату шлункового соку виноградних равликів Helix pomatia. Отриману суспензію інкубували в термостаті за температури 30–32 °С впродовж 35 хв з наступним центрифугуванням при 3000 об/хв протягом 10 хв. Отриманий осад двічі промивали буфером. 

Визначення впливу речовин на протопласти бактерій та грибів проводили за підрахунком їх кількості у 5 полях зору за допомогою мікроскопу 
Primo Star (Carl Zeiss Micro Imaging GmbH, Німеччина) зі збільшенням 400× та закритою діафрагмою. Контролем слугувала суспензія протопластів без сполук. 

Функціонування транспортних систем, зокрема ефлюксних помп, мікробних клітин у присутності четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу оцінювали за накопиченням бромистого етидію [165]. Культуру в експоненціальній фазі росту центрифугували при 3000 об/хв протягом 15 хв, осад промивали фосфатним буфером (pH 7,0 ± 0,2). Суспензію клітин доводили до оптичної щільності λ600 = 0,3. До суспензії додавали бромистий етидій та глюкозу (2 мкг/мл та 0,4 % відповідно) та вимірювали накопичення бромистого етидію впродовж 60 хв при 37 °С на флюоресцентному спектрофотометрі MPF-3 Hitachi Fluorescense Spectrophotometer (Японія) при довжині хвилі збудження λ = 530 нм та довжині хвилі поглинання λ = 585 нм. 

Значення зміни флюоресценції (ΔЕ(t)) у конкретний проміжок часу визначали за формулою 2.5:

                               ΔЕ(t) = E(t) – E(0),                                                      (2.5)

де  E(t) – значення флюоресценції у конкретний проміжок часу;

      E(0) – значення флюоресценції на початку вимірювання.

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на внутрішньоклітинні процеси оцінювали за вмістом у клітинах мікроорганізмів білка [166], жирних кислот [167, 168], активністю дихання [169] та зміною активності ферментів [170]. 

Для визначення вмісту білка до культур бактерій (1012 КУО/мл) та грибів (2 × 105 грибних елементів/мл) у відповідних середовищах додавали розчини досліджуваних сполук та інкубували в термостаті при 35–37 °С (бактерії) та 35 °С (гриби) протягом 24 год. Після цього клітини осаджували центрифугуванням при 3000 об/хв протягом 15 хв з наступним відмиванням 
0,9 % розчином NaCl. Після закінчення терміну інкубації (24 год) визначали кількість білка в перерахунку на біомасу мікроорганізмів за методом Lowry et al [166]. Для цього використовували реактив А (2,0 % розчин Na2CO3 у 
0,1 N NaOH), реактив В (0,5 % розчин CuSO4 × H2O в 1,0 % розчині цитрату натрію), реактив С – лужний розчин міді (суміші 50 мл реактиву А з 
1 мл реактиву В), реактив Е – розведений у 2 рази реактив Фоліна («Merck»). Отриману суспензію мікроорганізмів (0,5 мл) витримували за температури 
20–25 °С впродовж 10 хв з реактивом С (2,5 мл), далі – 30 хв з реактивом Е (0,5 мл). Отриману суспензію аналізували на спектрофотометрі СФ-46 при довжині хвилі λ = 750 нм. Концентрацію білка визначали за калібрувальною кривою, побудованою за бичачим сироватковим альбуміном («Fluka»). 

Для визначення впливу сполук на загальний жирнокислотний склад клітин бактерій культуру E. coli вирощували на поживному середовищі № 3 протягом 24 год за температури 35 °С. Клітини осаджували центрифугуванням при 
2500 g протягом 30 хв. Отриману біомасу двічі промивали ацетоном і один раз – ефіром. Осад інтенсивно перемішували під витяжною шафою до отримання сухої порошкоподібної маси. Для визначення жирнокислотного складу 
10 мг біомаси клітин додавали до 3,0 мл 1,5 % розчину хлористого ацетилу в метанолі (попередньо охолодженого) і гідролізували за температури 100 °С в запаяних ампулах впродовж 4 год [167, 168]. Екстрагування n-гексаном (співвідношення 1:1) проводили тричі. Фракцію n-гексану відбирали та висушували на вакуумному випаровувачі. Аналіз метилових ефірів жирних кислот проводили на хромато-мас-спектрометричній системі 
Аgilent 6890N/5973 inert (колонка НР-5MS, 30 м × 0,25 мм × 0,25 мкм, температурний режим 150–250 °С, градієнт температури – 4 °С/хв, газ-носій – гелій, швидкість потоку через колонку – 1,2 мл/хв). Обробку результатів проводили за допомогою персонального комп’ютера та стандартної суміші метилових ефірів жирних кислот (Supelco, США).

Вплив досліджуваних сполук на дихання мікроорганізмів досліджували полярографічним методом з використанням закритого електрода Кларка (Hansatech, UK), з’єднаного з Oxygraph System та комп’ютером. Функціональний стан дихального ланцюга вивчали у вимірювальній комірці об’ємом 1,0 мл при постійному перемішуванні та термостатуванні при 35 °С за методом B. Chance & Y. Williams [169]. Дослідження проведено на клітинах бактерій (P. aeruginosa) та грибів (C. albicans), які знаходились у стані спокою. Середовище інкубації містило (в ммоль/л): КН2РО4 – 18,0; KCl – 125,0; етилендіамінтетраоцтова кислота (ЕДTA) – 5,0; MgCl2 – 1,0. Як субстрати окиснення були використані НАД-залежний субстрат – глутамат натрію (3,0 мМ) та ФАД-залежний субстрат – сукцинат натрію (3,0 мМ). До зазначених субстратів окиснення додавали інгібітори: 2,0 мМ малонату (блокада комплексу II) та 5,0 мкМ ротенону (блокада комплексу І). Дихання стимулювали 200,0 мкМ аденозиндифосфату (АДФ). Розчинність кисню в суспензії прийнята за 205,0 нмоль/мл. Швидкість споживання кисню мікроорганізмами виражено у нмоль О2 / хв / мг білка. 

Для оцінки впливу сполук на внутрішньоклітинні процеси вивчали     активність ключового ферменту пентозофосфатного циклу та шляху Ентнера-Дудорова ( глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г-6-ФДГ, КФ 1.1.1.49) за методом [170]. Для визначення активності ферментів використовували культуру, що знаходилась у експоненціальній фазі росту. Реакційна суміш містила 50,0 мМ калій-фосфатного буфера (рН 7,2), 2,5 мМ глюкозо-6-фосфату, 0,25 мМ НАДФ, 5,0 мМ магнію хлориду та 0,1 мл супернатанту, отриманого після руйнування клітин. Вимірювання оптичної густини здійснювали на спектрофотометрі СФ-46 при λ = 340 нм протягом 15 хв з інтервалом 1 хв. Активність ферменту визначали за відновленням НАДФ (коефіцієнт молярної екстинкції – 6220 1/М*см) та розраховували за формулою 2.6 [171]:
А = (∆ОДхв×Vпр×1000)/(Е×Vсуп×Сбілка),                      (2.6)

де А – активність ферменту, ОД/мг білка;
     ∆ОДхв – зміна оптичного поглинання за 1 хв;

     Vпр – об’єм проби, мл;

     Е – коефіцієнт молярної екстинкції, 1/М*см;
    Vсуп – об’єм супернатанту, мл;

    Сбілка – концентрація білка в супернатанті, мг/мл.

У кожному дослідженні з мікроорганізмами було не менше трьох повторів. 

Статистичну обробку результатів досліджень проводили з використанням програм Excel 2007 (Microsoft Corp., США) та Statistica 6.0 (StatSoft, США). Усі наведені дані подано у вигляді середнього арифметичного (М) і стандартного відхилення (s). Застосовували параметричний t-критерій Стьюдента за умов нормального розподілу; за його відсутності аналіз проводили за допомогою непараметричного U-критерію Манна-Уїтні. Для множинних порівнянь при нормальному розподілі використовували дисперсійний аналіз (ANOVA), при розподілі, відмінному від нормального, застосовували ранговий критерій Крускала-Уолліса. Для аналізу закономірностей зв’язку між окремими показниками проведено кореляційний аналіз за допомогою коефіцієнта кореляції Спірмена. При обліку результатів у альтернативній формі (летальність) застосовували точний критерій Фішера. Вірогідними вважалися відмінності між групами при рівні значущості р < 0,05 [172]. 
РОЗДІЛ 3

СКРИНІНГОВІ ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИМІКРОБНОЇ ДІЇ ЧЕТВЕРТИННИХ СОЛЕЙ 1-[4-(1-АДАМАНТИЛ)-ФЕНОКСИ]-3-ДІАЛКІЛАМІНО-2-ПРОПАНОЛУ ТА ЗАЛЕЖНІСТЬ АКТИВНОСТІ ВІД ХІМІЧНОЇ СТРУКТУРИ СПОЛУК

Антимікробну активність четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу визначали щодо грампозитивних, грамнегативних бактерій та дріжджоподібних грибів. Тест-культурами у дослідженні слугували еталонні тест-штами мікроорганізмів: S. аureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa АТСС 27853 та C. albicans NCTC 885/653. 

3.1. Скринінгові дослідження антибактеріальної та антифунгальної активності четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу

Антимікробну активність четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу (19 сполук) визначали методом двократних серійних розведень у рідких поживних середовищах [139–141]. Специфічну інгібувальну дію оцінювали за показником мінімальної інгібуючої концентрації (МІК), який визначали як максимальне розведення речовин, при яких візуально був відсутній ріст мікроорганізмів.
Проведені дослідження антимікробної дії четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу показали, що сполуки виявляють як односпрямований ефект, так і широкий спектр активності. Отримані дані наведено у табл. 3.1.

Таблиця 3.1

Антимікробна активність четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу

	Шифр сполук,

препарати порівняння
	МІК, мкг/мл

	
	S. аureus ATCC 25923
	E. coli ATCC 25922
	P. aeruginosa АТСС 27853
	C. albicans NCTC 885/653

	1
	2
	3
	4
	5

	ЮК-3
	2,5
	10,0
	25,0
	1,25

	ЮК-23
	0,6
	10,0
	>50,0
	0,6

	ЮК-37
	1,25
	2,5
	50,0
	1,25

	ЮК-38
	10,0
	50,0
	>50,0
	2,5

	ЮК-50
	1,25
	10,0
	10,0
	0,3

	ЮК-74
	5,0
	20,0
	50,0
	0,6

	КВМ-86
	1,25
	2,5
	20,0
	0,3

	КВМ-97
	0,6
	2,5
	2,5
	0,6

	КВМ-217
	15,0
	>50,0
	>50,0
	15,0

	КВМ-231
	2,5
	>20,0
	>20,0
	7,5

	КВМ-239
	>50,0
	>50,0
	>50,0
	>50,0

	КВМ-264
	0,93
	>50,0
	>50,0
	3,75

	КВМ-265
	0,93
	>50,0
	>50,0
	2,5

	КВ-320
	0,78
	25,0
	> 100,0
	3,12

	КВ-321
	3,12
	37,5
	> 100,0
	3,12

	КВ-322
	1,56
	37,5
	50,0
	1,56

	КВ-323
	6,25
	100,0
	> 100,0
	6,25

	КВ-325
	1,56
	12,5
	75,0
	3,12

	КВ-326
	1,56
	25,0
	100,0
	0,78

	Ванкоміцин
	≤ 2,0*
	-
	-
	-

	Амікацин
	≤ 4,0*
	≤ 4,0*
	≤ 4,0*
	-


Продовження таблиці 3.1

	1
	2
	3
	4
	5

	Цефокситин
	≤ 4,0*
	≤ 8,0*
	-
	-

	Флуконазол
	-
	-
	-
	≤ 2,0*


Примітки: 

1. > ‒ більше за наведене значення;

2. ≤ ‒ менше або дорівнює наведеному значенню;

3. - ‒ дані відсутні;

4. * – наведено літературні дані [142, 173, 174].

Проведені експерименти (табл. 3.1) щодо антимікробної дії четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу показали, що активність щодо грампозитивних бактерій (S. aureus) проявили практично усі досліджувані сполуки (за винятком сполуки КВМ-239). Найвиразніша антистафілококова дія спостерігалась у сполук ЮК-23, ЮК-50, 
КВМ-97, КВМ-264, КВМ-265 та КВ-320, МІК знаходиться у діапазоні концентрацій 0,6–0,93 мкг/мл.

Щодо грамнегативних бактерій (E. coli) виразну активність проявляли 3 сполуки ‒ ЮК-37, КВМ-86 та КВМ-97, МІК відповідає 2,5 мкг/мл. 

Незважаючи на те, що серед похідних адамантану в проведених раніше експериментах [10] не було виявлено сполук з антисиньогнійною активністю, нами було продовжено пошук речовин, здатних пригнічувати ріст та розмноження P. aeruginosa. Згідно з даними літератури активність щодо синьогнійної палички притаманна адамантанвмісним 1,2,4-триазолам [175] та похідним ізотіосечовини [102]. Результати проведених експериментів показали, що найвиразнішу активність щодо синьогнійної палички зареєстровано у сполуки КВМ-97. 

При дослідженні антифунгальних властивостей встановлено, що практично усі вперше синтезовані адамантанвмісні речовини (за винятком сполуки КВМ-239) порушували ріст та розмноження грибів C. albicans, МІК у діапазоні концентрацій 0,3–15,0 мкг/мл. У 12 вивчених сполук МІК складає 0,3–2,5 мкг/мл, що свідчить про їх виразні інгібувальні властивості. 
Таким чином, проведені дослідження показали, що переважна більшість сполук є активними одночасно проти грампозитивних коків та грибів роду Candida, найактивнішою виявилась сполука ЮК-23. Виразна дія щодо грамнегативних бактерій E. coli виявлена у 3 сполук (ЮК-37, КВМ-86, 
КВМ-97), щодо P. aeruginosa – у КВМ-97. Серед усіх протестованих сполук найбільш широкий спектр антимікробної активності притаманний сполуці КВМ-97. 

3.2. Залежність антимікробної активності від хімічної структури сполук

Дослідження антибактеріальної та антифунгальної активності четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу показали, що серед 19 синтезованих речовин антимікробні властивості проявляють 18 сполук, широкий спектр дії – 3 сполуки (ЮК-37, КВМ-86, 
КВМ-97), антисиньогнійна активність виявлена лише у КВМ-97 (рис. 3.1). 
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Рис. 3.1. Структурна формула 4-(1-адамантил)-фенокси-3-(N-бензилдиметиламіно)-2-пропанол хлориду (шифр КВМ-97)
Для виявлення закономірностей залежності антимікробної активності (значення МІК) досліджуваних сполук від їх хімічної структури було проведено оцінку впливу окремих замісників із застосуванням логіко-емпіричного методу. 

На першому етапі дослідження критерієм оцінки впливу замісників на антимікробний ефект слугувала здатність сполук інгібувати розмноження як бактерій, так і грибів (полівалентна дія), а також прояв їх активності щодо P. aeruginosa.

Для встановлення впливу алкільного/арильного радикала на антимікробні властивості та антисиньогнійну активність досліджуваних похідних за аналогією до сполуки КВМ-97 було синтезовано четвертинні солі R-окси-3-N-бензилдиметиламін-2-пропанолу (рис. 3.2).
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Рис. 3.2. Загальна структурна формула четвертинних солей R-окси-3-N-бензилдиметиламін-2-пропанолу
Примітка. R = n-бутил; 1-адамантил; 1-адамантилетил; 
1-оксиадамантилетил; 1-ментил; феніл; 2-нафтил; 4-(1,1,3,3-тетраметилбутил)-феніл; 1-адамантилфеніл; 2,2-дифенілетил; 1-(4-феніл)-феніл; 1-(2-феніл)-феніл; 
1-(3-метил, 4-ізопропіл)-феніл; 2,4-дитретбутилфеніл; 2,4-дихлорфеніл; 
4-бром, 2,6-дифторфеніл; 2-метил, 4-хлорфеніл; 4-хлорфеноксиетил.

Відомо, що фрагмент N-бензилдиметиламіну також входить до складу антисептичних засобів ряду солей бензалконію. Антимікробна активність цих сполук залежить від довжини n-алкільного ланцюга. Так, С12-гомологи є найбільш активними щодо дріжджоподібних та міцеліальних грибів, 
С14-гомологи – до грампозитивних бактерій, а С16-гомологи – проти грамнегативних бактерій [176]. 

Визначення антимікробної активності четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу та наступний порівняльний аналіз даних дозволив встановити деякі закономірності прояву широкого спектра дії. Результати дослідження наведено у таблиці 3.2.

Таблиця 3.2

Антимікробна активність четвертинних солей R-окси-3-N-бензилдиметиламін-2-пропанолу 
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	Шифр сполук
	Назва радикала R
	Формула радикала R
	Кількість атомів вуглецю
	МІК, мкг/мл

	
	
	
	
	S. aureus
	E. coli
	P. aeruginosa
	C. albicans

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Алкільний радикал

	КВМ-125
	n-бутил
	1-С4Н9-
	С4
	>50,0
	>50,0
	>50,0
	>50,0

	КВМ-165
	1-ментил
	1-[(2-СН(СН3)2, 

5-СН3)]-С6Н9-
	C10
	30,0
	>50,0
	>50,0
	>50,0

	КВМ-156
	1-адамантил
	1-C10H15-
	C10
	>50,0
	>50,0
	>50,0
	>50,0

	КВМ-144
	1-адамантилетил
	1-C10H15-СН2-СН2-
	С12
	2,5
	3,12
	25,0
	1,56

	КВМ-206
	1-оксиадамантилетил
	1-C10H15-О-СН2-СН2-
	С12
	>50,0
	>50,0
	>50,0
	>50,0

	Радикал ароматичної природи

	КВМ-135
	феніл
	1-C6H5-
	С6
	>50,0
	>50,0
	>50,0
	50,0

	КВМ-216
	2-нафтил
	1-(2-С10Н7) -
	С10
	15,0
	>50,0
	>50,0
	15,0

	Алкіл-фенільний радикал

	КВМ-120
	4-(1,1,3,3-тетраметил-бутил)-феніл
	4-(СН3)3-С-СН2-С-(СН3)2СН-С6Н4-
	С15
	2,5
	12,5
	>50,0
	15,0

	КВМ-97
	1-адамантилфеніл
	4-(1-C10H15)-C6H4-
	С16
	0,6
	2,5
	2,5
	0,6


Продовження таблиці 3.2
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Феніл-алкільний радикал

	КВМ-172
	2,2-дифенілетил
	(C6H5)2-СН-СН2-
	С14
	30,0
	>50,0
	>50,0
	30,0

	Феніл-фенільний радикал

	КВМ-110
	1-(4-феніл)-феніл 
	1-(4-C6H5)-C6H4-
	С12
	3,1
	>50,0
	>50,0
	5,0

	КВМ-237
	1-(2-феніл)-феніл 
	1-(2-C6H5)-C6H4-
	С12
	>50,0
	>50,0
	>50,0
	>50,0

	Діалкіл-заміщений арильний радикал

	КВМ-161
	1-(3-метил, 

4-ізопропіл)-феніл
	1-(3-CH3, 4-СН(СН3)2 -C6H3-
	С10
	15,0
	>50,0
	>50,0
	15,0

	КВМ-190
	2,4-дитретбутилфеніл
	2,4-[(CH3)3-C]-С6Н3-
	С14
	2,5
	>20,0
	>20,0
	3,75

	Галоген-заміщений арильний радикал

	

	КВМ-180
	2,4-дихлорфеніл
	2,4-(Cl)2-C6H3-
	С6
	30,0
	>50,0
	>50,0
	>50,0

	КВМ-174
	4-бром, 2,6-дифтор- феніл
	[4-Br, 2,6-(F)2]-C6H2-
	С6
	>50,0
	>50,0
	>50,0
	15,0

	КВМ-184
	2-метил, 4-хлорфеніл
	2-СН3, 4-Cl-C6H3-
	С7
	>50,0
	>50,0
	>50,0
	>50,0

	КВМ-233
	4-хлорфеноксиетил
	4-Cl-C6H4-О-СН2-СН2-
	С8
	>50,0
	>50,0
	>50,0
	>50,0
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Отримані дані свідчать (табл. 3.2), що при введенні в структуру молекули R-окси-3-N-бензилдиметиламін-2-пропанолу алкільного радикала поява антимікробного ефекту залежить від кількості атомів вуглецю в його складі, а також від будови алкільного радикала (нормальна, розгалужена, циклічна). Так, у сполуки КВМ-125 (R = n-бутил) не виявлено антимікробної дії щодо усіх тест-штамів (МІК > 50,0 мкг/мл). Заміна алкільного радикала нормальної будови на циклоалкільний (КВМ-165, R = ментил) супроводжується появою активності лише проти грампозитивних бактерій (МІК 30 мкг/мл). Введення трициклічного адамантильного замісника (КВМ-156, R = 1-адамантил) не призводить до появи антимікробного ефекту (МІК > 50,0 мкг/мл). 
Введення етильного фрагмента до адамантильного (R = 1-адамантилетил) супроводжується появою широкого спектра активності у сполуки КВМ-144 (МІК 1,56–25,0 мкг/мл). Проте введення атому кисню (КВМ-206, R = 
1-оксиадамантилетил) нівелює антимікробний ефект, МІК > 50,0 мкг/мл щодо усіх тест штамів. 

Наявність у структурі молекули R-окси-3-N-бензилдиметиламін-2-пропанолу радикала ароматичної природи (див. табл. 3.2) призводить до появи антифунгальної активності, МІК сполуки КВМ-135 (R = феніл) щодо C. albicans становить 50,0 мкг/мл, сполуки КВМ-216 (R = 2-нафтил) – 15,0 мкг/мл. Остання також є активною щодо стафілокока, МІК 30,0 мкг/мл. Відомо, що нафтильний радикал входить до складу молекули тербінафіну та нафтифіну – антифунгальних засобів групи аліламінів [177]. 

Отже, введення до складу четвертинних солей R-окси-3-N-бензилдиметиламін-2-пропанолу алкільного або ароматичного радикалів супроводжується появою антибактеріальної та антифунгальної дії. Найвиразніша активність зареєстрована у сполуки КВМ-144.

Введення одночасно алкільного та фенільного радикалів у структуру молекули R-окси-3-N-бензилдиметиламін-2-пропанолу супроводжується появою широкого спектра активності (сполуки з алкіл-фенільним радикалом, див. табл. 3.2). Так, сполука КВМ-120 (R = 4-(1,1,3,3-тетраметилбутил)-феніл) проявляє виразний інгібуючий вплив щодо грампозитивних (S. aureus) та грамнегативних (E. coli) бактерій, а також грибів (C. albicans). Заміна розгалуженого алкільного радикала (1,1,3,3-тетраметилбутил) на циклічний (КВМ-97, R = 1-адамантилфеніл) супроводжується збільшенням активності в 
4–5 разів щодо бактерій та більш ніж у 20 разів щодо грибів. Також реєструється поява активності проти P. aeruginosa, МІК становить 2,5 мкг/мл. 

Отже, четвертинні солі 4-(R-окси)-3-N-бензилдиметиламін-2-пропанолу з алкіл-фенільним радикалом проявляють широкий спектр дії. Введення фенільного замісника (КВМ-97) на місце етильного фрагмента (КВМ-144) супроводжується підвищенням антимікробної активності в 1,2–4 рази та антисиньогнійної активності в 10 разів. 

Заміна в структурі молекули R-окси-3-N-бензилдиметиламін-2-пропанолу адамантильного радикала на фенільний забезпечує сполукам антистафілококову та антикандидозну активність (МІК 3,1 та 5,0 мкг/мл відповідно), призводить до втрати ефекту щодо грамнегативних бактерій у сполуки КВМ-110 (R = 1-(4-феніл)-феніл, МІК >50,0 мкг/мл). Зміна положення фенільного замісника з 4 (пара-) на 2 (орто-) супроводжується нівелюванням активності (КВМ-237, R = 1-(2-феніл)-феніл), що дозволяє припустити залежність антимікробної дії досліджуваних сполук від просторової структури молекули. Введення етильного фрагмента (КВМ-172, R = 2,2-дифенілетил) супроводжується зниженням активності, порівнюючи з КВМ-110, МІК становить 30 мкг/мл щодо S. aureus та C. albicans.

Таким чином, сполуки з феніл-фенільним або феніл-алкільним радикалами проявляють менш виразні антимікробні властивості, порівнюючи зі сполукою з алкіл-фенільним радикалом (сполука КВМ-97).

Введення додаткових алкільних замісників до фенільного радикала (сполуки з діалкіл-заміщеним арильним радикалом, див. табл. 3.2) супроводжується посиленням антимікробного ефекту щодо S. aureus та C. albicans, порівнюючи з введенням лише арильного радикала. Більш виразна активність реєструється у сполуки КВМ-190 (R = 2,4-дитретбутилфеніл), порівнюючи зі сполукою КВМ-161 (R = 1-(3-метил, 4-ізопропіл)-феніл), що свідчить про вплив розміру та розгалуженості замісників на прояв ефекту. Активність проти грамнегативних тест-штамів не виявлена. 

Введення у фенільний радикал як замісників галогенів (сполуки з галоген-заміщеним арильним радикалом, див. табл. 3.2) не призводить до появи антимікробної активності. 

Таким чином, у ряду четвертинних солей R-окси-3-N-бензилдиметиламін-2-пропанолу введення окремо алкільного або ароматичного радикала супроводжується появою антибактеріальної та антифунгальної дії. Широкий спектр активності реєструється при наявності у молекулі алкільного та арильного (фенільного) радикалів. Заміна розгалуженого алкільного радикала (R = 4-(1,1,3,3-тетраметил-бутил)-феніл) на циклічний (R = 1-адамантилфеніл) супроводжується збільшенням активності в 4–5 разів щодо бактерій та більш ніж у 20 разів щодо грибів. Також реєструється поява активності щодо P. aeruginosa. Прояв антимікробної активності досліджуваних четвертинних солей залежить від будови алкільного/арильного ланцюга та кількості атомів вуглецю в його складі. Також можна припустити наявність залежності антимікробної дії досліджуваних сполук від просторової структури молекули. Варто зазначити, що в адамантанвмісних речовин, як правило, одночасно виявляється активність щодо грампозитивних бактерій S. aureus та дріжджоподібних грибів C. albicans. Антимікробна дія відносно грамнегативних бактерій реєструється при введенні адамантильного та 
4-(1,1,3,3-тетраметил-бутил)-фенільного радикалів, що може бути обумовлено збільшенням ліпофільності молекули. 

Найвиразніша активність та широкий спектр антимікробної дії, у тому числі й антисиньогнійна активність, виявлені у сполуки КВМ-97 (R = 
1-адамантилфеніл), що свідчить про доцільність подальшого пошуку сполук з широким спектром дії серед четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу. 

На наступному етапі нами було оцінено вплив замісників біля атома азоту на прояв антимікробної дії сполук з 1-адамантилфенільним радикалом (рис. 3.3).


[image: image3.emf]O

N

OH

R

1

R

2

R

3

Hal

               (3.3)

Рис. 3.3. Загальна структурна формула четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу
Примітки: 

1. R1 = R2 = CH3, (CH2)4, (CH2)6, (CH2)2CHCH3(CH2)2, (CH2)2O(CH2)2, (CH2CH(CH3)OCH(CH3)CH2), цикло-C6H11; 

2. R3 = аліл, CH3, CH2C6H5, 4-NO2-C6H4CH2, 4-OCH3-C6H4CH2, 
2-Cl-C6H4CH2, 4-Cl-C6H4CH2, 2,4-Cl-C6H3CH2, 3,4-Cl-C6H3CH2, 
4-F-C6H4CH2, 2,5-CH3-C6H3CH2; 
3. Hal = Cl, I.

Антимікробна активність сполук зазначена в табл. 3.3.

Визначення антимікробної активності сполук та наступний порівняльний аналіз даних дозволив встановити деякі закономірності прояву широкого спектра дії. 

Таблиця 3.3

Антимікробна активність четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу 

	Шифр сполук
	Замісники
	МІК, мкг/мл

	
	R1
	R2
	R3
	Hal-
	S.aureus
	P.aeruginosa
	C.albicans

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	КВМ-97
	СH3
	СH3
	CH2-C6H5
	Cl
	0,6
	2,5
	0,6

	КВМ-264
	СH3
	СH3
	4-NO2-C6H4CH2
	Cl
	0,93
	>50,0
	3,75

	КВМ-265
	СH3
	СH3
	4-OCH3-C6H4CH2
	Cl
	0,93
	>50,0
	2,5

	КВ-320
	СH3
	СH3
	4-Cl-C6H4CH2
	Cl
	0,78
	>100,0
	3,12

	КВ-321
	СH3
	СH3
	2,4-Cl-C6H3CH2
	Cl
	3,12
	>100,0
	3,12

	КВ-322
	СH3
	СH3
	2,5-CH3-C6H3CH2
	Cl
	1,56
	50,0
	1,56

	КВ-323
	СH3
	СH3
	3,4-Cl-C6H3CH2
	Cl
	6,25
	>100,0
	6,25

	КВ-325
	СH3
	СH3
	4-F-C6H4CH2
	Cl
	1,56
	50,0
	3,12

	КВ-326
	СH3
	СH3
	2-Cl-C6H4CH2
	Cl
	1,56
	100,0
	≤ 0,78

	ЮК-38
	СH3
	СH3
	СH3
	І
	10,0
	>50,0
	2,5

	КВМ-231
	СH3
	СH3
	CH2-CH=CH2
	І
	2,5
	>20,0
	7,5

	ЮК-23
	С6Н11
	СH3
	CH2-C6H5
	Cl
	0,6
	>50,0
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0,6


Продовження таблиці 3.3
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	ЮК-50
	(CH2)4
	CH2-C6H5
	Cl
	1,25
	10,0
	0,3

	ЮК-3
	(CH2)2O(CH2)2
	CH2-C6H5
	Cl
	2,5
	25,0
	1,25

	КВМ-217
	(СН2)2-CHCH3-(CH2)2
	CH2-C6H5
	Cl
	15,0
	>50,0
	15,0

	ЮК-37
	(СН2)2-CHCH3-(CH2)2
	СH3
	І
	1,25
	50,0
	1,25

	КВМ-239
	(СН2)6
	CH2-C6H5
	Cl
	>50,0
	>50,0
	>50,0

	ЮК-86
	(СН2)6
	СH3
	І
	1,25
	20,0
	0,3

	ЮК-74
	CH2-CHCH3-O-CHCH3-CH2
	СH3
	І
	5,0
	50,0
	0,6


Примітки: 

1. СH3 - метильний радикал;
2. CH2-C6H5 – бензильний радикал;
3. С6Н11 – циклогексильний радикал;
4. (CH2)4 – фрагмент піролідину;
5. (CH2)2O(CH2)2 – фрагмент морфоліну;
6. CH2-CHCH3-O-CHCH3-CH2 – фрагмент 2,6-диметилморфоліну;
7. (СН2)2-CHCH3-(CH2)2 – фрагмент 4-метилпіперидину;
[image: image93.jpg]


8. (СН2)6 – фрагмент гексаметиленаміну.  
Встановлено (табл. 3.3), що заміна N-бензилдиметиламінного фрагмента (КВМ-97) на N-триметиламінний (ЮК-38) або N-алілдиметиламінний 
(КВМ-231) супроводжувалась зниженням активності щодо грампозитивних бактерій (S. aureus) та грибів (C. albicans) та нівелюванням антисиньогнійної активності. 

Заміщення однієї з метильних груп на циклогексил (ЮК-23) не змінювало прояв антистафілококового та антикандидозного ефекту сполук. Несуттєвий вплив на ці види активності також реєстрували при введенні додаткових замісників до бензильного радикала: нітрогрупи (КВМ-264), метоксигрупи (КВМ-265), метильних груп (КВ-322), фтору (КВ-325) та хлору у різних положеннях (КВ-320, КВ-321, КВ-323 та КВ-326). У зазначених сполук активність проти P. aeruginosa не виявлена. 

Введення гетероциклічних замісників: піролідину (ЮК-50), морфоліну (ЮК-3), 4-метилпіперидину (КВМ-217) та гексаметиленаміну (КВМ-239) супроводжувалось зниженням антимікробної дії сполук, зазначений ефект є залежним від розміру гетероциклу. У сполук ЮК-50 та ЮК-3 виявлено вплив щодо P. aeruginosa (МІК 10,0 та 25,0 мкг/мл). Варто зазначити, що при заміні бензильного радикала на метильний та хлору на йод (сполуки ЮК-37, ЮК-86 та ЮК-74) активність щодо S. aureus та C. albicans не змінювалась. 

Таким чином, антисиньогнійна активність у досліджуваних сполук забезпечувалась введенням бензильного радикала до диметиламіну (КВМ-97), а також до насичених гетероциклів (із 5 членами – піролідин, ЮК-50; 6 членами – морфолін, ЮК-3). 

На другому етапі оцінювали деякі геометричні та енергетичні параметри для оптимізованих молекул четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу з використанням квантово-хімічних розрахунків за методом РМ3 у програмі Hyperchem. Було визначено молекулярні дескриптори, які характеризують подібні структурні ознаки досліджуваних сполук і можуть безпосередньо стосуватися антисиньогнійної активності: площа поверхні (S) та об’єм (V) молекули (впливають на біодоступність та зв’язування з рецепторами); коефіцієнт розподілу октанол-вода (logP, характеризує здатність сполуки проникати всередину клітини); величина зарядів на атомі азоту аміногрупи (δ N); загальна енергія молекули (ТЕ), енергія зв’язків (ВЕ) та енергія деформації (НF) (енергетичні параметри молекул, що характеризують стабільність молекулярної системи); молекулярна маса молекули та дипольний момент (DM, визначає гідрофільно-гідрофобний баланс молекули) [178]. 

Величини квантово-хімічних дескрипторів досліджуваних сполук наведено у табл. 3.4.

Таблиця 3.4
Квантово-хімічні дескриптори  четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу

	Шифр

сполук
	MIК,

мкг/мл
	Маса,

а.о.м.
	S, Å2
	V, Å3
	logP
	δ N,

од. заряду
	TE, ккал/моль
	ВЕ,

ккал/моль
	HF,

ккал/моль
	DM

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	ЮК-3
	25,0
	472,07
	713,33
	1299,84
	5,13
	0,707
	-121378
	-7178
	-92,88
	7,17

	ЮК-23
	> 50,0
	498,15
	746,02
	1379,40
	7,06
	0,668
	-124955
	-7924
	-73,28
	10,73

	ЮК-37
	50,0
	499,48
	676,50
	1218,65
	5,05
	0,626
	-103065
	-6419
	-79,88
	15,26

	ЮК-38
	> 50,0
	445,38
	640,78
	1118,15
	4,0
	0,659
	-89991
	-5413
	-70,56
	14,35

	ЮК-50
	10,0
	456,07
	714,88
	1290,62
	5,8
	0,692
	-114618
	-7092
	-65,90
	9,09

	ЮК-74
	50,0
	515,47
	705,02
	1251,31
	4,48
	0,657
	-109821
	-6502
	-103,93
	18,16

	КВМ-86
	20,0
	499,48
	674,48
	1221,33
	5,12
	0,641
	-103060
	-6413
	-74,33
	14,51

	КВМ-97
	2,5
	430,03
	718,14
	1264,32
	5,48
	0,716
	-108437
	-6643
	-63,38
	7,25

	КВМ-217
	> 50,0
	484,12
	747,99
	1363,31
	6,53
	0,709
	-121508
	-7646
	-69,48
	8,39

	КВМ-231
	> 20,0
	471,42
	681,59
	1200,18
	4,74
	0,651
	-96150
	-5839
	-50,39
	14,21

	КВМ-239
	> 50,0
	484,12
	762,95
	1383,68
	6,59
	0,702
	-121504
	-7641
	-64,99
	8,91

	КВМ-264
	> 50,0
	475,03
	745,31
	1322,18
	5,43
	0,717
	-125928
	-6826
	-66,43
	6,74


Продовження таблиці 3.4

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	КВМ-265
	> 50,0
	460,06
	761,35
	1342,27
	5,22
	0,714
	-118644
	-7010
	-95,80
	9,57

	КВ-320
	> 100,0
	464,48
	746,33
	1309,31
	5,99
	0,683
	-115380
	-6619
	-62,08
	10,87

	КВ-321
	> 100,0
	498,92
	747,77
	1333,73
	6,51
	0,719
	-122334
	-6606
	-72,02
	8,23

	КВ-322
	50,0
	458,08
	765,25
	1353,95
	6,41
	0,695
	-115332
	-7203
	-72,59
	12,03

	КВ-323
	> 100,0
	498,92
	755,93
	1341,08
	6,51
	0,712
	-122334
	-6606
	-71,90
	7,90

	КВ-325
	75,0
	448,02
	716,68
	1269,73
	5,61
	0,711
	-118232
	-6650
	-103,49
	7,70

	КВ-326
	100,0
	464,48
	726,31
	1291,36
	5,99
	0,719
	-115384
	-6623
	-66,11
	8,70




Отримані дані (табл. 3.4) свідчать, що молекулярна маса досліджуваних сполук знаходиться в межах 430,03–515,47 а.о.м., площа поверхні та об’єм молекули – 640,78–765,25 Å2 та 1118,15–1383,68 Å3 відповідно. Похідні четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу характеризуються високою ліпофільністю – logP сполук становить 4,0–7,06. Енергетичні параметри сполук знаходяться в межах (-125928)– 
(-89991) ккал/моль – загальна енергія молекули; (-7924)–(-5413) ккал/моль – енергія зв’язків; (-103,93)–(-50,39) ккал/моль – енергія деформації. Дипольний момент досліджуваних речовин знаходиться в межах 6,74–18,16 Д. Заряд на атомі азоту аміногрупи – від 0,626 до 0,719. 

Для виявлення залежності антисиньогнійної активності четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу від розрахованих характеристик молекулярної структури був проведений кореляційно-регресійний аналіз, отримані дані щодо коефіцієнта кореляції (rxy) оцінювали за шкалою Чеддока: (0,1 < rxy < 0,3) – слабка кореляція; (0,3 < rxy < 0,5) – помірна; (0,5 < rxy < 0,7) – виразна; (0,7 < rxy < 0,9) – висока; (0,9 < rxy < 1,0) – дуже висока [179, 180].

Результати розрахунків наведено у табл. 3.5.

Таблиця 3.5
Значення коефіцієнтів кореляції Спірмена (rxy) між антисиньогнійною активністю четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу та квантово-хімічними дескрипторами

	Умови 

дослідження
	Квантово-хімічні дескриптори  

	
	Маса
	S
	V
	logP
	δ N
	TE
	ВЕ
	HF
	DM

	Коефіцієнт кореляції Спірмена (rxy)
	0,219
	0,500*
	0,527*
	0,492*
	0,355
	-0,675*
	-0,110
	0,118
	-0,201


Примітка. «*» – р < 0,05


Встановлено (табл. 3.5), що для досліджуваних сполук спостерігається виразна зворотна кореляція між значенням МІК щодо P. aeruginosa та загальною енергією молекули (0,5 < |rxy| < 0,7). Також зареєстрована виразна кореляція між антисиньогнійною активністю та об’ємом молекули (rxy = 0,527),  помірна кореляція з площею (rxy = 0,500) та ліпофільністю (rxy = 0,492) молекули. 

Аналіз отриманих даних показав, що значення МІК практично не залежить від маси молекули, заряду на атомі азоту в аміногрупі, дипольного моменту та таких енергетичних параметрів, як енергія зв’язків та енергія деформації. 

Таким чином, результати аналізу «хімічна структура – антимікробна активність» свідчать про значний вплив 4-(1-адамантил)-фенільного радикала та замісників аміногрупи на здатність четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу інгібувати ріст та розмноження мікроорганізмів. Встановлено, що наявність у структурі молекули 
4-(1-адамантил)-фенільного радикала призводить до появи широкого спектра антимікробної активності, а введення бензильного радикала до диметиламіну чи насичених 5-членного та 6-членного гетероциклів (піролідин та морфолін відповідно) – до появи антисиньогнійної активності. Прояв антимікробного ефекту залежить і від загальної енергії молекули – при збільшенні даного параметру зменшуються значення МІК, що супроводжується збільшенням активності щодо P. aeruginosa. 

Отже, у проведених експериментах встановлено наявність виразної антибактеріальної та антифунгальної дії у четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу, а також виявлені закономірності прояву інгібувальної активності від будови молекули.
За результатами досліджень, наведених у даному розділі, опубліковано 4 наукових роботи [181–184].
РОЗДІЛ 4

ПОГЛИБЛЕНІ ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ ТА АНТИФУНГАЛЬНИХ ЕФЕКТІВ НАЙБІЛЬШ АКТИВНИХ ЧЕТВЕРТИННИХ СОЛЕЙ 1-[4-(1-АДАМАНТИЛ)-ФЕНОКСИ]-3-ДІАЛКІЛАМІНО-2-ПРОПАНОЛУ

Враховуючи спектр антимікробної дії та прояв інгібувального ефекту для поглибленого дослідження було відібрано дві сполуки: КВМ-97, що виявила антисиньогнійну активність, а також ЮК-23 з виразною антистафілококовою та антикандидозною активністю. 

При проведенні поглиблених досліджень нами було визначено спектр інгібувальної дії найбільш активних сполук щодо планктонних форм грампозитивних і грамнегативних бактерій та грибів, а також їх здатність впливати на біоплівки мікроорганізмів. Окрім цього, в експериментах визначали наявність бактерицидного/бактеріостатичного та фунгіцидного/фунгістатичного впливу на мікроорганізми, постантибіотичного ефекту, залежність інгібувальної дії від рН середовища, щільності інокулята, а також можливість формування стійких штамів бактерій за присутності сполук в інкубаційному середовищі. 

Ефективність найбільш активних сполук оцінювали на моделі генералізованої інфекції у білих мишей та місцевого гнійно-запального процесу у кролів (кон’юнктивіт). 

У дослідженнях in vitro з використанням урогенітальних катетерів як засобів медичного застосування оцінювали здатність сполуки КВМ-97 порушувати плівкоутворення з метою профілактики катетер-асоційованих інфекцій.
4.1. Спектр інгібувальної дії найбільш активних сполук в експериментах in vitro
Антимікробні властивості найбільш активних сполук визначали щодо грампозитивних коків (Staphylococcus spp.), грампозитивних аеробних спороутворювальних (Bacillus spp.) та неспороутворювальних (C. glutamicum) паличок, грампозитивних анаеробних бактерій (Clostridium spp.), грамнегативних факультативно анаеробних (родина Enterobacteriaceae) та аеробних (Pseudomonas spp.) мікроорганізмів, дріжджоподібних (Candida spp.) та міцеліальних грибів, а також мікоплазм – бактерій без клітинної стінки. 

Дані чутливості грампозитивних коків до дії досліджуваних сполук наведено у табл. 4.1. 

Таблиця 4.1

Антибактеріальна активність (МІК, мкг/мл) четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу щодо 

грампозитивних коків

	Шифр сполук, препарати
	МІК, мкг/мл

	
	S. aureus

ATCC 25923
	S. aureus

АТСС 6538–р
	S. epidermidis ATCC 14990

	ЮК-23
	0,6
	2,5
	2,5

	КВМ-97
	0,6
	1,25 
	0,3

	Азитроміцин
	≤ 1,0*
	≤ 1,0*
	≤ 1,0*

	Кліндаміцин
	≤ 0,25*
	≤ 0,25*
	≤ 0,25*

	Ванкоміцин
	≤ 2,0* 
	≤ 2,0*
	≤ 2,0*

	Лінезолід 
	≤ 4,0* 
	≤ 4,0*
	≤ 4,0*


Примітки: 

1. «≤» ( менше або дорівнює наведеному значенню;

2. «*» – наведено літературні дані [142, 185].

Дані, представлені у табл. 4.1, свідчать, що сполуки ЮК-23 та КВМ-97 виявляють високу активність щодо всіх представників роду Staphylococcus, діапазон МІК у межах 0,3‑2,5 мкг/мл. За значенням МІК ці сполуки переважають або практично не поступаються препаратам порівняння азитроміцину, ванкоміцину та лінезоліду. 

Результати оцінки чутливості грампозитивних паличок до дії четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу наведено у табл. 4.2.

Таблиця 4.2 

Антибактеріальна дія (МІК, мкг/мл) четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу щодо 

грампозитивних паличок

	Шифр сполук, препарати
	МІК, мкг/мл

	
	B. megaterium ATCC 14581
	B. pumilus ATCC 6632
	B. polymyxa NCTC 4747
	B. thuringiensis ATCC 19266.
	B. subtilis ATCC 6633
	C. glutamicum УКМ Ас-733

	ЮК-23
	0,15
	0,3
	0,15
	0,3
	1,25
	0,6

	КВМ-97
	0,9
	0,39
	1,25
	5,0
	1,25
	0,78

	Ванкоміцин
	≤ 4,0*
	≤ 4,0*
	≤ 4,0*
	≤ 4,0*
	≤ 4,0*
	0,5-16,0*

	Тетрациклін
	(
	(
	(
	≤ 4,0*
	(
	0,5-16,0*


Примітки: 

1. «(» ( дані літератури  відсутні;

2. «≤» ( менше або дорівнює наведеному значенню;

3. «*» ( наведено літературні дані [186, 187].

Встановлено (табл. 4.2), що досліджувані сполуки порушують життєдіяльність спороутворювальних мікроорганізмів (Bacillus spp.), діапазон МІК становить 0,15(5,0 мкг/мл. За показником МІК сполуки виявляють значну перевагу перед офіцинальними препаратами ванкоміцином та тетрацикліном. Щодо неспороутворювальних паличок C. glutamicum сполуки ЮК-23 та 
КВМ-97 у концентраціях 0,6(0,78 мкг/мл виявляють виразну інгібувальну активність та за показником МІК не поступаються препаратам порівняння ванкоміцину та тетрацикліну. 

Таким чином, проведені дослідження показали, що до дії четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу чутливими є грампозитивні коки (S. aureus, S. epidermidis), спороутворювальні (Bacillus spp.) та неспороутворювальні (C. glutamicum) бактерії. За ступенем прояву інгібувального ефекту сполуки не поступаються або переважають активність офіцинальних лікарських засобів ванкоміцину та тетрацикліну. 

Чутливість грамнегативних мікроорганізмів до дії вперше синтезованих четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу досліджували відносно представників родини Enterobacteriaceae, а також грамнегативних неферментуючих бактерій. 
Отримані результати наведено у табл. 4.3 та 4.4.

Таблиця 4.3 

Антибактеріальна активність (МІК, мкг/мл) четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу щодо факультативно анаеробних грамнегативних паличок 

	Шифр сполук, препарати
	E. coli 

ATCC 25922
	E. coli
 УКМ Д-28
	S. newcastle 3592  ГКМ
	S. marcescens 1

	ЮК-23
	10,0
	10,0
	> 50,0
	10,0

	КВМ-97
	2,5
	2,5
	6,2
	3,1

	Ампіцилін
	≤ 8,0*
	≤ 8,0*
	≤ 8,0*
	≤ 8,0*

	Гентаміцин
	≤ 1,0*
	≤ 2,0*
	≤ 2,0*
	≤ 2,0*

	Хлорамфенікол
	≤ 8,0*
	≤ 8,0*
	≤ 8,0*
	≤ 8,0*

	Ципрофлоксацин 
	≤ 0,016*
	≤ 0,25*
	≤ 0,25*
	≤ 0,25*


Примітки: 

1. «>» ( більше за наведене значення;

2. «≤» ( менше або дорівнює наведеному значенню;

3. «*» ( наведено літературні дані [142, 173, 185].

Встановлено, що четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу (табл. 4.3) пригнічують ріст та розмноження грамнегативних факультативно анаеробних паличок, представників родини Enterobacteriaceae, МІК сполук у концентраціях 2,5(> 50,0 мкг/мл.

Чутливість кишкової палички до дії сполук з адамантильним радикалом  не залежить від штаму E. coli, МІК у діапазоні від 2,5 мкг/мл до 10,0 мкг/мл. Сполуки виявили активність щодо S. marcescens, МІК 3,1(10,0 мкг/мл. Штам S. newcastle був більш стійким до дії досліджуваних сполук 
(МІК 6,2(> 50,0 мкг/мл). 

Таким чином, отримані результати показали, що представники родини Enterobacteriaceae виявились менш чутливими до дії сполуки ЮК-23, порівнюючи з грампозитивними паличками та коками 
(МІК 10,0(> 50,0 мкг/мл). За рівнем інгібувальної дії сполука наближається до дії ампіциліну та хлорамфеніколу, але поступається ципрофлоксацину та гентаміцину. Виразна дія щодо грамнегативних факультативно анаеробних мікроорганізмів виявлена у сполуки КВМ-97, за інгібувальним ефектом адамантанвмісна речовина виявляє переваги перед ампіциліном та хлорамфеніколом і практично не поступається активності гентаміцину. 

До дії досліджуваних сполук також проявили чутливість грамнегативні неферментуючі аеробні палички (табл. 4.4). Отримані дані свідчать, що сполуки проявляють антимікробну дію щодо бактерій роду Pseudomonas. Більш виразний ефект зареєстровано у сполуки КВМ-97, МІК складає 2,5 мкг/мл, і за цим показником вона не поступається препаратам порівняння цефтазидиму та гентаміцину і наближається до дії меропенему. До дії сполук чутливі й S. maltophilia. За показником МІК сполука КВМ-97 (МІК 0,9 мкг/мл) переважає цефтазидим та триметоприм-сульфаметоксазол, а ЮК-23 (МІК 10,0 мкг/мл) наближається до дії цефтазидиму. 

Таблиця 4.4

Антибактеріальна активність (МІК, мкг/мл) четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу щодо грамнегативних неферментуючих аеробних паличок

	Шифр сполук, препарати
	P. aeruginosa ATCC 27853
	P. putida

4126
	P. fluorescens

4125
	S. maltophilia

160 III б.

	ЮК-23
	>50,0
	>50,0
	20,0
	10,0

	КВМ-97
	2,5
	2,5
	2,5
	0,9

	Меропенем
	≤ 1,0*
	≤ 2,0* 
	≤ 2,0*
	(

	Гентаміцин
	≤ 2,0*
	≤ 4,0*
	≤ 4,0*
	(

	Цефтазидим
	≤ 4,0*
	≤ 8,0*
	≤ 8,0*
	≤ 8,0*

	Триметоприм- сульфаметоксазол
	(
	(
	(
	≤ 4,0*


Примітки: 

1. « > » ( більше за наведене значення;

2. «≤» ( менше або дорівнює наведеному значенню;

3. «(» ( дослідження не проводились, дані відсутні;

4. «*» ( наведено літературні дані [142, 173, 185].

Таким чином, проведені експерименти щодо інгібувального впливу досліджуваних речовин відносно грамнегативних бактерій показали, що найвиразніший ефект притаманний сполуці КВМ-97.

Дані чутливості облігатних анаеробних бактерій до дії досліджуваних сполук наведено у табл. 4.5. 

Отримані дані свідчать (табл. 4.5), що досліджувані сполуки проявляють виразну активність щодо анаеробних бактерій Clostridium spp., МІК знаходиться у межах 0,35(1,25 мкг/мл, що переважає активність метронідазолу, кліндаміцину та ампіциліну-сульбактаму (МІК ≤ 4,0 мкг/мл). 

Таблиця 4.5

Антибактеріальна дія (МІК, мкг/мл) четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу щодо облігатних анаеробних мікроорганізмів

	Шифр сполук, 

препарати
	C. sporogenes 

ATCC 19404
	C. oеdematiens

	ЮК-23
	0,35
	0,35

	КВМ-97
	1,25
	0,78

	Ампіцилін-сульбактам
	≤ 4,0*
	≤ 4,0*

	Метронідазол
	≤ 4,0*
	≤ 4,0*

	Кліндаміцин
	≤ 4,0*
	≤ 4,0*


Примітки: 

1. «≤» ( менше або дорівнює наведеному значенню;

2. «*» ( наведено літературні дані [142, 185].

Таким чином, четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу (ЮК-23 та КВМ-97) проявляють широкий спектр антибактеріальної дії, пригнічують ріст та розмноження аеробних грампозитивних та грамнегативних бактерій, а також анаеробних мікроорганізмів. За антимікробною активністю досліджувані сполуки мають переваги або не поступаються макролідам (азитроміцин), глікопептидам (ванкоміцин), оксазолідинонам (лінезолід), цефалоспоринам III покоління (цефтазидим), аміноглікозидам (гентаміцин), амінопеніцилінам (ампіцилін, в тому числі у комбінації з сульбактамом), хлорамфеніколу тощо.

На наступному етапі доцільно було встановити чутливість дріжджоподібних та міцеліальних грибів до дії найбільш активних четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу. 

Результати досліджень наведено у табл. 4.6 та 4.7. 

Отримані дані (табл. 4.6) свідчать, що сполуки ЮК-23 та КВМ-97 проявляють виразний інгібувальний вплив щодо усіх представників роду Candida, діапазон МІК у межах 0,07(1,25 мкг/мл. У залежності від тест-штаму адамантанвмісні сполуки переважають або не поступаються (за значенням МІК) флуконазолу та амфотерицину В. 

Таблиця 4.6 

Інгібувальна активність (МІК, мкг/мл) четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу щодо дріжджоподібних грибів

	Шифр сполук, препарати
	C. albicans NCTC 885/653
	C. tropicalis УКМу-2473 
	C. glabrata УКМу-2383
	C. parapsilosis УКМу-73

	ЮК-23
	0,6
	0,3
	0,6
	0,07

	КВМ-97
	0,6
	1,25
	1,25
	0,3

	Флуконазол
	≤ 2,0*
	≤ 2,0*
	≤ 0,002*
	≤ 2,0*

	Амфотерицин В
	≤ 1,0*
	≤ 1,0*
	≤ 1,0*
	≤ 1,0*


Примітки: 

1. «≤» ( менше або дорівнює наведеному значенню;

2. «*» ( наведено літературні дані [174, 188].

Таблиця 4.7 

Інгібувальна активність (МІК, мкг/мл) четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу щодо

 міцеліальних грибів

	Шифр сполук, препарати
	M. circinelloides
	F. oxysporum
	A. niger

	ЮК-23
	0,3
	0,3
	2,5 

	КВМ-97
	2,5
	2,5
	1,25

	Амфотерицин В
	≤ 0,5*
	≤ 2,0*
	≤ 1,0*

	Позаконазол
	≤ 2,0*
	≥ 16,0*
	≤ 0,25*

	Вориконазол
	> 8,0*
	≤ 4,0*
	≤ 0,25*


Примітки: 

1. «≤» ( менше або дорівнює наведеному значенню;

2. «≥» ( більше або дорівнює наведеному значенню;

3. «>» ( більше за наведене значення;

4. «*» ( наведено літературні дані [174, 189–191].

При оцінці активності щодо міцеліальних грибів (табл. 4.7) встановлено, що адамантанвмісні сполуки є активними щодо збудників зигомікозів (M. circinelloides), фузаріозів (F. oxysporum) та аспергільозів (A. niger), МІК становить 0,3(2,5 мкг/мл. За значенням МІК сполуки ЮК-23 та КВМ-97 не поступаються або наближаються до амфотерицину В та представників азолів – вориконазолу та позаконазолу. 

Для з’ясування спектра дії досліджуваних сполук ми оцінювали також їх вплив на бактерії роду Mycoplasma та Acholeplasma (клас Mollicutes), які через відсутність клітинної стінки є природно резистентними до препаратів, що порушують синтез її компонентів (пеніциліни, цефалоспорини). 

Отримані результати наведено у табл. 4.8.

Таблиця 4.8 

Інгібувальна активність (МІК, мкг/мл) четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу щодо Mollicutes
	Шифр сполук, препарати
	Acholeplasma modicum

АТСС 29102
	Mycoplasma pneumoniae

АТСС 15531

	ЮК-23
	6,25
	3,12

	КВМ-97
	12,5
	1,56

	Левофлоксацин
	(
	≤ 2,0*

	Азитроміцин
	(
	≤ 0,12*


Примітки: 

1. «≤» ( менше або дорівнює наведеному значенню;

2. «(» ( дослідження не проводились, дані відсутні;

3. «*» ( наведено літературні дані [192].

Отримані дані свідчать (табл. 4.8), що сполуки ЮК-23 та КВМ-97 інгібують ріст та розмноження A. modicum та M. pneumoniae у концентрації 1,56(12,5 мкг/мл. Порівнюючи з сучасними антимікробними засобами, адамантанвмісні сполуки поступаються азитроміцину (МІК ≤ 0,12 мкг/мл) та наближаються до дії левофлоксацину (МІК ≤ 2,0 мкг/мл). 

Таким чином, проведеними дослідженнями показано, що четвертинні солі 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу (ЮК-23 та КВМ-97) проявляють широкий спектр активності, інгібують ріст та розмноження як бактерій, так і грибів. Широта спектра дії залежить від сполуки та мікроорганізмів. Так, до сполуки ЮК-23 більш чутливі грампозитивні бактерії, молікути та гриби (міцеліальні та дріжджоподібні). Грамнегативні бактерії є менш чутливими до її дії. Сполуці КВМ-97 притаманний виразний антимікробний ефект щодо усіх тест-штамів бактерій (грамнегативні та грампозитивні мікроорганізми, молікути) та грибів.

Встановлення бактеріостатичної/фунгістатичної та бактерицидної/ фунгіцидної концентрації сполук, визначення постантибіотичного ефекту, залежності інгібувальної дії від рН середовища та щільності інокулята, оцінка можливості утворення стійких штамів бактерій.

Важливим фармакодинамічним показником антимікробних засобів є не лише значення МІК, але й наявність або відсутність бактерицидного (фунгіцидного) ефекту. Необхідність встановлення зазначеної дії обумовлена тим, що призначення антимікробних препаратів у клінічній практиці залежить від тяжкості перебігу інфекційного процесу. Так, застосування лікарського засобу бактерицидної дії рекомендовано в разі потреби термінового призначення препарату з широким спектром активності, наприклад, при загрозах розвитку генералізованих інфекцій [186, 193].

Наявність бактерицидного чи фунгіцидного ефекту (бактеріостатичного чи фунгістатичного) найактивніших похідних четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу проводили із встановленням мінімальної бактерицидної (МБцК) чи фунгіцидної (МФцК) концентрації. У дослідженні використовували еталонні тест-штами бактерій та грибів: E. coli ATCC 25922, S. aureus ATCC 25923, P. aeruginosa АТСС 27853 та C. albicans NCTC 885/653. 

Отримані результати наведено у табл. 4.9. 

Таблиця 4.9

Показники МІК та МБцК/ МФцК (мкг/мл) найбільш активних сполук щодо еталонних тест штамів мікроорганізмів 

	Шифр сполук
	S. aureus
	E. coli
	P. aeruginosa
	C. albicans

	
	МІК
	МБцК
	МІК
	МБцК
	МІК
	МБцК
	МІК
	МФцК

	ЮК-23
	0,6
	0,6
	10,0
	10,0
	>50,0
	-
	0,6
	0,6

	КВМ-97
	0,6
	1,25
	2,5
	2,5
	2,5
	5,0
	0,6
	0,6


Проведеними експериментами встановлено (табл. 4.9), що для сполук 
ЮК-23 та КВМ-97 показники МБцК та МФцК відповідають МІК або удвічі перевищують значення МІК, що є статистично незначущим. Отримані результати свідчать про наявність у четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу первинної бактерицидної та фунгіцидної дії.

Надалі ми досліджували наявність постантибіотичного ефекту та його тривалість, залежність від показника рН поживного середовища та підвищеного мікробного навантаження, а також здатність запобігати утворенню стійких штамів, що дозволяє оцінити їх активність в умовах, наближених до інфекційного процесу в організмі [194].

Здатність антимікробних сполук необоротно пригнічувати процеси життєдіяльності мікроорганізмів після короткочасного контакту зі сполукою та наступного видалення її з середовища свідчить про наявність постантибіотичного ефекту (ПАЕ). Його тривалість впливає на терапевтичну ефективність антимікробних засобів та визначає дозовий режим (разові дози та інтервал між ними). Згідно з даними літератури ПАЕ більшості антимікробних препаратів щодо грампозитивних та грамнегативних бактерій становить 2,0–2,7 год [195–197]. Препарати, що належать до β-лактамних антибіотиків, не виявляють постантибіотичний ефект [197].

Визначення ПАЕ четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу проводили методом прямого висівання на щільні поживні середовища. У дослідженні використовували тест-штами S. aureus ATCC 25923 (сполука ЮК-23) та P. aeruginosa АТСС 27853 (сполука КВМ-97). Вплив досліджуваних речовин оцінювали в концентраціях 0,5 МІК та 5,0 МІК. 
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Рис. 4.1. Вплив сполуки ЮК-23 на ріст S. aureus (A) та КВМ-97 на ріст P. aeruginosa (Б)
Отримані дані свідчать (рис 4.1), що прояв постантибіотичного ефекту сполук ЮК-23 та КВМ-97 залежить від виду мікроорганізмів. Так, щодо грампозитивних бактерій S. aureus сполука ЮК-23 (рис. 4.1 А) викликає необоротні зміни у функціонуванні мікробних клітин в обох досліджуваних концентраціях, що призводить до їх загибелі (бактерицидна дія).

Сполука КВМ-97 (рис. 4.1 Б) проявляє постантибіотичний ефект щодо грамнегативних бактерій P. aeruginosa лише у концентрації 5,0 МІК, тривалість ПАЕ становить 6 год. При зниженні концентрації до 0,5 МІК не виявлено впливу сполуки на ріст та розмноження синьогнійної палички.

Таким чином, постантибіотичний ефект четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу реалізується затримкою (тривалість ефекту – до 6 год) або інгібуванням росту мікроорганізмів. 

Вплив показника рН на специфічну активність нових сполук варто визначати при розробці препаратів для системного застосування (зокрема, пероральних лікарських форм), а також для коректного вибору допоміжних речовин. Дослідження проведено з використанням тест-штамів S. aureus ATCC 25923 (сполука ЮК-23) та P. aeruginosa АТСС 27853 (сполука КВМ-97). 

Отримані дані наведено у табл. 4.10.

Таблиця 4.10

Антибактеріальна дія (МІК, мкг/мл) четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу в залежності від рН середовища

	Шифр сполук
	Значення рН середовища

	
	6,0 ± 0,2
	7,0 ± 0,2
	8,0 ± 0,2

	S. aureus ATCC 25923

	ЮК-23
	1,25
	0,6
	1,25

	P. aeruginosa АТСС 27853

	КВМ-97
	5,0
	2,5
	5,0


Результати дослідження (табл. 4.10) показали відсутність вірогідних змін антибактеріальної активності досліджуваних сполук у залежності від показника рН середовища у межах 6,0–8,0.

Визначення ефективності антимікробних засобів (МІК, мкг/мл) у залежності від мікробного навантаження (КУО/мл) потрібно для коректного підбору кількості активної речовини при розробці лікарського засобу. У дослідженні використовували тест-штам P. aeruginosa АТСС 27853. 

Результати досліджень наведено на рис. 4.2.
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мл
	МІК, мкг/мл
	
	КУО/
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	МІК, мкг/мл

	
	5,0
	2,5
	1,25
	0,62
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	2,5
	1,25
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Рис. 4.2. Вплив мікробного навантаження (КУО/мл) на прояв антимікробного ефекту сполуки КВМ-97 щодо P. aeruginosa через 0 год (А) та 6 год (Б) інкубації 

Отримані дані свідчать (рис. 4.2), що в умовах, визначених методичними рекомендаціями (мікробне навантаження – 105 КУО/мл) [185], МІК сполуки 
КВМ-97 щодо тест-штаму P. aeruginosa становить 2,5 мкг/мл. При збільшенні мікробного навантаження до 106(107 КУО/мл при 1,0 МІК реєструється зниження активності сполуки у 2 рази та у 4 рази ( при мікробному навантаженні 108(109 КУО/мл.

Важливою характеристикою при розробці лікарських форм є визначення концентрації, що запобігає утворенню стійких штамів (mutant prevention concentration, МРС), значення якої може переважати показник МІК у 2–8 разів та вище у залежності від антимікробного препарату [148, 198, 199]. 

Визначення МРС проводили з використанням еталонних тест-штамів S. aureus ATCC 25923 (сполука ЮК-23) та P. aeruginosa АТСС 27853 (сполука КВМ-97). Кінцева щільність інокуляту перевищувала 109 КУО/мл. Вплив сполук оцінювали у діапазоні концентрацій від 0,5 МІК до 16,0 МІК.

Результати досліджень наведено у табл. 4.11.

Таблиця 4.11

Концентрація сполук, що запобігає утворенню стійких до їх дії штамів бактерій 

	Шифр сполуки
	16,0 МІК
	8,0 МІК
	4,0 МІК
	2,0 МІК
	1,0 МІК
	0,5 МІК

	S. aureus ATCC 25923

	ЮК-23
	(
	(
	(
	+
	+
	+

	P. aeruginosa АТСС 27853

	КВМ-97
	(
	+
	+
	+
	+
	+


Примітки:  

1. «+»( є ріст на поверхні агару;

2. «(»( ріст на поверхі агару відсутній.

Отримані дані свідчать, що стосовно S. aureus значення МРС перевищує показник МІК у 4 рази, щодо P. aeruginosa – у 16 разів. 
Таким чином, у дослідженнях in vitro встановлено, що для четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу характерною є бактерицидна та фунгіцидна дія, їх активність не залежить від рН та знижується у 2–4 рази при збільшенні мікробного навантаження. Постантибіотичний ефект сполук реалізується затримкою (тривалість ефекту – до 6 год) або інгібуванням росту мікроорганізмів. Концентрація сполук, яка запобігає утворенню стійких штамів, перевищує значення МІК у 4–16 разів. 

Антимікробна активність сполук щодо біоплівок у дослідах in vitro.
Біоплівки є основною стратегією виживання мікроорганізмів у екологічних нішах. Знаходячись у прикріпленому стані у складі біоплівки клітини бактерій та грибів захищені від факторів імунного захисту макроорганізму, впливу шкідливих факторів зовнішнього середовища та антимікробних речовин. Здатність P. aeruginosa до плівкоутворення є одним із вирішальних факторів у передачі внутрішньолікарняних інфекцій, оскільки синьогнійна паличка у формі біоплівок виявляє надзвичайну стійкість до дії сучасних антибактеріальних препаратів. Бактерії у біоплівках виживають у присутності антибіотиків, концентрації яких у 100–1000 разів перевищують мінімальні інгібувальні, що призводить до появи стійких штамів мікроорганізмів, неповної ерадикації збудників, їх персистенції та хронізації запальних процесів [200]. 

Через знижену чутливість мікроорганізмів у біоплівках до антимікробних препаратів, на наступному етапі досліджень ми оцінювали здатність четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу порушувати плівкоутворення та руйнувати сформовані біоплівки P. aeruginosa. 

В експериментах було використано сполуку КВМ-97 та планктонну культуру клінічного штаму P. aeruginosa 449 (МІК 50 мкг/мл). Для оцінки впливу на плівкоутворення P. aeruginosa сполуку використовували у концентраціях 0,5 МІК та 5,0 МІК. 

Як препарати порівняння використовували антимікробні засоби різних груп: ципрофлоксацин (МІК 0,25 мкг/мл), меропенем (МІК 6,3 мкг/мл), гентаміцин (МІК 0,4 мкг/мл) та цефтазидим (МІК 1,56 мкг/мл). 

Отримані дані наведено на рис. 4.3.
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Рис. 4.3. Формування біоплівки P. aeruginosa при дії сполуки КВМ-97 
(% утвореної біоплівки)

Примітки:
1. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації ципрофлоксацину, p < 0,05;

2. «#» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації гентаміцину, p < 0,05.
Проведені дослідження показали, що сполука КВМ-97 дозозалежно порушувала утворення біоплівки P. aeruginosa (рис. 4.3), при 0,5 МІК пригнічення плівкоутворення синьогнійної палички становило 31,8 %. Збільшення концентрації сполуки супроводжувалось зростанням інгібувального ефекту до 84,3 %. За ступенем його прояву сполука КВМ-97 у досліджуваних концентраціях не поступалась препаратам порівняння меропенему та цефтазидиму, при 0,5 МІК виявляла перевагу перед ципрофлоксацином, що стимулював  плівкоутворення на 78,8 %, при 5,0 МІК – перед гентаміцином (ступінь інгібування плівкоутворення становив 16,2–29,1 % залежно від концентрації). 

Оскільки зрілі біоплівки є практично нечутливими до дії антимікробних препаратів [200], у подальших дослідженнях було доцільно оцінити активність адамантанвмісної сполуки щодо 1-добової біоплівки, сформованої P. aeruginosa.

Отримані результати наведено на рис. 4.4. 
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Рис. 4.4. Чутливість сформованої біоплівки P. aeruginosa до дії сполуки 
КВМ-97 (% біомаси біоплівки) 

Примітки:

1. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації ципрофлоксацину, p < 0,05;

2. «#» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації гентаміцину, p < 0,05;

3. «##» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації цефтазидиму, p < 0,05. 

Результати проведених досліджень показали (рис. 4.4), що сполука 
КВМ-97 виявила виразну антибіоплівкову активність, інгібувальний ефект становив 60,8–63,9 %. Похідне адамантану в обох досліджуваних концентраціях виявляло статистично значущу перевагу перед препаратом порівняння цефтазидимом (0–29,6 %) та не поступалось меропенему (47,5–56,6 %). При концентрації 5,0 МІК сполука КВМ-97 мала переваги перед гентаміцином (37,2 %), при 0,5 МІК – перед ципрофлоксацином (38,5 %).
Отже, за умови наявності в інкубаційному середовищі сполуки КВМ-97 реєструвалось пригнічення плівкоутворення P. аeruginosa та руйнування сформованих біоплівок.

Антибіоплівкову активність сполуки КВМ-97 щодо дріжджоподібних грибів оцінювали, використовуючи клінічний штам C. glabrata 404 (МІК 5,0 мкг/мл), який є чутливим до амфотерицину В, резистентним до азолів (флуконазол, кетоконазол, клотримазол та ітраконазол) та аліламінів (тербінафін). 

Результати досліджень наведено на рис. 4.5.  
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Рис. 4.5. Формування біоплівки C. glabrata при дії сполуки КВМ-97 (% утвореної біоплівки) 

Примітка. «**» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації ністатину, p < 0,05.

Отримані дані свідчать, що сполука КВМ-97 дозозалежно пригнічувала плівкоутворення C. glabrata (рис. 4.5), при концентрації 0,5 МІК біомаса біоплівки зменшувалась на 70,1 %, при 5,0 МІК – на 25,8 %. За інгібувальним ефектом сполука КВМ-97 не поступалась препаратам порівняння амфотерицину В, ністатину, ітраконазолу та кетоконазолу, а у концентрації 0,5 МІК переважала ністатин. Варто зазначити, що препарати ітраконазол та кетоконазол виявили активність щодо біоплівки, утвореної нечутливим до їх дії штамом C. glabrata. 

Надалі було оцінено активність сполуки КВМ-97 щодо сформованої біоплівки, утвореної C. glabrata.

Отримані результати наведено на рис. 4.6.
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Рис. 4.6. Чутливість сформованої біоплівки C. glabrata до дії сполуки 
КВМ-97 (% біомаси біоплівки)

Примітки:

1. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації амфотерицину В, p < 0,05;

2. «**» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації ністатину, p < 0,05;

3. «#» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації ітраконазолу, p < 0,05;

4. «##» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації кетоконазолу, p < 0,05.

У дослідженнях встановлено (рис. 4.6), що сполука КВМ-97 проявляла виразну антибіоплівкову активність, руйнування біоплівки склало 
35,0–73,6 %. За проявом ефекту сполука КВМ-97 у концентрації 5,0 МІК не поступалась препарату порівняння амфотерицину В та переважала дію ністатину, ітраконазолу та кетоконазолу, у яких інгібувальної активності не зареєстровано. У концентрації 0,5 МІК сполука виявила перевагу перед усіма препаратами порівняння. 

Таким чином, адамантанвмісна сполука КВМ-97 пригнічує плівкоутворення бактерій (P. аeruginosa) та грибів (C. glabrata), а також здатна руйнувати сформовані біоплівки навіть у субінгібуючій концентрації (0,5 МІК). Встановлено, що прояв ефекту зростає зі збільшенням концентрації. За антибіоплівковою активністю сполука КВМ-97 не лише не поступається, але й переважає дію сучасних офіцинальних препаратів. 

Оскільки мікроорганізми здатні формувати біоплівки не лише в організмі людини, але й на абіотичних поверхнях (катетери, апарати для вентиляції легень, протези тощо), на наступному етапі визначали здатність сполуки 
КВМ-97 порушувати плівкоутворення на поверхні катетерів. 

Дослідження були проведені з використанням тест-штамів P. aeruginosa 449 та C. glabrata 404, концентрація сполуки становила 5,0 МІК.  

Отримані результати свідчать, що сполука КВМ-97 у зазначеній концентрації пригнічує плівкоутворення P. aeruginosa на 28,9 % (рис. 4.7 А) на катетерах (на внутрішній поверхні). Офіцинальні препарати ципрофлоксацин та цефтазидим антибіоплівкової дії не виявляли.  

Окрім того, у сполуки КВМ-97 виявлена активність щодо біоплівки C. glabrata, інгібування становило 67,1 % (рис. 4.7 Б). За цим показником сполука не поступалась препаратам порівняння амфотерицину В, ністатину, ітраконазолу, та виявляла перевагу перед кетоконазолом.
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Рис. 4.7. Формування біоплівки P. aeruginosa (А) та C. glabrata (Б) на катетерах при дії сполуки КВМ-97 (% утвореної біоплівки)

Примітки:

1. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації ципрофлоксацину, p < 0,05;

2. «#» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації цефтазидиму, p < 0,05; 

3. «##» – відмінності вірогідні щодо відповідної концентрації кетоконазолу, p < 0,05.

Таким чином, похідне четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу КВМ-97 у діапазоні концентрацій 0,5–5,0 МІК пригнічує плівкоутворення та зумовлює деструкцію сформованої біоплівки бактерій (P. аeruginosa) та грибів (C. glabrata), а також запобігає колонізації засобів медичного призначення, що підтверджено на катетерній моделі. Прояв ефекту зростає зі збільшенням концентрації. За антибіоплівковою активністю сполука КВМ-97 не лише не поступається, але й переважає дію сучасних офіцинальних препаратів. 

4.2. Антимікробні властивості найбільш активної сполуки у дослідах in vivo
У дослідженнях in vitro нами було виділено сполуку з виразними антимікробними властивостями, широким спектром дії та активністю щодо P. aeruginosa (  КВМ-97. 

З метою оцінки перспективності розробки на її основі нового протимікробного засобу в подальших дослідженнях вивчали її ефективність на моделі генералізованої інфекції у тварин.

Експериментальну генералізовану інфекцію відтворювали на білих нелінійних мишах масою тіла 18–20 г відповідно до [150, 151] з використанням клінічного штаму P. aeruginosa 2094. Інфікувальна доза складала 4×107 КУО/тварину (підбирали експериментально). Інокулят вводили внутрішньоочеревинно в об’ємі 0,4 мл на голодному агарі (0,6 мл). Як препарат порівняння використовували меропенем.

Сполуку та препарат порівняння вводили за лікувально-профілактичною схемою: однократно внутрішньоочеревинно через 15 хв після інфікування тварин. Сполуку КВМ-97 досліджували у дозах 22,5 мг/кг, 2,25 мг/кг та 0,225 мг/кг маси тіла, що відповідає 0,1 ЛД50, 0,01 ЛД50 та 0,001 ЛД50. 
Дози меропенему складали 200 мг/кг (0,1 ЛД50), 20 мг/кг (0,01 ЛД50) та 2,0 мг/кг (0,001 ЛД50) [201].

Тварини контрольної групи отримували стерильний фізіологічний розчин (1,0 мл/тварину, внутрішньоочеревинне введення). У мишей дослідних та контрольної груп реєстрували клінічний перебіг захворювання та терміни загибелі тварин. Наявність P. aeruginosa підтверджувалась висівами мікроорганізмів із крові та органів тварин з наступною їх ідентифікацією.

Отримані дані наведено у табл. 4.12.

Таблиця 4.12

Лікувально-профілактична ефективність сполуки КВМ-97 при генералізованій інфекції, обумовленій P. aeruginosa (n = 10)
	Доза
	Кількість виживших тварин, n

	
	1 доба
	2 доба
	3 доба
	5 доба
	7 доба

	КВМ-97

	22,5 мг/кг (0,1 ЛД50)
	3 / 10
	0 / 10
	0 / 10
	0 / 10
	0 / 10

	2,25 мг/кг (0,01 ЛД50)
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10

	0,225 мг/кг (0,001 ЛД50)
	3 / 10
	3 / 10
	3 / 10
	3 / 10
	3 / 10

	Меропенем

	200 мг/кг (0,1 ЛД50)
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10

	20 мг/кг (0,01 ЛД50)
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10

	2,0 мг/кг (0,001 ЛД50)
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10
	10* / 10

	Контроль

	-
	3 / 10
	3 / 10
	3 / 10
	0 / 10
	0 / 10


Примітка. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідного терміну у контролі, p < 0,05.

Дослідження ефективності КВМ-97 у лікувально-профілактичному режимі (табл. 4.12) показали, що при однократному внутрішньоочеревинному введенні адамантанвмісної сполуки у дозі 0,1 ЛД50 загибель усіх тварин спостерігалась на 1–2 добу. 

Зменшення дози сполуки до 0,01 ЛД50 забезпечувало 100 % виживання тварин. При введенні сполуки КВМ-97 у дозі 0,001 ЛД50 ефективності не виявлено, впродовж першої доби спостереження загинуло 7 з 10 тварин. 

При введенні меропенему в усіх досліджуваних дозах загибелі тварин впродовж першої доби не спостерігали. Відсутня загибель і в усі наступні терміни спостереження (до 7 діб). 

Отже, проведені експерименти свідчать, що при введенні сполуки КВМ-97 у лікувально-профілактичному режимі тваринам з генералізованою інфекцією, обумовленою P. aeruginosa, найвиразніший ефект реєстрували у дозі 0,01 ЛД50. Сполука забезпечувала виживання 100 % інфікованих тварин і не поступалась за ефективністю меропенему.

Менш виразна ефективність сполуки у дозі 0,1 ЛД50 може бути обумовлена бактерицидною дією, яка спричиняє вивільнення ендотоксинів з клітин бактерій внаслідок швидкого їх лізису та призводить до ендотоксичного шоку.

Враховуючи широкий спектр активності сполуки КВМ-97 на наступному етапі було доцільно оцінити її ефективність на моделі генералізованої інфекції, обумовленої грибами роду Candida.

Експериментальну генералізовану інфекцію відтворювали на білих нелінійних мишах масою тіла (18 – 20) г відповідно до [149, 150] з використанням клінічного штаму C. albicans 1486, який пройшов 12 пасажів на агаризованому середовищі з цистеїном (культура є помірно чутливою щодо флуконазолу). Схема дослідження відповідає лікувально-профілактичному режиму (одноразове внутрішньоочеревинне введення через 15 хв після інфікування тварин), використаному при моделюванні синьогнійної інфекції. Препаратом порівняння слугував флуконазол.

Сполуку та препарат порівняння вводили в дозі 0,01 ЛД50 (для КВМ-97 – 2,25 мг/кг, флуконазол – 12,7 мг/кг маси тіла) [202]. Мишам контрольної групи внутрішньоочеревинно вводили стерильний фізіологічний розчин (1,0 мл/тварина). У мишей реєстрували клінічний перебіг захворювання та термін їх загибелі. Наявність C. albicans підтверджувалась висівами мікроорганізмів із крові та органів тварин на поживне середовище з наступними мікроскопічними дослідженнями.

Отримані дані наведено у табл. 4.13.

Таблиця 4.13

Лікувально-профілактична ефективність сполуки КВМ-97 при генералізованій інфекції, обумовленій C. albicans (n = 10)
	Доза
	Кількість виживших тварин, n 

	
	1 доба
	3 доба
	5доба
	7 доба
	10 доба

	КВМ-97

	2,25 мг/кг (0,01 ЛД50)
	10 / 10
	5 / 10
	5 / 10
	5 / 10
	3 / 10

	Флуконазол

	12,7 мг/кг (0,01 ЛД50)
	10 / 10
	10* / 10
	10* / 10
	8* / 10
	5* / 10

	Контроль

	-
	10 / 10
	5 / 10
	3 / 10
	2 / 10
	0 / 10


Примітка. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідного терміну у контролі, p < 0,05.

Отримані результати показали (табл. 4.13), що при введенні сполуки у дозі 0,01 ЛД50 на третю добу спостереження відмічали загибель половини (5 з 10) тварин. На 10 добу дослідження кількість загиблих мишей зросла до 7 з 10 (при 100 % загибелі у контролі). 

При введенні флуконазолу загибель тварин впродовж перших 5 діб дослідження не реєстрували, на 7 добу спостереження загинуло 2 тварини, на 10 добу кількість загиблих тварин зросла до п’яти (50 %) при 100 % загибелі у контролі.  

Отже, сполука КВМ-97  при застосуванні у дозі 0,01 ЛД50 здатна впливати на перебіг генералізованого кандидозу, зменшувати кількість загиблих тварин: на 7-му добу спостереження виживаність складає 5 тварин з 10, на 10-ту добу ( 3 з 10 інфікованих C. albicans мишей, при 100 % загибелі у контролі.

Слід зазначити, що згідно даним літератури [203], саме на 7–12 добу від початку моделювання генералізованого кандидозу (при введенні тваринам культури у кількості 2×105 – 1,4×106 клітин) відмічаються максимальні прояви септичної інфекції та загибель тварин. Хоча сполука КВМ-97 за ефективністю у перші дні спостереження (1–7 доба) поступається флуконазолу, на 10 добу статистичної вірогідності  у виживаності тварин не виявлено.

Відмінність у ефективності сполуки КВМ-97 та флуконазолу можливо зумовлена фармакокінетичними параметрами. Так, оскільки період напіввиведення флуконазолу з плазми крові складає близько 30 год [204], його  одноразове введення сприяє зменшенню кількості мікробних клітин вже в перші дні після інфікування, але відсутність повторних уведень препарату супроводжувалось зниженням ефективності, про що свідчить збільшення кількості загиблих тварин. Для з’ясування дозування та схеми уведення сполуки КВМ-97 при генералізованому кандидозі потрібно дослідити її фармакокінетичні параметри.
Таким чином, дослідження сполуки КВМ-97 в умовах in vivo показали, що найвиразніша ефективність спостерігається на моделі генералізованої  інфекції, обумовленої бактеріями (P. aeruginosa) у лікувально-профілактичному режимі застосування у дозі 0,01 ЛД50. У подальших експериментах при проведенні доклінічного вивчення з метою розробки нових антимікробних засобів на підставі фармакокінетичних показників потрібно встановити максимально ефективну дозу та режим введення при різних інфекційних процесах. 

Терапевтичну ефективність сполуки КВМ-97 при бактеріальному кон’юнктивіті, обумовленому S. aureus, вивчали на кролях породи Шиншила масою тіла 2,0–2,5 кг. Кролі були розподілені на 4 групи лікування по 3 тварини у кожній: І група – лікування 0,025 % розчином сполуки КВМ-97, II група – лікування препаратом «Сульфацил» (30 % розчин сульфацилу натрію, виробник ПАТ «Фармак», Україна; відповідно до Інструкції для медичного застосування препарат призначають при кон’юнктивіті), III група – препарат «Тобрекс» (0,3 % розчин тобраміцину, виробник «Алкон-Куврьор», Бельгія; відповідно до Інструкції для медичного застосування лікарський засіб призначають при інфекціях ока та прилеглих тканин), VI група – контроль. 

Для відтворення інфекційного процесу на фоні анестезії 0,5 % розчином проксиметакаїну гідрохлориду (препарат «Алкаїн», виробник «Алкон-Куврьор», Бельгія) в кожне око кролів вносили 2 краплі 2,5 % розчину аміаку. Через 30 хв на кон’юнктиву наносили 0,1 мл суспензії клітин S. aureus 2296 зі щільністю суспензії 1 × 109 КУО/мл [150, 151].

Лікування розпочинали через 5 год після інфікування. Перед внесенням досліджуваних речовин тваринам промивали очі стерильним фізіологічним розчином, після чого вносили по 2 краплі 0,025 % розчину КВМ-97 (І група), 30,0 % розчину сульфацилу натрію (II група) або 0,3 % розчину тобраміцину (III група). Інстиляцію проводили щоденно кожні 2 год до зникнення ознак запалення кон’юнктиви. Наявність збудника визначали у першу добу та щоденно вранці перед внесенням розчинів сполуки та препаратів шляхом висіву промивної рідини на щільне поживне середовище. 

Перебіг патологічного процесу оцінювали, використовуючи бальну шкалу [153], за наступними показниками:

А) гіперемія кон’юнктиви та рогівки (судини ін’єковані – 1 бал; окремі судини важко розрізняються – 2 бали; дифузне глибоке почервоніння – 3 бали; відсутність проявів – 0 балів);

Б) набряк повік (слабкий набряк – 1 бал; виразний набряк з частковим вивертанням повік – 2 бали; в результаті набряку око закрите наполовину – 3 бали; око закрите повністю – 4 бали; відсутність проявів – 0 балів);

В) виділення (мінімальна кількість в кутку ока – 1 бал; виділення зволожують повіки – 2 бали; виділення зволожують повіки та оточують шкіру – 3 бали; відсутність проявів – 0 балів).

Отримані дані наведено у табл. 4.14.

Таблиця 4.14

Лікувальна ефективність 0,025 % розчину сполуки КВМ-97 (сумарний бал) при стафілококовому кон’юнктивіті (n = 6)

	Характер досліду
	Вихідні дані
	Термін дослідження, доба

	
	
	1
	2
	3
	4
	6
	9
	12

	І група

(КВМ-97)
	36
	24 

*,**, # 
	12 

*,**
	3 

*,**, # #
	0 

*,**
	0 

*,**
	0 

*,**
	0 

**

	II група

(«Сульфацил»)
	36
	24 

*,**
	18 

*,**
	12 

*,**
	3 

*,**
	0 

*,**
	0 

*,**
	0 

**

	III група

(«Тобрекс»)
	36
	9 

*,**
	6 

*,**
	0 

*,**
	0 

*,**
	0 

*,**
	0 

*,**
	0 

**

	IV група

(Контроль)
	36
	36
	36
	36
	30 

**
	18 

**
	6 

**
	3 

**


Примітки: 

1. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідного терміну у контролі, p < 0,05;

2. «**» – відмінності вірогідні щодо вихідних даних, p < 0,05;

3. «#» – відмінності вірогідні щодо 0,3 % розчину тобраміцину, 
p < 0,05;

4. «##» – відмінності вірогідні щодо 30,0 % розчину сульфацилу натрію, p < 0,05. 

Результати проведених досліджень (табл. 4.14, сумарно для тварин однієї групи) свідчать, що вже на першу добу застосування 0,025 % розчину КВМ-97 реєструється покращення стану слизової оболонки ока, порівнюючи з контрольними тваринами. Бактеріологічна оцінка показала відсутність контамінації промивної рідини S. aureus впродовж першої доби застосування. Повне зникнення симптомів кон’юнктивіту у дослідних тварин реєструвалось на четверту добу лікування, у контрольних тварин на 12 добу реєстрували почервоніння кон’юнктиви. 

Внесення 30,0 % розчину сульфацилу натрію супроводжувалось повним зникненням симптомів на 6 добу лікування, мікробного навантаження – на 2 добу. При застосуванні 0,3 % розчину тобраміцину на 3 добу не виявлені симптоми захворювання та контамінація слизової оболонки ока клітинами S. aureus. 

Отримані дані свідчать, що за ефективністю на моделі стафілококового кон’юнктивіту 0,025 % розчин сполуки КВМ-97 практично не поступався препаратам порівняння – 0,3 % розчину тобраміцину та 30,0 % розчину сульфацилу натрію. 

Таким чином, проведені дослідження ефективності показали, що на моделі генералізованої інфекції, обумовленої як бактеріями (P. aeruginosa), так і грибами (C. albicans), найвиразніший ефект сполука КВМ-97 виявила у дозі 0,01 ЛД50 за умови лікувально-профілактичного режиму введення. За проявом ефекту сполука не поступається антибактеріальному препарату меропенему та дещо поступається антифунгальному засобу флуконазолу. 
На моделі стафілококового кон’юнктивіту сполука нормалізує стан слизової оболонки ока тварин та за швидкістю зникнення проявів інфекційного процесу не поступається препаратам порівняння.

Отримані результати досліджень антимікробної активності четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу свідчать, що найактивніші сполуки проявляють широкий спектр дії, інгібують ріст та розмноження як бактерій, так і грибів, а також мікроорганізмів без клітинної стінки. Встановлено, що для сполук характерною є бактерицидна та фунгіцидна дія, їх активність не залежить від рН та знижується у 2–4 рази при збільшенні мікробного навантаження. Постантибіотичний ефект сполук реалізується затримкою (тривалість ефекту – до 6 год) або інгібуванням росту мікроорганізмів. Концентрація сполук, яка запобігає утворенню стійких штамів, перевищує значення МІК у 4–16 разів. Результати дослідження антибіоплівкових властивостей свідчать, що сполука КВМ-97 у діапазоні концентрацій 0,5–5,0 МІК здатна пригнічувати плівкоутворення та руйнувати сформовані біоплівки бактерій (P. аeruginosa) та грибів (C. glabrata), а також попереджувати колонізацію засобів медичного призначення, що підтверджено на катетерній моделі. Встановлено, що сполука КВМ-97 є ефективною в умовах in vivo на моделях генералізованої інфекції та кон’юнктивіту. 
За результатами експериментальних досліджень, наведених в даному розділі, опубліковано 7 наукових робіт [183, 184, 205–209].

РОЗДІЛ 5

ВИВЧЕННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ ТА МІСЦЕВОПОДРАЗНЮВАЛЬНОЇ ДІЇ НАЙБІЛЬШ АКТИВНИХ ЧЕТВЕРТИННИХ СОЛЕЙ 1-[4-(1-АДАМАНТИЛ)-ФЕНОКСИ]-3-ДІАЛКІЛАМІНО-2-ПРОПАНОЛУ

Параметри гострої токсичності сполук КВМ-97 та ЮК-23 досліджували на білих мишах при внутрішньошлунковому та внутрішньоочеревинному введенні відповідно до «Методичних рекомендацій з експериментального вивчення токсичної дії потенційних лікарських засобів» [151, 210] з визначенням класу токсичності та небезпечності [210–212]. Робота з тваринами проводилась відповідно до правил Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших наукових цілей [137].

Тварини були отримані з віварію ДУ «ІФТ НАМН України» (Київ), де вони перебували у період карантину та під час дослідження. Температура повітря у приміщенні становила 20–24 °C, вологість – 50–70 %, цикл освітлення – 12 год світло/12 год темрява. Тварин утримували на стандартному раціоні харчування, відповідному потребам виду лабораторних тварин. 

Дослідження проведено на 40 білих нелінійних мишах (обох статей) з вихідною масою тіла 18,0–22,0 г. Для попередньої оцінки токсичності сполук використовували експрес-метод [151], згідно з яким у кожній групі було по дві тварини. Для кожного типу введення використовували 5 рівнів доз. 

При дослідженні токсичності при внутрішньошлунковому та внутрішньоочеревинному введенні готували суспензії сполук у 0,7 % голодному агарі. Об’єм введеної суспензії не перевищував 1,0 мл. У разі потреби збільшення об’єму сполук введення здійснювали з інтервалом 15 хв. 

Спостереження за тваринами проводили протягом 14 діб, при цьому реєстрували загибель тварин та спостерігали за клінічними проявами токсичності: загальним станом, станом шкіри, руховою активністю, наявністю та характером судом, відношенням тварин до їжі та води [210].

Дослідження гострої токсичності починали з уведення сполук у дозі 500 мг/кг маси тіла та 100 мг/кг маси тіла за умови внутрішньошлункового та внутрішньоочеревинного введення відповідно [151]. Зазначені дози відповідають максимальним III класу токсичності (500 мг/кг та 100 мг/кг відповідно) [210, 211]. Їх підбір проводили згідно з літературними даними щодо адамантанвмісних препаратів, які застосовуються в медичній практиці [213, 214]. Значення більшої або меншої дози підбирали згідно з [151]. 

Результати наведено у табл. 5.1. 

Таблиця 5.1

Гостра токсичність (ЛД50, мг/кг) найбільш активних четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу

	Шифр сполуки, препарат
	Внутрішньоочеревинне введення
	Внутрішньошлункове введення

	ЮК-23
	225 ± 18
	832 ± 81

	КВМ-97
	225 ± 27
	1047 ± 102

	Ремантадин
	178 (160,0-210,0)*
	620 (544,1-770,0)*


Примітка. «*» – наведено літературні дані [214, 215].
Отримані дані (табл. 5.1) свідчать, що досліджувані сполуки ЮК-23 та 
КВМ-97 при внутрішньоочеревинному та внутрішньошлунковому введенні належать до малотоксичних (IV клас згідно з [210, 211]) та помірно небезпечних речовин (III клас) за умови внутрішньошлункового введення згідно з [212]. 

Дослідження показали, що за рівнем ЛД50 сполуки в умовах внутрішньоочеревинного та внутрішньошлункового введення відповідають адамантанвмісному препарату ремантадину (ЛД50 = 178,0 мг/кг та 620 мг/кг відповідно) [213, 214]. Четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу за токсичними ефектами (ЛД50, за умови одноразового внутрішньоочеревинного введення) не поступаються ністатину 
(ЛД50 200,0 мг/кг) та гентаміцину (ЛД50 235,0 мг/кг) та є менш токсичними ніж амфотерицин В (ЛД50 8,0–88,0 мг/кг) та тетрациклін (ЛД50 120,0 мг/кг) [201]. При внутрішньошлунковому введенні досліджувані сполуки за токсичними ефектами не поступаються клотримазолу (ЛД50 при введенні мишам 923,0 мг/кг), кетоконазолу (ЛД50 702,0 мг/кг) та тетрацикліну 
(ЛД50  678,0 мг/кг) [201].

Таким чином, проведені дослідження показали, що вперше синтезовані четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу за рівнем ЛД50 не поступаються сучасним антимікробним препаратам та можуть бути використані для розробки нових лікарських засобів. 

Надалі за проявами подразнювального ефекту ми оцінювали безпечність сполуки КВМ-97. 

Місцевоподразнювальна дія досліджена при нанесенні на слизові оболонки очей кролів за методом [152]. Сполуку розводили у стерильній апірогенній воді для ін’єкцій та вносили по 2 краплі в праве око (дослід) кожного з кролів (n = 3 тварини). У ліве око (контроль) вносили по 2 краплі стерильної апірогенної води для ін’єкцій. Концентрації сполуки складали від 0,01 % до 0,25 %. За станом слизових оболонок очей тварин спостерігали протягом 24 год (через 15 хв, 1 год, 3 год, 6 год і 24 год) після нанесення розчинів відповідних сполук. 

Наявність місцевоподразнювальної дії оцінювали за такими критеріями у балах: 

А) гіперемія кон’юнктиви та рогівки (судини ін’єковані – 1 бал; окремі судини важко розрізняються – 2 бали; дифузне глибоке почервоніння – 3 бали; відсутність проявів – 0 балів);

Б) набряк повік (слабкий набряк – 1 бал; виразний набряк з частковим вивертанням повік – 2 бали; в результаті набряку око закрите наполовину – 3 бали; око закрите повністю – 4 бали; відсутність проявів – 0 балів);

В) виділення (мінімальна кількість в кутку ока – 1 бал; виділення зволожують повіки – 2 бали; виділення зволожують повіки та оточують шкіру – 3 бали; відсутність проявів – 0 балів).

Результати досліджень наведено у табл. 5.2. 

Таблиця 5.2

Місцевоподразнювальна дія сполуки КВМ-97

	Концентрація 
	Зміни слизової оболонки, бали (А / Б / В)

	
	15 хв
	1 год
	3 год
	6 год
	1 доба

	КВМ-97

	0,01 %
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0

	0,025 %
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0

	0,05 %
	1 / 0 / 0
	1 / 0 / 0
	1 / 0 / 0
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0

	0,1 %
	1 / 0 / 0
	1 / 0 / 0
	1 / 0 / 1
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0

	0,25 %
	1 / 0 / 1
	1 / 0 / 1
	1 / 0 / 1
	1 / 0 / 1
	0 / 0 / 0

	Контроль

	Вода для ін’єкцій
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0
	0 / 0 / 0


Примітки: 

1. А – гіперемія кон’юнктиви та рогівки; 

2. Б – набряк повік; 

3. В – виділення.
У проведених дослідженнях встановлено, що сполука КВМ-97 у концентраціях 0,05–0,25 % здатна викликати подразнення слизових оболонок з виникненням слабкої гіперемії ока, що зникає через 6 год або до 1 доби у залежності від концентрації. При концентрації 0,25 % у тварин через 15 хв після нанесення спостерігалась сльозотеча, зниження концентрації до 0,025 % та 0,01 % не супроводжувалось негативними проявами.

Отже, результати досліджень показали, що сполука КВМ-97 не проявляє місцевоподразнювальну дію у концентраціях 0,01 та 0,025 %. Підвищення концентрації супроводжується незначним місцевоподразнювальним ефектом.

Таким чином, проведеними експериментами щодо дослідження гострої токсичності та місцевоподразнювальної дії четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу встановлено, що значення ЛД50 не обмежує подальшого дослідження сполук з метою створення нового антимікробного препарату. Для сполуки КВМ-97 показана наявність дозозалежного місцевоподразнювального ефекту. 

За результатами проведених експериментів, наведених в даному розділі, опублікована 1 наукова робота [215].
РОЗДІЛ 6

ДОСЛІДЖЕННЯ МЕХАНІЗМУ АНТИМІКРОБНОЇ ДІЇ ЧЕТВЕРТИННИХ СОЛЕЙ 1-[4-(1-АДАМАНТИЛ)-ФЕНОКСИ]-3-ДІАЛКІЛАМІНО-2-ПРОПАНОЛУ

У попередніх дослідженнях встановлена активність четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу, спектр їх дії, показники токсичності та ефективність in vivo. Для визначення деяких аспектів механізму дії були проведені дослідження щодо впливу похідних адамантану на ультраструктуру, склад та проникність мембрани, а також внутрішньоклітинні процеси бактерій та грибів. 

6.1. Зміна ультраструктури клітин бактерій та грибів при дії четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу

Антимікробні речовини здатні викликати у клітинах мікроорганізмів зміни структурної організації мембранного апарату. Оскільки внутрішньоклітинні процеси тісно пов’язані з клітинною стінкою та цитоплазматичною мембраною (дихання, синтез складових клітинної стінки), то порушення їх функціонування призведе до змін у структурі клітинної стінки та мембрани.

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на структурну організацію мікроорганізмів досліджували за допомогою методу трансмісійної електронної мікроскопії [153]. 

Дослідження впливу вперше синтезованих четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на структурну організацію грамнегативних бактерій проводили відносно P. aeruginosa ATCC 27853. Для виявлення змін у клітинах синьогнійної палички мікроорганізми вносили у поживне середовище, яке містило сполуку КВМ-97 у концентраціях 0,5 МІК (1,25 мкг/мл) та 2,0 МІК (5,0 мкг/мл) та інкубували за температури 37 ºС впродовж 1, 3, 6 та 24 год.  

Результати досліджень наведено на рис. 6.1( 6.5.
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Рис. 6.1. Ультратонкі зрізи клітин P. aeruginosa (інтактний контроль), поздовжній та поперечний зрізи (А, Б), структура клітинної оболонки (В). Електронна мікроскопія, збільшення: ×10000 (А), ×30000 (Б), ×40000 (В)

Примітки: Н – нуклеоїд; ПТ – полярні тільця; ПИМ – порожнина, утворена інвагінованою мембраною; ГК – глікокалікс; Р – рибосоми; ЦПМ – цитоплазматична мембрана; ПГ – пептидоглікан; ПП – периплазматичний простір; ВМ – зовнішня мембрана. 

Отримані результати свідчать, що інтактні клітини P. аeruginosa мали паличковидну форму з округлими кінцями (0,5–0,8 × 1,3–2,8 мкм) і знаходились на стадії активного поділу (рис. 6.1 А). 

У центральній частині клітини P. аeruginosa виявлявся нуклеоїд неправильної конфігурації, представлений осмофобною зоною, яка слабо диференціювалась від вмісту цитоплазми. Навколо нуклеоїду були розташовані полірибосомальні комплекси, які формували гранулярну електроннощільну зону в цитоплазмі, що відділяла нуклеоїд від цитоплазматичної мембрани 
(див. рис. 6.1). На одному з кінців клітини зустрічались електроннощільні гранули (полярні тільця), які могли бути включеннями поліфосфатів (гранули волютину). Зовні клітини оточував слабко виражений шар глікокаліксу 
(див. рис. 6.1 А). Клітинна стінка являла собою електроннощільну зовнішню мембрану та шар пептидоглікану, між якими знаходився шар низької електронної щільності (рис. 6.1 В); загальна товщина цих шарів становила 
180–200 Å. Внутрішня мембрана мала товщину 70 Å, була відокремлена від інших шарів клітинної стінки периплазматичним простором, товщина якого була змінною. Місцями спостерігались інвагінації цитоплазматичної мембрани всередину клітини з утворенням порожнин, які повністю або частково були заповнені речовиною з низькою електронною щільністю. Поділ клітин відбувався шляхом перетяжки, яка, переважно, виникала у центральній частині клітини. У місцях ділення одночасно спостерігали інвагінації як клітинної стінки, так і ЦПМ. 

Експозиція клітин P. аeruginosa впродовж 1 год зі сполукою КВМ-97 у концентраціях 0,5 МІК та 2,0 МІК призводила до появи змін у морфології клітинної стінки та організації цитоплазми (рис. 6.2). Клітинна стінка мала хвилястий вигляд через множинні інвагінації, товщина зовнішніх трьох шарів відповідала такій у контрольних клітин. ЦПМ щільно прилягала до цитоплазми та відділялась від шару пептидоглікану тонким шаром периплазматичного простору (рис. 6.2 В, Е). Полірибосомальні комплекси були розташовані вздовж цитоплазматичної мембрани. 

При 0,5 МІК у клітинах були виявлені полярні тільця (рис. 6.2 А), які не спостерігались при збільшенні концентрації до 2,0 МІК, на їх місці були присутні включення з низькою електронною щільністю, оточені мембраною (рис. 6.2 Г, Е). 
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Рис. 6.2. Клітини P. аeruginosa через 1 год дії сполуки КВМ-97 у концентрації 0,5 МІК (А–В) та 2,0 МІК (Г–Е). Електронна мікроскопія, збільшення: ×15000 (А), ×30000 (Б), ×50000 (В), ×10000 (Г), ×30000 (Д), ×40000 (Е)

Примітки: Н – нуклеоїд; ПТ – полярні тільця; ГК – глікокалікс; Р – рибосоми; ЦПМ – цитоплазматична мембрана; ПП – периплазматичний простір; ПГ – пептидоглікан; ВМ – зовнішня мембрана. 

Через 3 год інкубації сполука КВМ-97 у обох досліджуваних концентраціях призводила до порушення клітинної оболонки (рис. 6.3 А, Б, Г, Д), зокрема реєструвалось зменшення товщини зовнішніх шарів клітинної стінки до 130–170 Å. При концентрації 0,5 МІК відмічали утворення позаклітинних везикул діаметром до 120 нм (див. рис. 6.3 А, Б).
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Рис. 6.3. Клітини P. аeruginosa через 3 год дії сполуки КВМ-97 у концентрації 0,5 МІК (А–В) та 2,0 МІК (Г–Е). Електронна мікроскопія, збільшення: ×8000 (А), ×15000 (Б), ×50000 (В), ×15000 (Г), ×20000 (Д), ×50000 (Е)

Примітки: Н – нуклеоїд; ПТ – полярні тільця; КЦ – конденсована цитоплазма; ЦПМ – цитоплазматична мембрана; ПП – периплазматичний простір; ПГ – пептидоглікан; ВМ – зовнішня мембрана; стрілки вказують на позаклітинні везикулярні структури. 

У клітинах P. аeruginosa при дії сполуки КВМ-97 у концентрації 2,0 МІК позаклітинні везикули не виявлялись, відмічались численні деформування та розриви клітинної стінки (див. рис. 6.3 Г, Д). При дії обох досліджуваних концентрацій сполуки у клітинах спостерігали утворення ділянок з конденсованою цитоплазмою, яка заповнена дрібними електроннощільними гранулами. 

Інкубація клітин зі сполукою КВМ-97 впродовж 6 год супроводжувалась дозозалежним збільшенням конденсації цитоплазми, ділянки якої при концентрації 0,5 МІК були виявлені по усьому зрізу клітини (рис. 6.4 А), 
при 2,0 МІК відмічалось просвітлення цитоплазми та її фрагментація (рис. 6.4 Б). При дії обох досліджуваних концентраціях спостерігали інвагінації ЦПМ та відшарування клітинної оболонки. 
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Рис. 6.4. Клітини P. аeruginosa через 6 год дії сполуки КВМ-97 у концентрації 0,5 МІК (А) та 2,0 МІК (Б). Електронна мікроскопія, збільшення: ×12000 (А), ×15000 (Б)

Примітки: КС – клітинна стінка; Н – нуклеоїд; ИМ – інвагінації ЦПМ; ЦПМ – цитоплазматична мембрана; ПП – периплазматичний простір; ФЦ – фрагментація цитоплазми; «*» – ділянки з конденсованою цитоплазмою. 

Після експозиції клітин P. аeruginosa зі сполукою КВМ-97 (0,5 МІК) впродовж 24 год зміни клітинної структури були ідентичні тим, що реєструвались при 2,0 МІК через 6 год експозиції (рис. 6.5 А), зокрема спостерігались просвітлення цитоплазми та її інвагінації. 

При концентрації 2,0 МІК відмічалась загибель більшості клітин синьогнійної палички, у окремих клітин реєстрували зменшення периплазматичного простору та ущільнення клітинної стінки до товщини 
350–450 Å, а також хвилясту зовнішню мембрану з множинними інвагінаціями. Внутрішня мембрана щільно прилягала до цитоплазми, на периферії якої були розташовані численні рибосоми та рибосомальні комплекси, нуклеоїд виявлявся у середині клітини (рис. 6.5 Б, В). 
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Рис. 6.5. Клітини P. аeruginosa через 24 год дії сполуки КВМ-97 у концентрації 0,5 МІК (А) та 2,0 МІК (Б–В). Електронна мікроскопія, збільшення: ×10000 (А), ×12000 (Б), ×50000 (В)

Примітки: Н – нуклеоїд; ВМ – зовнішня мембрана; ЦПМ – цитоплазматична мембрана; ПП – периплазматичний простір; Р – рибосоми; «*» – ділянки з конденсованою цитоплазмою.

Отже, проведені дослідження показали, що сполука КВМ-97 зумовлює пошкодження клітинної оболонки та ЦПМ (інвагінації, розриви) клітин P. аeruginosa з наступною дезорганізацією внутрішньої структури. Зазначені зміни мають дозозалежний характер, реєструються вже через 1 год після експозиції зі сполукою та посилюються з часом інкубації. Проте деякі особливості клітинної реакції на досліджувану сполуку виявились характерними для різних концентрацій КВМ-97. Так, при 0,5 МІК виявлено утворення позаклітинних везикул розміром до 120 нм через 3 год експозиції, які не спостерігаються при вищій концентрації. Також, при дії сполуки у концентрації 2,0 МІК реєструється зникнення електроннощільних включень (полярних тілець), які у інтактних клітин розміщені на їх полюсах через 
1 год культивування, при 0,5 МІК – впродовж 3 год. Слід зазначити, що при інкубації зі сполукою у концентрації 2,0 МІК впродовж 24 год зафіксовані поодинокі клітини, морфологічні ознаки яких подібні інтактним. Це може бути зумовлено тим, що клітини P. аeruginosa знаходились на різних етапах життєвого циклу, а сполука впливає на клітини, що знаходяться у фазі активного поділу. 

Таким чином, проведене дослідження щодо впливу сполуки КВМ-97 на ультраструктуру синьогнійної палички дозволило виявити динаміку деструкції бактеріальних клітин, яка залежала від тривалості дії сполуки та її концентрації. 

Для встановлення характерних змін ультраструктури клітин різних видів мікроорганізмів ми оцінили вплив сполуки ЮК-23 на внутрішньоклітинну організацію грампозитивних бактерій S. aureus АТСС 25923. Підготовку культури золотистого стафілокока та наступну фіксацію глутаровим альдегідом здійснювали так, як описано вище для синьогнійної палички. Вплив сполуки оцінювали у концентрації 2,0 МІК (1,25 мкг/мл) впродовж 1 год та 24 год, інтактні клітини використано як контроль.

Отримані результати наведено на рис. 6.6 – 6.8.
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Рис. 6.6. Ультратонкі зрізи клітин S. aureus (інтактний контроль), поперечний зріз (А), структура клітинної оболонки (фрагмент) (Б). Електронна мікроскопія, збільшення ×20000
Примітки: КС – клітинна стінка; Ц – цитоплазма; Н – нуклеоїд; 
ЦПМ – цитоплазматична мембрана; ЗШ – зовнішній шар клітинної стінки; 
ВШ – внутрішній шар клітинної стінки.

Інтактні клітин S. aureus (контроль) мають типову ультраструктуру, приблизно однакові розміри та округлу форму (рис. 6.6 А). Клітинна стінка є двошаровою структурою, зовнішній шар якої має високу електронну щільність, а внутрішній шар – низьку (рис. 6.6 Б). Позаклітинний екзополісахаридний шар не розвинений, зовнішня поверхня клітин має гладку топографію. Цитоплазматична мембрана, переважно, без інвагінацій і щільно прилягає до цитоплазми, тому не виділяється у окрему структуру на ультратонких зрізах. Цитоплазма має високу електронну щільність та відносну гомогенність. Порівнюючи з іншими компонентами цитоплазми нуклеоїд має дещо вищу електронну щільність, однак він не має вираженого розташування і зливається з її компонентами. Останнє може свідчити про високу білок-синтетичну активність у клітинах бактерій.

При дії сполуки ЮК-23 на клітини S. aureus у концентрації 2,0 МІК (рис. 6.7 А) виявлені порушення структурної організації цитоплазматичної мембрани клітин та внутрішньоклітинних процесів. 

Зміни ультраструктури клітин реєструються вже через 1 год впливу та посилюються зі збільшенням часу експозиції зі сполукою. Клітинна стінка зберігає двошарову будову характерну для інтактних (контрольних) клітин, натомість цитоплазматична мембрана локально відокремлюється від компонентів цитоплазми або утворює чисельні незначні інвагінації (рис. 6.7 Б). Цитоплазма набуває високої електронної щільності і містить неупорядковані просвітлені ділянки, які ймовірно є місцями ініціації лізису внутрішньоклітинного матеріалу. В зоні нуклеоїду відмічено утворення електроннощільного агломерату із чисельними просвітленими ділянками (див. рис. 6.7 А). 
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Рис. 6.7. Клітини S. aureus через 1 год (А, Б) та 24 год (В, Г) дії сполуки ЮК-23 у концентрації 2,0 МІК. Електронна мікроскопія, збільшення: ×20000 (А), ×30000 (В)
Примітки: КС – клітинна стінка; Н – нуклеоїд; Ц – цитоплазма; 
ЦПМ – цитоплазматична мембрана; ЗШ – зовнішній шар клітинної стінки; 
ВШ – внтурішниій шар клітинної стінки; ЛК – клітини на стадії лізису; 
ЗЛ – зона лізису. 

Ефект дії речовини посилювався із часом, через 24 години експозиції зі сполукою ЮК-23 відмічали поліморфізм клітин та їх лізис (рис. 6.7 В). У більшості клітин виявлялось порушення морфології, відшарування клітинної стінки від цитоплазми, конденсація цитоплазми з утворенням зон просвітлення, деформація та деградація клітинної стінки. Від окремих клітин залишався внутрішньоклітинний вміст, оточений залишками клітинної стінки, без характерної будови і розподілу на шари (рис. 6.7 Г). 

Отримані дані свідчать, що під впливом сполуки ЮК-23 першочергово відбувається порушення організації цитоплазми та деградація генетичного матеріалу. Клітинна стінка при цьому очевидних змін не проявляє, а тому, ймовірно, її компоненти не є мішенями для сполуки ЮК-23. Зміни, що відмічаються у будові клітинних оболонок з часом експозиції (через 24 години), можуть бути наслідком дії ЮК-23 саме на рівні структур цитоплазми та геному, ймовірно завдяки блокуванню біосинтетичних процесів, що підтримують цілісність клітинної стінки. Підтвердженням цьому можуть бути зони просвітлення відмічені навколо нуклеоїду (див. рис. 6.7 Г), які свідчать про зниження, або відсутність біосинтетичної активності у клітинах бактерій. 

Отже, сполука ЮК-23 порушує структурну організацію цитоплазми та генетичного апарату у клітинах золотистого стафілокока. Зазначені зміни є незворотними і, насамперед, призводять до деградації клітинної оболонки та загибелі клітин шляхом лізису внутрішньоклітинного вмісту.

Таким чином, сполуки КВМ-97 та ЮК-23 у клітинах грамнегативних та грампозитивних бактерій зумовлюють порушення цілісності цитоплазматичної мембрани з наступною дезорганізацією внутрішньої структури клітин, яка призводить до їх лізису.

Для з’ясування особливостей антимікробної дії четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на наступному етапі ми досліджували вплив сполук КВМ-97 та ЮК-23 на ультраструктуру дріжджоподібних грибів Candida albicans NCTC 885/663. 
Культуру C. albicans вирощували у рідкому середовищі Сабуро впродовж 18–24 год при 35 °С. Антифунгальні ефекти сполуки КВМ-97 досліджували у концентрації 2,0 МІК (1,2 мкг/мл) після 1 год, 3 год, 6 год та 24 год інкубування, для ЮК-23 – при 4,0 МІК (2,4 мкг/мл) впродовж 1 год та 24 год. 

Результати досліджень наведено на рис. 6.8 – 6.10.  
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Рис. 6.8. Ультратонкі зрізи клітин C. albicans (інтактний контроль). Електронна мікроскопія, збільшення: ×10000

Примітки: Я – ядро; В – вакуоля; «*»–  мітохондрії; стрілками вказаний ендоплазматичний ретикулюм.

Інтактні клітини (рис. 6.8) C. albicans були близькими за розмірами та структурою, мали переважно подовжену форму, клітинна оболонка – двошарову будову. Цитоплазма клітин грибів – гранулярна, з чітко диференційованими органелами та включеннями: ядро, мітохондрії та ендоплазматичний ретикулюм – без ознак деструкції.
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Рис. 6.9. Клітини C. albicans через 1 год (А) та 3 год (Б) дії сполуки 
КВМ-97 у концентрації 2,0 МІК. Електронна мікроскопія, збільшення: ×8000

Примітки: Я – ядро; В – вакуоля; «*» – мітохондрії; стрілками вказаний ендоплазматичний ретикулюм.

Впродовж перших 3 год експозиції зі сполукою КВМ-97 цитоморфологічних змін у клітинах C. albicans виявлено не було (рис. 6.9 А, Б). 
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Рис. 6.10. Клітини C. albicans через 6 год (А) та 24 год (Б) дії сполуки КВМ-97 у концентрації 2,0 МІК. Електронна мікроскопія, збільшення: ×5000 (А), ×8000 (Б)

Примітки: Я – ядро; В – вакуоля; «+» – дефектні мітохондрії; стрілками вказаний ендоплазматичний ретикулюм.

Після 6 год культивування зі сполукою реєструвались зміни ультраструктури органел клітин, зокрема зменшувалась кількість мітохондрій, серед них переважали дефектні (округлої форми та без крист) (рис. 6.10 А). 

Збільшення часу інкубації до 24 год призводило до зростання кількості дефектних мітохондрій (рис. 6.10 Б), утворення численних везикул оточених подвійною мембраною, які містять органічні включення з різною електронною щільністю. Такі зміни є характерними ознаками для початкових стадій розвитку апоптозу. 

Отже, сполука КВМ-97 у клітинах грибів викликає цитоморфологічні зміни, зокрема порушення ультраструктури органел реєструється вже через 3 год впливу. Подовження терміну експозиції супроводжується зміною структури мітохондрій. 

Отримані дані дають можливість припустити, що похідне адамантану КВМ-97 викликає загибель клітин шляхом апоптозу, який проявляється через 24 год впливу, а також через порушення енергетичних процесів клітин грибів, що обумовлено змінами у мітохондріях. В інших структурних елементах клітини (клітинна стінка, ядро, вакуолі, ендоплазматичний ретикулюм) виразних цитоморфологічних змін не виявлено.

Похідне адамантану ЮК-23 також викликає зміни ультраструктури C. albicans, при інкубації клітин грибів зі сполукою впродовж 1 год в клітинах контрастувались вакуолі з зернистим вмістом (рис. 6.11).
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Рис. 6.11. Клітини C. albicans через 1 год дії сполуки ЮК-23 у концентрації 4,0 МІК. Електронна мікроскопія, збільшення: ×8000 (А), ×6400 (Б)

Через 24 год інкубації зі сполукою ЮК-23 виявлялись клітини з ознаками ущільнення клітинної оболонки (рис. 6.12). Порівнюючи з інтактним контролем, клітинна стінка втрачала багатошаровість і виявлялась як гомогенний електроннощільний шар. У деяких клітинах з’являлись великокраплинні включення, у ядрі ‑ маргінація хроматину.  
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Рис. 6.12. Клітини C. albicans через 24 год дії сполуки ЮК-23 у концентрації 4,0 МІК. Електронна мікроскопія, збільшення: ×8000

Проведені дослідження показали, що сполука ЮК-23 при дії на дріжджоподібні гриби C. albicans чинить мембранотропну дію, що є характерною особливістю адамантанвмісних сполук, оскільки такі ушкодження зареєстровано і при дії похідного адамантану АМ-166 [10].

Результати електронно-мікроскопічних досліджень впливу адамантанвмісних сполук на ультраструктуру грибів C. albicans свідчать про наявність значних порушень клітинної мембрани (ЮК-23) та енергетичного апарату (КВМ-97).

Таким чином, проведеними дослідженнями ультраструктури мікроорганізмів встановлено, що четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу виявляють мембранотропні властивості, порушують цілісність цитоплазматичної мембрани бактерій P. aeruginosa та S. aureus, а також грибів C. albicans впродовж 1–3 год дії. Подовження терміну інкубації супроводжується дезорганізацією внутрішньої структури, появою дефектних органел (мітохондрій у грибів) та лізисом клітин. 

6.2. Дослідження впливу найбільш активної сполуки на вміст полісахаридів зовнішньої мембрани у клітинах P. aeruginosa
Полісахариди (у вигляді ліпополісахаридів) входять до складу зовнішньої мембрани грамнегативних бактерій [157, 216]. Також полісахариди є компонентом капсули бактерій, утворення якої розглядають як один із способів відповіді клітин на зміни умов навколишнього середовища. Крім того, екзополісахариди є компонентом матриксу біоплівок, у клітинах P. aeruginosa синтезуються щонайменше 3 типи: альгінат, Psl та Pel [217]. 

Вплив сполуки КВМ-97 на вміст полісахаридів у клітинах бактерій оцінювали щодо клінічного штаму P. aeruginosa 449 (МІК 50 мкг/мл). Культуру синьогнійної палички вирощували у рідкому поживному середовищі зі сполукою та препаратами у концентраціях 0,5 МІК та 2,0 МІК протягом 
18–20 год при 37 °С. Меропенем (МІК 6,3 мкг/мл) та гентаміцин (0,4 мкг/мл) були обрані як засоби з антисиньогнійною активністю та різними механізмами дії, що впливають на синтез клітинної стінки та пригнічують синтез білка відповідно. 

Результати проведених експериментів наведено у табл. 6.1 та на рис. 6.13.

Таблиця 6.1

Вплив сполуки КВМ-97 на вміст полісахаридів у клітинах P. aeruginosa 
(мкг/мг сухої біомаси)

	Умови 

експерименту
	КВМ-97
	Гентаміцин
	Меропенем

	0,5 МІК 
	1,04 ± 0,14*
	1,08 ± 0,09*
	1,54 ± 0,17

	2,0 МІК 
	1,59 ± 0,97
	1,19 ± 0,19*
	2,79 ± 0,68*

	Контроль
	1,75 ± 0,22


Примітка.  «*» – відмінності вірогідні щодо інтактного контролю, р < 0,05.
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Рис. 6.13. Вміст полісахаридів у клітинах P. aeruginosa при дії сполуки КВМ-97 (% щодо інтактного контролю) 
Примітка. «*» – відмінності вірогідні щодо інтактного контролю, р < 0,05.

Результати експериментів (табл. 6.1 та рис. 6.13) свідчать, що сполука КВМ-97 у субінгібуючій концентрації сприяє зменшенню вмісту полісахаридів у клітинах P. aeruginosa (на 40,6 %, р < 0,05), порівнюючи з інтактним контролем. Дослідження ультраструктури клітин синьогнійної палички також показали, що інкубування зі сполукою (0,5 МІК) сприяє зменшенню товщини клітинної оболонки (130–170 Å) порівняно з інтактними клітинами (180–200 Å). 

При дії сполуки у концентрації 2,0 МІК вміст полісахаридів у клітинах бактерій відповідає такому у контролі.

Вплив препарату порівняння гентаміцину характеризується зниженням вмісту полісахаридів на 38,5 % та 32,1 % при дії у концентраціях 0,5 МІК та 2,0 МІК відповідно (р < 0,05). 

Меропенем у субінгібуючій концентрації (0,5 МІК) не впливає на кількість полісахаридів у клітинах синьогнійної палички. При дії концентрації 2,0 МІК їх вміст зростає на 59,0 %. Оскільки штам P. aeruginosa є помірно чутливим до меропенему (МІК 6,3 мкг/мл), можна припустити, що збільшення кількості полісахаридів призводить до потовщення капсули зовні клітини та зменшення чутливості до меропенему. Подібні зміни реєструються при дії поліміксину на клітини грамнегативної бактерії K. pneumoniae, резистентної до цього препарату [218]. 

Таким чином, результати досліджень свідчать, що вплив сполуки 
КВМ-97 на склад зовнішньої мембрани грамнегативних бактерій пов’язаний з кількісними змінами загального полісахаридного складу.  

6.3. Дослідження впливу найбільш активних сполук на синтез стеринів у клітинах C. albicans
Ергостерин є основним ліпідом мембрани клітин грибів, що регулює плинність мембрани, її біогенез та функціонування. Синтез стеринів є мішенню для багатьох антифунгальних засобів, зокрема азолів, аліламінів, тіокарбаматів, полієнів та морфолінів. У зв’язку з цим, дослідження механізму антифунгальної дії четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу були спрямовані, насамперед, на вивчення впливу досліджуваних сполук на ергостерин (порушення синтезу чи безпосередня взаємодія з цим ліпідом).
6.3.1. Оцінка можливості хімічної взаємодії сполук КВМ-97 та ЮК-23 з ергостерином
З метою оцінки можливості хімічної взаємодії адамантанвмісних сполук з ергостерином, нами було досліджено спектри комерційного ергостерину (10 мкг/мл, виробник Sigma-Aldrich®, Німеччина) у присутності КВМ-97 та ЮК-23 у концентрації 5 мкг/мл. Ергостерин та сполуки розчиняли у n-гептані. 

Отримані УФ-спектри (рис. 6.14) свідчать про наявність піків поглинання 262 нм, 271 нм, 282 нм та 293 нм, характерних для ергостерину [159]. 
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Рис. 6.14. Спектри поглинання комерційного ергостерину у концентраціях 1 мкг/мл, 5  мкг/мл та 10 мкг/мл

Адамантанвмісні сполуки ЮК-23 та КВМ-97 не мають піків поглинання у УФ-діапазоні спектра – 200–320 нм, що дозволяє досліджувати можливість їх хімічної взаємодії з ергостерином спектрофотометрично. 

Отримані результати наведено на рис. 6.15 та 6.16. 
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Рис. 6.15. УФ-спектр поглинання розчину сполуки ЮК-23 (5,0 мкг/мл) та ергостерину (10,0 мкг/мл)
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Рис. 6.16. УФ-спектр поглинання розчину сполуки КВМ-97 (5,0 мкг/мл) та ергостерину (10,0 мкг/мл)

Отримані результати показали, що сполуки ЮК-23 та КВМ-97 не змінюють спектр поглинання ергостерину, що свідчить про відсутність їх прямої хімічної взаємодії. Отже, механізм антифунгальної дії четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу не може бути обумовлений зв’язуванням зі стеринами мембрани клітин грибів і є відмінним від такого полієнових антифунгальних засобів. 
6.3.2. Дослідження впливу сполук КВМ-97 та ЮК-23 на утворення стеринів у клітинах C. albicans
На наступному етапі досліджень нами було оцінено вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на синтез стеринів клітинами тест-штаму С. albicans NCTC 885/653. Вплив сполук 
ЮК-23 та КВМ-97 досліджували впродовж 24 год інкубації у концентраціях 0,5; 1,0 та 5,0 МІК, що відповідає 0,3; 0,6 та 3,0 мкг/мл для обох речовин. 

УФ-спектри поглинання гептанових екстрактів стеринів клітин C. albicans наведено на рис. 6.17.
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Рис. 6.17. УФ-спектр поглинання гептанових екстрактів стеринів клітин C. albicans за відсутності сполук (А) та при дії ЮК-23 у концентрації 5,0 МІК (Б)

Отримані дані свідчать, що характерні піки поглинання (262 нм, 271 нм, 282 нм та 293 нм) реєструвались як для інтактних клітин грибів (рис. 6.17 А), так і для клітин, вирощених за умови впливу різних концентрацій досліджуваних сполук (рис. 6.17 Б). Зазначені піки поглинання (зокрема, 271 нм, 282 нм та 293 нм) забезпечуються наявністю у складі молекули стерину 
∆5,7-дієнової системи. Вони є характерними не тільки для ергостерину, але й для його попередника – 24(28)-дегідроергостерину (ДГЕ). Останній також має характерний плаский пік поглинання між 220 та 230 нм, який відсутній у спектрі ергостерину [159, 161]. Інші стерини плазматичної мембрани не мають чітких піків у досліджуваному УФ-діапазоні спектра [159].
Оскільки отримані у експериментах записи спектрів у діапазоні 
200–230 нм перевищували верхню межу вимірювання спектрофотометру, це не дало змогу окремо розраховувати вміст ДГЕ та ергостерину в клітинах грибів за формулами (2.3) та (2.4) (див. стор. 63, 64). Розрахунки були проведено із визначенням сумарного вмісту ергостерину та його попередника 
24(28)-дегідроергостерину (далі – стерини) за формулою (2.2) (див. стор. 63). 

Отримані дані наведено у табл. 6.2–6.4.

Таблиця 6.2

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на накопичення стеринів клітинами C. albicans
	Умови експерименту
	ЮК-23
	КВМ-97

	
	Кількість стеринів, %
	% від контролю
	Кількість стеринів, %
	% від контролю

	0,5 МІК 
	1,08 ± 0,38*
	55,7
	0,94 ± 0,05*
	80,0

	1,0 МІК 
	0,42 ± 0,04*
	21,9
	0,88 ± 0,08*
	74,6

	5,0 МІК 
	1,04 ± 0,01*
	53,8
	0,72 ± 0,04*
	60,6

	Контроль
	1,93 ± 0,25
	100,0
	1,18 ± 0,06
	100,0


Примітка.  «*» – відмінності вірогідні щодо інтактного контролю, р < 0,05.

Отримані дані свідчать (табл. 6.2), що вміст стеринів у клітинах C. albicans при дії похідних адамантану знижується. Найбільш виразний ефект реєструється у сполуки ЮК-23, пригнічення у межах 44,3–78,1 % у залежності від концентрації. При внесенні в інкубаційне середовище сполуки КВМ-97 реєструється дозозалежне зниження кількості стеринів на 20,0–39,4 %, порівнюючи з контролем.
Кількісну оцінку вмісту стеринів у клітинах грибів здійснювали за впливом сполук на накопичення біомаси C. albicans. Встановлено (табл. 6.3), що похідні адамантану дозозалежно пригнічують накопичення біомаси внаслідок інгібування росту та розмноження клітин. Найбільш виразний ефект зареєстровано при дії сполук ЮК-23 та КВМ-97 у концентрації 5,0 МІК.

Таблиця 6.3

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на накопичення біомаси клітин  C. albicans

	Умови 

експерименту
	ЮК-23
	КВМ-97

	
	Біомаса, мг
	% від контролю
	Біомаса, мг
	% від контролю

	0,5 МІК
	14,5 ± 2,88*
	52,7
	9,8 ± 0,43*
	83,8

	1,0 МІК
	5,77 ± 1,25*
	21,0
	8,0 ± 0,38*
	68,4

	5,0 МІК
	2,1 ± 0,61*
	7,6
	1,8 ± 0,06*
	15,4

	Контроль
	27,5 ± 4,19
	100
	11,7 ± 0,55
	100


Примітка. «*» – відмінності вірогідні щодо інтактного контролю, р < 0,05.

Таблиця 6.4 

Вміст стеринів (% сухої біомаси) у клітинах C. albicans при інкубації з різними концентраціями сполук ЮК-23 та КВМ-97

	Умови експерименту
	ЮК-23
	КВМ-97

	
	Стерини, 

% сухої біомаси
	% від 

контролю
	Стерини, 

% сухої біомаси
	% від контролю

	0,5 МІК
	0,074 ± 0,026
	105,7
	0,096 ± 0,005
	94,9

	1,0 МІК
	0,073 ± 0,006
	104,3
	0,110 ± 0,009
	108,7

	5,0 МІК
	0,495 ± 0,009*
	704,7
	0,398 ± 0,022*
	392,6

	Контроль
	0,070 ± 0,006
	100
	0,101 ± 0,005
	100


Примітка. «*» – відмінності вірогідні щодо інтактного контролю, р < 0,05.

Результати досліджень щодо впливу сполук на синтез стеринів C. albicans показали (табл. 6.4), що ЮК-23 та КВМ-97 у концентраціях 0,5 МІК та 1,0 МІК не змінюють кількісний вміст стеринів у клітинах C. albicans. Збільшення концентрації до 5,0 МІК супроводжується посиленням синтезу стеринів у 
4–7 разів (р < 0,05) проти показника інтактних клітин. Схожий ефект зареєстровано при дії похідного адамантану АМ-166 [10]. Для відомих антифунгальних засобів такі зміни вмісту ергостерину не є 
характерними [159, 160]. 

Таким чином, механзім дії похідних четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу щодо C. albicans не пов'язаний з порушенням структури стеринів внаслідок утворення комплексів (як у полієнів) або пригніченням їх синтезу (як у азолів, аліламінів тощо). 

6.4. Встановлення мембранотропної активності четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на бар’єрно-транспортні властивості мембран мікроорганізмів оцінювали за здатністю порушувати цілісність цитоплазматичної мембрани та протопластів (клітин без клітинної стінки) бактерій та грибів, а також впливом на функціонування ефлюксних систем бактерій. 

6.4.1. Вплив найбільш активних сполук на проникність цитоплазматичної мембрани бактерій та грибів

Дані літератури свідчать, що внаслідок часткового або повного порушення цілісності цитоплазматичної мембрани реєструється збільшення оптичної густини супернатанту мікробних клітин при 260 нм, що інтерпретується як поява ендогенних низькомолекулярних речовин (переважно нуклеотидів) [219]. 

Порушення бар’єрної функції цитоплазматичної мембрани визначали за виходом ендогенних речовин з клітин тест-штаму S.aureus АТСС 25923 при дії сполук ЮК-23 (МІК 0,6 мкг/мл) та КВМ-97 (МІК 0,6 мкг/мл) згідно з [219, 220]. Як препарати порівняння використано антибактеріальні засоби мірамістин (МІК 5,0 мкг/мл) та азитроміцин (МІК 0,25 мкг/мл), які впливають на цитоплазматичну мембрану та утворення білка відповідно. Сполуки та препарати порівняння досліджували у концентраціях 0,5 МІК; 1,0 МІК; 10,0 МІК; 20,0 МІК та 50,0 МІК.  

Отримані результати наведено у табл. 6.5. 
Таблиця 6.5

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на вихід ендогенних речовин з клітин S.aureus

	Умови експерименту
	Оптична щільність, 260 нм

	
	ЮК-23
	КВМ-97
	Азитроміцин
	Мірамістин

	0,5 МІК
	0,16 ( 0,01
	0,18 ( 0,02*
	0,15( 0,01
	0,17 ( 0,01

	1,0 МІК
	0,16 ( 0,01 #
	0,18 ( 0,04*, #
	0,15( 0,02
	0,29 ( 0,05*

	10,0 МІК
	0,21 ( 0,01*
	0,18 ( 0,04*
	0,17( 0,02
	0,18 ( 0,01*

	20,0 МІК
	0,25 ( 0,01*,#
	0,35 ( 0,01*,**,#
	0,22 ( 0,01*
	0,12 ( 0,05

	50,0 МІК
	0,36 ( 0,02*,#
	0,11 ( 0,01 **
	0,37 ( 0,02*
	0,06 ( 0,01*

	Контроль
	0,13( 0,02


Примітки:

1. «*» – відмінності вірогідні щодо інтактного контролю, р < 0,05;

2. «**» – відмінності вірогідні щодо азитроміцину, р < 0,05;

3. «#» – відмінності вірогідні щодо мірамістину, р < 0,05.
Проведені дослідження показали (табл. 6.5), що сполуки ЮК-23 та ЮК-97 впливають на проникність мембрани S. aureus, про що свідчить дозозалежне збільшення виходу ендогенних речовин, які поглинають світло при 260 нм, порівнюючи з інтактним контролем. 

Оптична густина супернатанту при дії сполуки ЮК-23 (0,5 МІК та 1,0 МІК) відповідала такій клітин контролю, при підвищенні концентрації 
(від 10,0 МІК до 50,0 МІК) спостерігалось поступове збільшення виходу ендогенних речовин, що перевищувало цей показник у контролі (р < 0,05) та статистично не відрізнялось від дії азитроміцину. 

При дії сполуки КВМ-97 у концентраціях 0,5–10,0 МІК вихід внутрішньоклітинного вмісту не залежав від дози сполуки. Збільшення концентрації до 20,0 МІК супроводжувалось різким зростанням виходу ендогенних речовин у супернатант. При 50,0 МІК реєстрували зниження виходу речовин, які поглинають світло при 260 нм, що може бути обумовлено коагуляцією цитоплазми бактеріальної клітини [221].

Препарат порівняння азитроміцин належить до макролідів, механізм дії яких пов’язаний з пригніченням синтезу білка. Проте є дані, що азитроміцин може впливати на цілісність цитоплазматичної  мембрани бактеріальних клітин через взаємодію з фосфоліпідами [222]. Отримані результати свідчать, що азитроміцин у концентраціях 20,0 МІК та 50,0 МІК сприяє підвищенню проникності мембрани, про що свідчить збільшення виходу внутрішньоклітинних речовин. При менших концентраціях (0,5 МІК, 1,0 МІК та 10,0 МІК) даний ефект не реєструвався. 

Мірамістин проявляє мембранотропну дію [223], що підтверджується збільшенням виходу внутрішньоклітинного вмісту при дії у концентрації 1,0 МІК, що вірогідно відрізняється від контролю (р < 0,05). Підвищення концентрації мірамістину призводило до зниження виходу ендогенних речовин, які поглинають світло при 260 нм.   

Отже, проведені дослідження дозволили встановити, що сполуки КВМ-97 та ЮК-23 сприяють збільшенню виходу ендогенних речовин, які поглинають світло при 260 нм, з клітин грампозитивних (S. aureus) бактерій, що свідчить про наявність у них мембранотропних властивостей. 

Для виявлення закономірностей порушення бар’єрної функції цитоплазматичної мембрани різних видів мікроорганізмів у наступних дослідженнях ми оцінювали вплив сполуки КВМ-97 (МІК 50,0 мкг/мл) на клітини грамнегативної бактерій P. aeruginosa 449. Як препарати порівняння обрано меропенем (МІК 6,3 мкг/мл) та гентаміцин (МІК 0,4 мкг/мл), механізм дії яких обумовлений впливом на синтез клітинної стінки та синтез білка відповідно. Сполуку та препарати порівняння досліджували у концентраціях 0,5 МІК, 1,0 МІК, 5,0 МІК, 10,0 МІК та 20,0 МІК. 
Результати дослідження наведено у табл. 6.6.

Таблиця 6.6

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на вихід ендогенних речовин з клітин P. aeruginosa

	Умови експерименту
	Оптична щільність, 260 нм

	
	КВМ-97
	Меропенем
	Гентаміцин

	0,5 МІК
	0,10 ( 0,04
	0,11 ( 0,01
	0,11 ( 0,01

	1,0 МІК
	0,10 ( 0,01
	0,13 ( 0,02
	0,13 ( 0,03

	5,0 МІК
	0,15 ( 0,01*
	0,15 ( 0,01*
	0,14 ( 0,01

	10,0 МІК
	0,18 ( 0,02*
	0,18 ( 0,01*
	0,15 ( 0,02*

	20,0 МІК
	0,12 ( 0,01**,#
	0,21 ( 0,01*
	0,19 ( 0,01*

	Контроль
	0,10 ( 0,02


Примітки:

1. «*» – відмінності вірогідні щодо інтактного контролю, р < 0,05;

2. «**» – відмінності вірогідні щодо меропенему, р < 0,05;

3. «#» – відмінності вірогідні щодо гентаміцину, р < 0,05.
Отримані дані (табл. 6.6) свідчать, що похідне адамантану КВМ-97 змінює проникність мембрани, сприяє збільшенню виходу ендогенних речовин з клітин P. aeruginosa. Оптична густина супернатанту при дії сполуки у концентраціях 0,5 МІК та 1,0 МІК відповідала такій інтактних клітин. 

Підвищення концентрації КВМ-97 до 10,0 МІК супроводжувалось зростанням виходу внутрішньоклітинного вмісту, що вірогідно перевищувало цей показник у контролі та не відрізнялось від дії препаратів порівняння. Сполуці у максимальній дослідженій концентрації (20,0 МІК) притаманно зниження виходу ендогенних речовин, які поглинають світло при 260 нм.

Встановлено, що препарат порівняння меропенем також збільшує проникність мембрани P. aeruginosa [224]. Отримані дані свідчать, що при інкубуванні з меропенемом у концентраціях 5,0–20,0 МІК реєструвалось дозозалежне зростання виходу внутрішньоклітинних речовин, при менших концентраціях (0,5 та 1,0 МІК) зазначений ефект не спостерігався.

Аміноглікозидний антибіотик гентаміцин, як і меропенем, також підвищує проникність мембрани бактерій [225], що підтверджується отриманими даними. У концентраціях, що перевищують 10,0 МІК, реєструється зростання виходу внутрішньоклітинних речовин у порівнянні з інтактними клітинами (р < 0,05). 

Таким чином, проведені дослідження показали, що четвертинні солі 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу можуть проявляти мембранотропні властивості щодо грампозитивних (S. aureus) та грамнегативних (P. aeruginosa) бактерій. 

На наступному етапі ми оцінювали вплив різних концентрацій сполук 
ЮК-23 та КВМ-97 на проникність мембрани дріжджоподібних грибів C. albicans NCTC 665/853. Як препарат порівняння використовували полієновий антибіотик ністатин (МІК 1,25 мкг/мл), механізм дії якого пов’язаний з порушенням цілісності мембрани [226]. Сполуки та препарат досліджували у концентраціях 0,5 МІК, 1,0 МІК, 10,0 МІК, 20,0 МІК та 50,0 МІК. 

Згідно з отриманими даними (табл. 6.7), адамантанвмісні сполуки порушують цілісність цитоплазматичної мембрани C. albicans, про що свідчить зміна оптичної густини супернатанту. При дії сполуки ЮК-23 реєструється дозозалежне зростання виходу ендогенних речовин, що поглинають світло при 260 нм, з максимумом при 50,0 МІК, що вірогідно відрізняється від значень контролю (р < 0,05). 

Сполука КВМ-97 сприяє максимальному виходу внутрішньоклітинних речовин у концентрації 10,0 МІК. Збільшення концентрацій похідного адамантану до 20,0 МІК та 50,0 МІК супроводжувалось зниженням виходу ендогенних речовин, які поглинають світло при 260 нм.  

Препарат порівняння ністатин проявляє мембранотропну дію внаслідок утворення «пор» у цитоплазматичній мембрані, що супроводжується виходом ендогенних речовин з клітини [226]. При його дії спостерігається дозозалежне зростання виходу речовин, які поглинають світло при 260 нм, з максимумом при 50,0 МІК. 

Таблиця 6.7

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на вихід ендогенних речовин з клітин C. albicans  
	Умови експерименту
	Оптична щільність, 260 нм

	
	ЮК-23
	КВМ-97
	Ністатин

	0,5 МІК
	0,16 ± 0,01
	0,17 ± 0,01
	0,18 ± 0,01 

	1,0 МІК
	0,17 ± 0,01 
	0,18 ± 0,01
	0,18 ± 0,01 

	10,0 МІК
	0,18 ± 0,01**
	0,26 ± 0,02*,**
	0,21 ± 0,01*

	20,0 МІК
	0,19 ± 0,01*,**
	0,23 ± 0,02*,**
	0,27 ± 0,02*

	50,0 МІК
	0,24 ± 0,02*,**
	0,23 ± 0,02*,**
	0,37 ± 0,01*

	Контроль
	0,16 ( 0,03


Примітки:

1. «*» – відмінності вірогідні щодо інтактного контролю, р < 0,05;

2. «**» – відмінності вірогідні щодо ністатину, р < 0,05.

Таким чином, проведені дослідження дозволили встановити, що четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу сприяють збільшенню проникності цитоплазматичної мембрани, про що свідчить вихід ендогенних речовин, які поглинають світло при 260 нм, з клітин бактерій (S. aureus та P. aeruginosa) та грибів (C.albicans). Це підтверджує наявність у сполук мембранотропних властивостей. Виявлено певні відмінності у характері дії досліджуваних речовин. Так, інкубація бактерій та грибів зі сполукою ЮК-23 супроводжується поступовим зростанням виходу внутрішньоклітинного вмісту із максимумом при 50,0 МІК. При дії КВМ-97 максимальний вихід ендогенних речовин реєструється у діапазоні концентрацій від 10,0 МІК (P. aeruginosa, C.albicans) до 20,0 МІК (S. aureus). Підвищення концентрації сполуки призводить до зниження виходу речовин, які поглинають світло при 260 нм, що може бути обумовлено коагуляцією цитоплазми бактеріальної клітини [221].

6.4.2. Визначення чутливості протопластів бактерій та грибів до дії найбільш активних сполук

Мембранотропну активність також оцінювали за здатністю сполук ЮК-23 та КВМ-97 зумовлювати лізис протопластів (клітин, позбавлених клітинної стінки). Дослідження проведені з використанням тест-штаму 
E. coli ATCC 25922. Препаратами порівняння слугували цефтриаксон (вплив на синтез клітинної стінки) та левофлоксацин (вплив на синтез ДНК), які виявляють мембранотропну активність [227, 228]. МІК сполуки ЮК-23 щодо E. coli становила 10,0 мкг/мл, МІК КВМ-97 – 2,5 мкг/мл, МІК цефтриаксону – 1,0 мкг/мл, МІК левофлоксацину – 0,15 мкг/мл. Сполуки та препарати порівняння досліджували у концентрації 10,0 МІК. Термін спостереження становив 15 та 30 хв після додавання розчинів сполук та препаратів. 

Результати досліджень (табл. 6.8) свідчать, що адамантанвмісні сполуки зумовлюють лізис протопластів E. coli, ступінь прояву дії залежить від тривалості впливу на клітини. 

Встановлено, що через 15 хв інкубування протопласти виявились найбільш чутливими до дії сполуки ЮК-23, за кількістю лізованих клітин (58,2 %) похідне адамантану не поступалось препарату порівняння цефтриаксону (55,5 %). Слабка літична активність щодо протопластів E. coli спостерігалась у сполуки КВМ-97 та препарату порівняння левофлоксацину, 14,5 % та 24,6 % відповідно.  

Через 30 хв інкубування досліджувані сполуки та препарати достовірно знижували кількість протопластів кишкової палички, порівнюючи з контролем. Найбільш виразна активність у зазначений термін спостереження виявлена при дії ЮК-23, сполука у концентрації 10,0 МІК сприяє лізису 77,0 % протопластів і за цим показником вірогідно перевершує препарати порівняння цефтриаксон та левофлоксацин (54,1 % та 32,1 % зруйнованих протопластів відповідно, 
p < 0,05). При додаванні сполуки КВМ-97 до інкубаційного середовища реєстрували лізис 57,8 % протопластів. 

Таблиця 6.8

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на протопласти бактерій E. coli

	Умови експерименту
	Кількість цілих протопластів

	
	15 хвилин
	30 хвилин

	
	Од.
	%
	Од.
	%

	ЮК-23
	9,2 ± 0,8*,#
	41,8
	7,2 ± 0,8*,**,#
	33,0

	КВМ-97
	18,8 ± 0,8*,**
	85,5
	9,0 ± 0,7*,#
	41,3

	Цефтриаксон
	9,8 ± 0,8*
	44,5
	10,0 ± 1,0*
	45,9

	Левофлоксацин
	16,4 ± 0,5*
	75,4
	14,8 ± 0,4*
	67,9

	Контроль
	22,0 ± 0,7
	100
	21,8 ± 0,8
	100


Примітки:

1. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідного терміну у контролі, p < 0,05;

2. «**» – відмінності вірогідні щодо відповідного терміну цефтриаксону, p < 0,05;

3. «#» – відмінності вірогідні щодо відповідного терміну левофлоксацину, p < 0,05.

Проведеними дослідженнями встановлено, що четвертинні солі 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу здатні лізувати протопласти грамнегативних бактерій (E. coli), що свідчить про їх мембранотропні властивості.
На наступному етапі ми оцінювали вплив сполук ЮК-23 та КВМ-97 на протопласти дріжджоподібних грибів C. albicans NCTC 665/853. Препаратом порівняння було обрано флуконазол, механізмом дії якого є пригнічення синтезу ергостерину. МІК сполук ЮК-23 та КВМ-97 щодо C. albicans становила 0,6 мкг/мл, МІК флуконазолу – 1,25 мкг/мл. Сполуки та препарат порівняння досліджували у концентрації 5,0 МІК, термін спостереження становив 15 та 60 хв після їх внесення. 

Отримані результати наведено у табл. 6.9.

Таблиця 6.9

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на протопласти дріжджоподібних грибів C. albicans 
	Умови експерименту
	Кількість цілих протопластів 

	
	15 хвилин
	60 хвилин

	
	Од.
	%
	Од.
	%

	ЮК-23
	24 ± 3,4*,**
	42,6
	22,3 ± 2,9*
	34,0

	КВМ-97
	32,6 ± 5,5*,**
	49,8
	21,4 ± 3,7*
	37,9

	Флуконазол
	49 ± 9,8*
	74,9
	19,4 ± 1,7*
	34,4

	Контроль
	65,4 ± 9,1
	100
	56,4 ± 7,3
	100


Примітки:

1. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідного терміну у контролі, p < 0,05;

2. «**» – відмінності вірогідні щодо відповідного терміну флуконазолу, p < 0,05.

Отримані результати досліджень (табл. 6.9) свідчать, що протопласти C. albicans виявили чутливість до дії досліджуваних сполук. 

Встановлено, що через 15 хв експозиції зі сполукою ЮК-23 кількість лізованих клітин становила 57,4 %, КВМ-97 – 50,2 %. Флуконазол у концентрації 5,0 МІК сприяв загибелі 25,1 % протопластів C. albicans. 

Літична активність сполук протягом 60 хв спостереження збільшувалась та складала у ЮК-23 – 66,0 %; КВМ-97 – 62,1 %; за цим показником вони не відрізнялись від  флуконазолу (65,6 %).

Дослідження, проведені з бактеріями (E. coli) та грибами (C. albicans) свідчать, що сполуки ЮК-23 та КВМ-97 у концентраціях 5,0–10,0 МІК впродовж 30-60 хв інкубації зумовлюють лізис 58,7–66,7 % протопластів, незалежно від виду мікроорганізмів. 

Таким чином, результати проведених досліджень показали, що четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу здатні порушувати цілісність мембрани мікроорганізмів, а також викликати лізис протопластів бактерій та грибів, що свідчить про наявність у цих сполук мембранотропних властивостей.

6.4.3. Функціонування ефлюксних систем бактерій при дії КВМ-97

Зовнішня мембрана грамнегативних бактерій має асиметричну структуру, до складу внутрішнього шару якої входять фосфоліпіди, до зовнішнього –  ліпополісахариди, а між ними розташовані поринові канали, через які до клітини транспортуються невеликі гідрофільні речовини. Викид речовин назовні забезпечується ефлюксними помпами, що належать до різних родин. У клітинах P. aeruginosa виявлено 12 помп родини RND (resistance–nodulation–division), які відіграють головну роль у резистентності цього мікроорганізму до антимікробних засобів. Основними є чотири помпи: MexA–MexB–OprM, MexC–MexD–OprJ, MexE–MexF–OprN та MexX–MexY–OprM [217, 230].

Активація MexA–MexB–OprM супроводжується появою стійкості до більшості β–лактамів (окрім іміпенему), хінолонів, макролідів, тетрациклінів, хлорамфеніколу та триметоприму, а також деяких амфіфільних молекул, дезінфектантів, барвників, розчинників тощо [216, 230]; MexC–MexD–OprJ – до цефепіму, цефпірому, меропенему, а також хінолонів, макролідів, тетрацикліну та хлорамфеніколу [231]; MexE–MexF–OprN – визначає стійкість до хінолонів, карбапенемів, хлорамфеніколу та триметоприму [232]; MexX–MexY–OprM – до хінолонів, макролідів, аміноглікозидів, тетрацикліну та еритроміцину [233]. Отже, ефлюксні помпи є частиною механізму захисту мікробної клітини не лише від несприятливих факторів середовища, але й від антимікробних засобів.  

Активність ефлюксних помп клітин P. aeruginosa у присутності сполуки КВМ-97 визначали флюорометричним методом з використанням бромистого етидію (EtBr) у якості субстрату.

Активний ефлюкс призводить до зниження рівня EtBr у клітинах і, як наслідок, до зниження флюоресценції, водночас, інгібування помп посилює її [216]. Це свідчить про доцільність застосовування бромистого етидію для оцінки балансу між накопиченням та ефлюксом у бактеріальних клітинах. 

Вплив сполук на транспортні системи синьогнійної палички оцінювали за активністю ефлюксних помп клінічного штаму P. aeruginosa 449 з помірною чутливістю до меропенему. Похідне адамантану КВМ-97 застосовували у концентраціях 10 мкг/мл (0,2 МІК) та 25 мкг/мл (0,5 МІК). Додавання в інкубаційне середовище розчинів з більшою концентрацією сполуки супроводжувалось його помутнінням, що впливало на оцінку результатів. Дослідження проведені у порівнянні з хлорпромазином (20 мкг/мл), що є інгібітором ефлюксних помп родини RND [165, 234]. Розчини сполуки та хлорпромазину вносили через 10 хв від початку дослідження. Результати реєстрували впродовж 60 хв. 
Дані щодо впливу сполуки КВМ-97 та хлорпромазину на функціонування ефлюксних помп, а саме на накопичення бромистого етидію, наведено на рис. 6.18 та 6.19. 
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Рис 6.18. Накопичення бромистого етидію у клітинах P. aeruginosa у присутності сполуки КВМ-97 

Отримані дані (рис. 6.18) свідчать, що клітини P. aeruginosa впродовж усього терміну дослідження накопичують бромистий етидій. Додавання сполуки КВМ-97 до інкубаційного середовища сприяє дозозалежному збільшенню накопичення бромистого етидію клітинами, порівнюючи з контролем (p < 0,05). У концентрації 25 мкг/мл (0,5 МІК) сполука за ефектом не поступається хлорпромазину. Слід зазначити, що збільшення накопичення бромистого етидію при дії КВМ-97 реєструється через 20 хв (близько 50 % від накопиченого у клітині), при дії хлорпромазину – тільки через 40 хв.

За даними літератури [165] відсутність глюкози в інкубаційному середовищі знижує активність ефлюксних помп, тому дослідження також було проведено у відповідних умовах (рис. 6.19). 
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Рис 6.19. – Накопичення бромистого етидію у клітинах P. aeruginosa у присутності сполуки КВМ-97 у середовищі без глюкози 

Результати досліджень (рис. 6.19) впливу КВМ-97 на ефлюкс показали, що за відсутності глюкози в інкубаційному середовищі змін інтенсивності накопичення EtBr клітинами P. aeruginosa не виявлено. При цьому вміст бромистого етидію в інтактних клітинах та у присутності хлорпромазину знизився у 2,87 та 3,41 рази відповідно. 

Отримані дані (табл. 6.10 та див. рис. 6.18, 6.19) свідчать, що у середовищі з глюкозою сполука КВМ-97 сприяє активному накопиченню бромистого етидію у клітинах P. aeruginosa. Так, при концентрації 10 мкг/мл накопичення EtBr зростає на 114,0 %, при 25 мкг/мл – на 252,0 %, порівнюючи з контролем.

Вплив адамантанвмісної сполуки на ефлюксні помпи є енергонезалежним процесом, про що свідчить відсутність змін накопичення бромистого етидію при дії КВМ-97 за відсутності глюкози, водночас, вміст EtBr у інтактних клітинах знижується з 12,2 ум.од до 4,25 ум.од.

Таблиця 6.10

Вплив похідного адамантану КВМ-97 на накопичення бромистого етидію у клітинах P. aeruginosa
	Умови експерименту
	Зміна флюоресценції (через 60 хв)

	
	Глюкоза (0,4 %)
	Без глюкози

	
	ум.од
	%
	ум.од
	%

	КВМ-97 (10 мкг/мл)
	26,0 ± 1,3*,**
	214
	25,5 ± 0,7*,**
	600

	КВМ-97 (25 мкг/мл)
	43,0 ± 1,0*
	352
	45,0 ± 1,4*,**
	1059

	Хлорпромазин (20 мкг/мл)
	41,0 ± 3,3*
	336
	12,0 ± 2,8*
	282

	Контроль
	12,2 ± 2,8 
	100
	4,25 ± 0,6
	100


Примітки:

1. «*»  – відмінності вірогідні щодо контролю, р < 0,05;

2. «**»  – відмінності вірогідні щодо хлорпромазину, р < 0,05.

Таким чином, отримані результати проведених досліджень показали, що четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу здатні впливати на бар’єрно-транспортні властивості мембран мікроорганізмів, зокрема  порушувати їх цілісність, викликати лізис протопластів бактерій та грибів, а також змінювати активність ефлюксних помп.

6.5. Вивчення змін внутрішньоклітинних процесів у бактерій та грибів при дії четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на внутрішньоклітинні процеси оцінювали за вмістом у клітинах мікроорганізмів білка та жирних кислот, активністю дихання та зміною активності ферментів. 

6.5.1. Вміст білка у клітинах бактерій та грибів за умов впливу найбільш активних сполук
Одним із механізмів специфічної дії антимікробних засобів є їх вплив на синтез білка. Такий механізм інгібувальної активності притаманний макролідам, зареєстровано при дії аміноглікозидів, хлорамфеніколу та тетрациклінів, які виявляють бактеріостатичну дію за рахунок порушення утворення білка [53]. 

Вплив сполуки КВМ-97 на вміст білка у клітинах бактерій оцінювали щодо P. aeruginosa 449 та S. aureus ATCC 25923. Як препарати порівняння використано інгібітори синтезу білка – гентаміцин та тобраміцин, а також інгібітор синтезу клітинної стінки – меропенем. Вплив сполук та препаратів досліджували у концентрації 0,5 МІК. 

Отримані дані наведено у табл. 6.11 та 6.12. 

Таблиця 6.11

Вплив сполуки КВМ-97 на вміст білка у клітинах P. aeruginosa 

	Умови 

експерименту
	Білок

	
	мкг/мкг сухої біомаси
	%

	КВМ-97 
	410,9 ± 34,3*,**,#
	70,7

	Гентаміцин 
	302,6 ± 35,9*
	52,1

	Меропенем 
	624,6 ± 74,7
	107,5

	Інтактний контроль
	580,9 ± 47,0
	100


Примітки:

1. «*»  – відмінності вірогідні щодо контролю, р < 0,05;

2. «**»  – відмінності вірогідні щодо гентаміцину, р < 0,05;

3. «#» – відмінності вірогідні щодо меропенему, р < 0,05.

Експериментально встановлено (табл. 6.11), що сполука КВМ-97 у концентрації 0,5 МІК сприяє зниженню вмісту білка у клітинах P. aeruginosa на 29,3 %, а гентаміцин – на 47,9 %, порівнюючи з контролем. При інкубації з меропенемом кількість білка у клітинах P. aeruginosa вірогідно не змінюється. 

Результати щодо накопичення білка у клітинах грампозитивних бактерій (S. aureus) при дії похідного адамантану КВМ-97 наведено у табл. 6.12.

Таблиця 6.12

Вплив сполуки КВМ-97 на вміст білка у клітинах S. aureus
	Умови 

експерименту
	Білок

	
	мкг/мкг сухої біомаси
	%

	КВМ-97 
	331,8 ± 98,5*
	48,1

	Тобраміцин
	232,7,6 ± 80,6*
	33,7

	Інтактний контроль
	689,9 ± 68,1
	100


Примітка. «*»  – відмінності вірогідні щодо контролю, р < 0,05.

Отримані результати (табл. 6.12) свідчать, що сполука КВМ-97 впливає на вміст білка у клітинах S. aureus. Після експозиції бактерій зі сполукою у концентрації 0,5 МІК впродовж 24 год реєструється зниження кількості білка в клітинах золотистого стафілококу на 51,9 %, що вірогідно не відрізняється від такого при дії препарату порівняння тобраміцину (66,3 %). 

Отже, похідне четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу (КВМ-97) сприяє зниженню вмісту білка у клітинах бактерій, прояв ефекту залежить від виду мікроорганізмів. 

На наступному етапі ми оцінювали вплив сполуки ЮК-23 на вміст білка у клітинах дріжджоподібних грибів C. albicans NCTC 665/853. Сполуку досліджували у концентраціях 0,5 МІК (0,3 мкг/мл) та 1,0 МІК (0,6 мкг/мл). 

Отримані дані відображено у табл. 6.13.

Таблиця 6.13

Вплив сполуки ЮК-23 на вміст білка у клітинах C. albicans
	Умови 

експерименту
	Білок

	
	мкг/мкг сухої біомаси
	%

	0,5 МІК
	40,1 ± 2,9*
	123,0

	1,0 МІК
	30,3 ± 1,8
	93,2

	Інтактний контроль
	32,6 ± 2,8
	100


Примітка.  «*»  – відмінності вірогідні щодо контролю, р < 0,05.

Результати проведених досліджень (табл. 6.13) не виявили інгібувального впливу похідного адамантану на утворення білка у клітинах грибів. При дії сполуки ЮК-23 у концентрації 0,5 МІК реєструється підвищення рівня білка на 23,0 %, при збільшенні концентрації до 1,0 МІК його вміст відповідає такому контролю. Вплив сполуки у зазначеній концентрації на утворення білка зумовлений типом інгібувального ефекту (бактерицидна дія та тривалий термін інкубування, 24 год). 

Таким чином, четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу знижують вміст білка у клітинах бактерій (S. aureus, P. aeruginosa) та не впливають на його кількість у клітинах грибів (C. albicans).
6.5.2. Вплив сполуки КВМ-97 на жирнокислотний склад E. coli
Основним компонентом фосфоліпідів мембран бактерій є жирні кислоти, від властивостей яких, зокрема довжини ланцюга, насиченості, відносного вмісту в клітині, залежать плинність мембран, стійкість клітин до температур, гідрофобність. Зміни жирнокислотного складу ліпідів розглядають як один із можливих способів захисту бактеріальної клітини в умовах стресу, у тому числі обумовленого впливом антимікробних засобів [235]. 

Вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на жирнокислотний склад мікроорганізмів проведені з використанням тест-штаму E. coli АТСС 25922. Культуру кишкової палички вирощували у рідкому поживному середовищі  протягом 24 год при 35–37 ºС, щільність інокуляту складала 106 КУО/мл. У дослідженні використана сполука КВМ-97 у концентрації 0,5 МІК (1,25 мкг/мл). 

Результати проведених експериментів наведено у табл. 6.14 та на 
рис. 6.20, 6.21.
Таблиця 6.14 

Вплив сполуки КВМ-97 на загальний жирнокислотний склад 
(% до загальної суми піків) E. сoli

	Жирні кислоти
	Контроль
	КВМ-97

	Додеканова  (С12:0)
	0,88 ± 0,05
	1,23 ± 0,06*

	Тридеканова  (С13:0)
	9,82 ± 0,46
	10,14 ± 0,51

	Тетрадеканова (С14:0)
	8,78 ± 0,36
	9,35 ± 0,39

	Пентадеканова  (С15:0)
	5,08 ± 0,27
	4,89 ± 0,21

	Ізо-пентадеканова  (С15:0)
	9,26 ± 0,45
	9,74 ± 0,59

	Ізо -гексадеканова  (С16:0)
	2,05 ± 0,08
	2,07 ± 0,08

	Гексадеканова  (С17:0 )
	44,16 ± 2,09
	50,81 ± 1,71*

	Гептадеканова  (С17:0)
	1,39 ± 0,06
	1,64 ± 0,06*

	Ізо-гептадеканова (С17:0)
	5,08 ± 0,21
	3,91 ± 0,14*

	Октадеканова  (С18:0 )
	5,02 ± 0,27
	5,31 ± 0,30

	Ізо-октадеканова  (С18:0 )
	1,1 ± 0,09
	1,08 ± 0,08

	не ідентифіковані Х
	7,38 ± 0,44
	– *


Примітки:  

1. «*» – відмінності вірогідні щодо контролю, р < 0,05; 

2. «–» – компонент відсутній.
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Рис. 6.20. Хромато-мас-спектрограма метилових ефірів жирних кислот E. coli (інтактний контроль)
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Рис. 6.21. Хромато-мас-спектрограма метилових ефірів жирних кислот E. coli при дії КВМ-97 
Отримані дані свідчать (табл. 6.14 та рис. 6.20), що в інтактних клітинах кишкової палички виявлені характерні для цього мікроорганізму жирні кислоти, а саме – гексадеканова (44,16 %), тридеканова (9,82 %), тетрадеканова (8,78 %) та інші. 

Сполука КВМ-97 у субінгібуючій концентрації (0,5 МІК) здатна порушувати синтез жирних кислот у клітинах E. сoli (див. табл. 6.14 та рис. 6.21), її дія реалізується збільшенням вмісту додеканової (у 1,4 рази), гексадеканової (у 1,15 разів) та гептадеканової (у 1,2 рази) кислот, а також зниженням кількості ізо-гептадеканової кислоти (у 1,3 рази), порівнюючи з контролем (р < 0,05). 

Таким чином, сполука КВМ-97 у субінгібуючій концентрації (0,5 МІК) порушує склад жирних кислот клітин кишкової палички, що може вплинути на властивості мембрани клітини та її проникність. 

6.5.3. Вплив найбільш активних сполук на активність дихання та ферментативні процеси  у клітинах бактерій та грибів

Енергозабезпечення бактеріальної клітини у великій мірі залежить від структури та функції цитоплазматичної мембрани. Антимікробні засоби з мембранотропною дією, впливаючи на ферменти дихального ланцюга або окисного фосфорилювання, порушують енергозабезпечення і функціонування мікробної клітини. Показано, що антимікробні засоби з бактерицидною дією активують дихання у клітинах бактерій, а з бактеріостатичною, навпаки, його сповільнюють [236]. 

Для встановлення можливого порушення четвертинними солями 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу енергетичних процесів у клітинах мікроорганізмів, ми досліджували їх вплив на інтенсивність дихання.

Експерименти щодо впливу похідних адамантану на дихання бактерій проводили на клітинах грамнегативних бактерій P. aeruginosa 2094 (сполука КВМ-97) та E. сoli АТСС 25922 (сполука ЮК-23), які знаходились у стаціонарній фазі росту, вміст білка у суспензії становив 0,5–1,0 мг/мл.

Відомо, що до електрон-транспортної системи P. aeruginosa належать 17 респіраторних дегідрогеназ [237, 238]. Вплив сполук на активність дихання досліджували при внесенні в інкубаційне середовище глутамату та сукцинату, субстратів для глутаматдегідрогенази та сукцинатдегідрогенази. Малонат і ротенон використовували як їх специфічні інгібітори відповідно.

Сполуку КВМ-97 досліджували у концентраціях 50,0 мкг/мл (1,0 МІК) та 25,0 мкг/мл (0,5 МІК). Як препарат порівняння обрано меропенем (МІК 6,3 мкг/мл). Контролем слугували інтактні клітини без впливу сполуки або препаратів порівняння. 

За отриманими полярограмами розраховували активність ендогенного (Vенд) та субстратного (Vсуб) дихання за умови відсутності та наявності субстратів для ферментів дихального ланцюга відповідно. 

Отримані дані наведено у табл. 6.15 та на рис. 6.22.

Таблиця 6.15 

Вплив сполуки КВМ-97 на активність ендогенного (Vенд) та субстратного (Vсуб) дихання P. aeruginosa
	Умови 

експерименту
	Активність дихання, нмоль О2 × хв-1 × мг-1 білка

	
	без субстратів (Vенд)
	субстрат (Vсуб)

	
	
	глутамат
	сукцинат

	КВМ-97 (0,5 МІК)
	16,0 ± 1,0 *
	18,0 ± 1,0 *
	25,0 ± 0,9

	КВМ-97 (1,0 МІК)
	0 *
	15,5 ± 1,0 *
	0 *

	Меропенем (0,5 МІК)
	0 *
	15,0 ± 1,1 *
	27,0 ± 0,8

	Меропенем (1,0 МІК)
	0 *
	0 *
	0 *

	Контроль
	20,0 ± 1,1
	25,2 ± 1,1
	27,6 ± 1,1


Примітка. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідного контролю, 
р < 0,05.
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Рис. 6.22. Активність дихання P. aeruginosa при дії сполуки КВМ-97 та меропенему (МЕР) (% щодо інтактного контролю): ендогенне дихання (А), субстратне дихання за наявності глутамату (Б) та сукцинату (В) 

Примітка.  «*»  – відмінності вірогідні щодо контролю, р < 0,05.

Проведені дослідження показали (табл. 6.15), що внесення субстратів окиснення збільшує швидкість субстратного дихання (Vсуб) клітин P. aeruginosa у порівнянні з інтактними клітинами (20,0 нмоль О2 × хв-1 × мг-1 білка), що зумовлено впливом субстратів глутамату (25,2 нмоль О2 × хв-1 × мг-1 білка) та сукцинату (27,6 нмоль О2 × хв-1 × мг-1 білка).

Сполука КВМ-97 у концентрації 0,5 МІК знижує активність ендогенного дихання на 20,0 % у порівнянні з контролем (рис. 6.22 А). Збільшення концентрації до 1,0 МІК викликає повне пригнічення дихання (100,0 %), що не відрізняється від дії препарату порівняння меропенему.

В умовах окиснення глутамату (табл. 6.15 та рис. 6.22 Б) внесення КВМ-97 супроводжувалось дозозалежним зниженням швидкості дихання на 38,5 % (1,0 МІК) та 29,5 % (0,5 МІК). При окисненні сукцинату (табл. 6.15 та 
рис. 6.22 В) найвиразніший ефект спостерігався при дії сполуки КВМ-97 у концентрації 1,0 МІК, реєструвалось повне пригнічення дихання P. aeruginosa. Внесення субінгібуючої концентрації (0,5 МІК) не впливало на активність дихання синьогнійної палички.

У присутності препарату порівняння меропенему в обох досліджуваних концентраціях реєструвалось повне (100 %) пригнічення ендогенного дихання у клітинах P. aeruginosa. Внесення меропенему в субінгібуючій концентрації (0,5 МІК) у середовище з глутаматом супроводжувалось зниженням активності дихання на 40,5 %, у присутності субстрату окиснення сукцинату активність дихання відповідала такій у контролі. Збільшення концентрації меропенему (1,0 МІК) призводило до повного пригнічення дихання.
Отже, похідне адамантану КВМ-97 у субінгібуючій концентрації (0,5 МІК) знижує інтенсивність ендогенного (на 20 %) та субстратного дихання
(на 29,5–40,5 %) у клітинах синьогнійної палички. Слід зазначити, що при додаванні сполуки у концентрації 1,0 МІК у середовище з глутаматом повного пригнічення субстратного дихання не виявлено, на відміну від несубстратного ендогенного дихання та окиснення сукцинату. Це дозволяє припустити, що КВМ-97 може порушувати глутамат-залежні метаболічні процеси, оскільки присутність глутамату в поживному середовищі нівелює пригнічення дихання, обумовлене сполукою. 
Дослідження впливу четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на енергетичні процеси E. сoli АТСС 25922 проводили з використанням сполуки ЮК-23 (МІК 10 мкг/мл). Препаратом порівняння слугував фуразолідон (МІК 0,3 мкг/мл), механізм дії якого пов’язаний з впливом на дихання мікроорганізмів [53]. Сполуку та препарат використовували у концентрації 0,5 МІК.  
Отримані дані наведено у табл. 6.16 та на рис. 6.23. 

Таблиця 6.16

Вплив сполуки ЮК-23 на активність ендогенного (Vенд) та субстратного (Vсуб) дихання E. сoli
	Умови 

експерименту
	Активність дихання, нмоль О2 × хв-1 × мг-1 білка

	
	без субстратів (Vенд)
	субстрат (Vсуб)

	
	
	глутамат
	сукцинат

	ЮК-23 (0,5 МІК)
	12,3 ± 1,5*
	32,3 ± 1,7*
	23,7 ± 1,0*

	Фуразолідон (0,5 МІК)
	12,4 ± 1,3*
	38,7 ± 2,0*
	43,0 ± 2,3*

	Контроль
	22,4 ± 1,8
	28,0 ± 1,5
	27,0 ±1,1


Примітка. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідного контролю, 
р < 0,05.

Результати досліджень (табл. 6.16) свідчать, що у клітинах E. сoli при додаванні глутамату та сукцинату спостерігається збільшення швидкості субстратного дихання порівняно з ендогенним.
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Рис. 6.23. Активність дихання E. сoli при дії сполуки ЮК-23 та фуразолідону (ФУР) (% щодо інтактного контролю): ендогенне дихання (А), субстратне дихання за наявності глутамату (Б) та сукцинату (В)
Примітка.  «*»  – відмінності вірогідні щодо контролю, р < 0,05.

Оцінка активності ендогенного дихання (табл. 6.16 та рис. 6.23 А) показала, що сполука ЮК-23 у концентрації 0,5 МІК знижує швидкість дихання до 12,3 нмоль О2 × хв-1 × мг-1 білка. Пригнічувальний ефект становить 45,1 %, що відповідає такому фуразолідону. 

Встановлено, що похідне адамантану збільшує інтенсивність дихання на 15,4 % при окисненні глутамату (табл. 6.16 та рис. 6.23 Б), порівнюючи з контролем. За умови наявності в інкубаційному середовищі сукцинату 
(табл. 6.16 та рис. 6.23 В) при дії ЮК-23 швидкість субстратного дихання зменшується на 12,2 %. 

Препарат порівняння фуразолідон у концентрації 0,5 МІК сприяє підвищенню активності дихання, порівнюючи з інтактними клітинами, на 38,5 % та на 59,6 % при окисненні субстратів глутамату та сукцинату відповідно. Такі зміни, ймовірно, обумовлені прискоренням метаболічних процесів, спрямованих на відновлення нормального функціонування клітин. 
Отже, сполука ЮК-23 у субінгібуючій концентрації знижує активність ендогенного дихання E. coli на 45,0 %, вплив на субстратне дихання менш виразний. У концентрації 0,5 МІК при окисненні глутамату реєструється незначне підвищення, сукцинату – незначне пригнічення активності субстратного дихання (12,2 %). 

Таким чином, проведені дослідження показали, що четвертинні солі 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу здатні впливати на енергетичні процеси у клітинах бактерій. Сполука КВМ-97 знижує активність ендогенного дихання на 20,0 % (P. aeruginosa), ЮК-23 – на 45,1 % (E. coli). Більш виразний вплив на інтенсивність дихання для КВМ-97 виявлено в умовах окиснення сукцинату, для ЮК-23 – при окисненні глутамату. Відмінності у дії сполук можна пояснити особливостями структури клітинних оболонок бактерій.

Для встановлення загальних закономірностей дії четвертинних солей з адамантильним радикалом на енергетичні процеси у клітинах мікроорганізмів ми дослідили вплив ЮК-23 на інтенсивність дихання дріжджоподібних грибів C. albicans NCTC 885/653. Дослідження проведені полярографічним методом за тих самих умов, що й для бактеріальних клітин. Сполуку ЮК-23 та препарат порівняння ністатин використовували у концентраціях 0,3 мкг/мл та 0,6 мкг/мл, що відповідало 0,5 МІК. Контролем слугували інтактні клітини, до яких сполуку або препарат порівняння  не додавали. 

Дані щодо впливу ЮК-23 на дихання C. albicans наведено у табл. 6.17 та на рис. 6.24. 

Таблиця 6.17

Вплив сполуки ЮК-23 на активність ендогенного (Vенд) та субстратного (Vсуб) дихання C. albicans
	Умови 

експерименту
	Активність дихання, нмоль О2 × хв-1 × мг-1 білка

	
	без субстратів (Vенд)
	субстрат

	
	
	глутамат
	сукцинат

	ЮК-23 (0,5 МІК)
	11,6 ±0,7 *
	32,4 ± 2,0 *
	28,8 ± 1,5 *

	Ністатин (0,5 МІК)
	21,3 ± 1,3
	23,1 ± 1,6 *
	35,6 ± 2,0 *

	Контроль
	21,6 ± 1,7
	27,0 ± 1,8
	21,6 ± 1,3


Примітка. «*» – відмінності вірогідні щодо відповідного контролю, р < 0,05.

Результати експерименту показали (табл. 6.17 та рис. 6.24 А), що сполука ЮК-23 знижує інтенсивність ендогенного дихання на 46,3 %, порівнюючи з контролем. Препарат порівняння ністатин не впливає на активність дихання клітин C. albicans. 

Внесення глутамату у середовище інкубування супроводжується підвищенням швидкості субстратного дихання порівняно з ендогенним, при додаванні сукцинату такого ефекту не виявлено. При дії сполуки ЮК-23 реєструється збільшення швидкості субстратного дихання на 20,0 % та 33,3 % при окисненні глутамату та сукцинату відповідно, порівнюючи з контролем (табл. 6.17 та рис. 6.24 Б, В).  
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Рис. 6.24. Активність дихання C. albicans при дії сполуки ЮК-23 та ністатину (НІС) (% щодо інтактного контролю): ендогенне дихання (А), субстратне дихання за наявності глутамату (Б) та сукцинату (В)
Примітка.  «*»  – відмінності вірогідні щодо контролю, р < 0,05.

Внесення ністатину у концентрації 0,5 МІК до інкубаційного середовища з глутаматом знижує швидкість субстратного дихання на 14,4 %, у присутності сукцинату – реєструється значне підвищення швидкості дихання на 65,0 % (табл. 6.17 та рис. 6.24 Б, В).

Отже, адамантанвмісна сполука ЮК-23 у субінгібуючій концентрації викликає зниження інтенсивності ендогенного дихання клітин C. albicans. При окисненні субстратів глутамату та сукцинату реєструється збільшення швидкості дихання на 20,0 % та 33,3 % відповідно, порівнюючи з контролем. Зміни інтенсивності дихання грибів можуть бути обумовлені впливом сполуки на мітохондрії, про що свідчать результати електронної мікроскопії. 

Таким чином, проведені дослідження показали, що четвертинні солі 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу здатні впливати на енергетичні процеси у клітинах як бактерій, так і грибів. Встановлено, що сполука КВМ-97 знижує інтенсивність ендогенного дихання на 20,0 %  (P. aeruginosa), ЮК-23 – на 45,1 % та 46,3 % (E. coli та C. albicans відповідно). Виразніший вплив на інтенсивність субстратного дихання бактеріальних клітин для КВМ-97 виявлено в умовах окиснення сукцинату, для ЮК-23 – глутамату. При дії сполуки на клітини грибів реєструється збільшення швидкості субстратного дихання у присутності обох субстратів окиснення. 

Для подальшого дослідження впливу четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на енергетичні процеси було оцінено вплив сполуки КВМ-97 на глюкозо-6-фосфатдегідрогеназу (Г-6-ФДГ, КФ 1.1.1.49) – ключовий фермент катаболізму вуглеводів у клітинах P. aeruginosa [239]. Процес перетворення глюкози відбувається з утворенням глюкозо-6-фосфату, що за допомогою Г-6-ФДГ перетворюється на 6-фосфоглюконат, який далі метаболізується шляхом Ентнера-Дудорова (2-кето-3-дезокси-6-фосфоглюконатний (КДФГ) шлях) або у пентозофосфатному циклі [240]. Експерименти проводили по відношенню до P. aeruginosa 2094. 

Результати досліджень щодо впливу сполуки КВМ-97 на активність 
Г-6-ФДГ наведено у табл. 6.18. 

Таблиця 6.18
Вплив сполуки КВМ-97 на активність глюкозо-6-фосфатдегідрогенази P. aeruginosa
	Умови 

експерименту
	Активність Г-6-ФДГ,

ОД/мг білка
	Зміна активності ферменту, %

	КВМ-97 (0,5 МІК)
	1,7 ± 0,1*
	- 29,2 

	КВМ-97 (1,0 МІК)
	2,9 ± 0,5*
	+ 20,8 

	Контроль
	2,4 ± 0,1
	–


Примітки: 

1. «–» – зниження активності ферменту не зареєстровано; 

2. «*» – відмінності вірогідні щодо контролю, р < 0,05.

Проведеними експериментами встановлено (табл. 6.18), що сполука у концентрації 0,5 МІК інгібує активність ферменту на 29,2 %, а при збільшенні концентрації до 1,0 МІК, навпаки, реєструється зростання активності ферменту на 20,8 %. 

Реакція, яку каталізує Г-6-ФДГ, є провідним джерелом НАДФН. Останній використовується в різних реакціях окиснення-відновлення, пов’язаних з енергетичним обміном клітини. Отже, стимуляція активності Г-6-ФДГ мінімальною інгібуючою концентрацією КВМ-97 свідчить про вплив на енергетичні процеси клітини P. aeruginosa, пов’язані з синтезом НАДФН. 
Таким чином, результати проведених досліджень свідчать про здатність четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу впливати на структуру та/або функціонування зовнішньої оболонки та внутрішньоклітинні процеси мікроорганізмів. Отримані дані щодо зміни ультраструктури клітин бактерій та грибів, збільшення проникності цитоплазматичної мембрани, лізису протопластів та пригнічення активності дихання можуть свідчити, що механізм дії сполук КВМ-97 та ЮК-23 пов’язаний з їх мембранотропними властивостями. Крім того, в експериментах доведено здатність похідних адамантану індукувати збільшення вмісту стеринів у клітинах грибів, впливати на жирнокислотний склад клітин бактерій, змінювати вміст полісахаридів, білка та активність катаболічних ферментів і ефлюксних помп мікроорганізмів. Отже, антимікробна дія четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на бактерії та гриби є комплексною, що може бути обумовлено впливом на декілька мішеней у мікробній клітині.

Отримані результати відображені у 9  публікаціях [241–249].  

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ
Резистентність мікроорганізмів до сучасних антимікробних засобів є актуальною проблемою медицини. Мікроорганізми завдяки наявності багатьох механізмів протидіють впливу на них АМП, набувають нових видів резистентності, що призводить до зниження ефективності антимікробної хіміотерапії. Щорічно у світі від хвороб, обумовлених антибіотикорезистентними мікроорганізмами, помирають 700 000 осіб, у США та країнах ЄС реєструють близько 23 тис. та 25 тис. летальних випадків відповідно [1]. Підрахунок вартості лікування пацієнтів з гнійно-запальними процесами, зумовленими антибіотикорезистентними збудниками, показав, що щорічні витрати у країнах ЄС сягають до 7 млрд. євро, у США ( до 6,5 млрд. доларів США [2–4]. Причина цьому ( надмірне та нераціональне застосування  антибіотиків у медицині, сільському господарстві, у харчовій промисловості тощо.

Формування резистентності мікроорганізмів до дії АМП потребує термінового прийняття заходів щодо запобігання розповсюдження резистентних штамів та розробки шляхів підвищення ефективності антибіотикотерапії, серед яких ( пошук сполук з виразним інгібувальним ефектом і розробка на їх основі ефективних АМП. У зв’язку з цим все більше уваги приділяють новим класам сполук, до яких ще не виникла резистентність мікроорганізмів. Вивчення їх механізму дії та виявлення закономірностей між структурою та активністю є актуальним як з фундаментальної, так і прикладної точок зору. У перспективі ці дослідження дозволять конструювати нові антимікробні агенти із заданою активністю та специфічністю. 

Варті особливої уваги сполуки нових хімічних класів, які раніше самостійно або як складові антимікробних препаратів не застосовувались, а також речовини з новим механізмом дії та здатністю впливати на декілька мішеней у клітині мікроорганізмів. Починаючи з 2000 року до застосування рекомендовано понад 20 нових антимікробних препаратів, серед них тільки п’ять є принципово новими [5–7].

На увагу заслуговують адамантанвмісні сполуки, які проявляють широкий спектр біологічної активності, у тому числі антибактеріальну та антифунгальну дію [8, 11–13, 113–115]. Найбільш чутливими до дії цих сполук є грампозитивні бактерії. Адамантанвмісні біс-четвертинні солі амонію пригнічують ріст та розмноження грамнегативних бактерій [116], невиразний вплив на синьогнійну паличку зареєстровано у адамантанвмісних похідних ізотіосечовини та 
1,2,4-триазолів [102, 176]. 

Представлена робота присвячена дослідженню антибактеріальної та антифунгальної активності четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу, встановленню широти спектра та механізму дії з метою оцінки їх перспективності для створення нових антимікробних препаратів. 

На першому етапі було проведено скринінгові дослідження щодо антимікробної активності серед 19 четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу. Отримані дані свідчать, що з 19 досліджуваних сполук переважна більшість одночасно інгібувала ріст та розмноження грампозитивних коків та грибів роду Candida, найбільшу  чутливість бактерії та гриби виявили до дії сполуки ЮК-23. Відносно грамнегативних бактерій E. coli виразна протимікробна дія зареєстрована у 3 сполук (ЮК-37, КВМ-86, КВМ-97), щодо P. aeruginosa – у КВМ-97, яка проявляла найбільш широкий спектр антимікробної активності серед усіх досліджених сполук.
Аналіз залежності «хімічна структура ( антимікробна активність» свідчить, що прояв інгібувальної дії досліджуваних четвертинних солей залежить від будови амінного фрагмента, структури алкільного/арильного ланцюга та кількості атомів вуглецю у його складі, а також загальної енергії молекул, площі поверхні, об’єму молекул та їх ліпофільності. Наявність у структурі молекули 4-(1-адамантил)-фенільного радикала забезпечує сполукам широкий спектр антимікробної активності, а введення бензильного радикала до диметиламіну чи насичених 5-членного та 6-членного гетероциклів (піролідин та морфолін відповідно) – антисиньогнійну активність. Антимікробна дія щодо грамнегативних бактерій реєструється при введенні адамантильного та 
4-(1,1,3,3-тетраметил-бутил)-фенільного радикалів, що може бути обумовлено збільшенням ліпофільності молекули.  Подібні закономірності виявлені й для інших адамантанвмісних речовин. Так, серед адамантанвмісних біс-четвертинних солей амонію найвиразніший ефект щодо грамнегативних бактерій зареєстрований у сполук,  довжина алкільного ланцюга яких становила 12 атомів вуглецю. Збільшення довжини ланцюга супроводжувалось зниженням активності сполук [116]. Отримані дані узгоджуються із даними літератури щодо широкого спектра антимікробної активності четвертинних солей амонію, прояв ефекту яких зростає зі збільшенням довжини алкільного ланцюга [176]. Фрагмент N-бензилдиметиламіну є спільним для сполуки 
КВМ-97 та антисептичних засобів ряду солей бензалконію. Антимікробна активність цих сполук також залежить від довжини n-алкільного ланцюга. Так, С12-гомологи є найбільш активними щодо дріжджоподібних та міцеліальних грибів, С14-гомологи – щодо грампозитивних бактерій, а С16-гомологи – проти грамнегативних бактерій [176]. 

При проведенні поглиблених досліджень адамантанвмісних речовин, відібраних на підставі даних скринінгу (ЮК-23 та КВМ-97), отримано результати, які свідчать про широкий спектр специфічної антимікробної активності, їх здатність пригнічувати як бактерії, так і гриби. 

Встановлено, що сполука ЮК-23 характеризується більш виразною активністю щодо грампозитивних бактерій (Staphylococcus spp., Bacillus spp., Clostridium spp.), молікутів (Mycoplasma та Acholeplasma), дріжджоподібних (Candida spp.) та міцеліальних грибів (M. circinelloides, F. оxysporum, A. niger). До її дії менш чутливі грамнегативні мікроорганізми, зокрема представники родини Enterobacteriaceae.
Сполуці КВМ-97 притаманний виразний антимікробний ефект щодо усіх тест-штамів мікроорганізмів, у тому числі грамнегативних. Сполука пригнічує ріст та розмноження бактерій роду Pseudomonas, у тому числі P. aeruginosa. Активність сполуки щодо синьогнійної палички має надзвичайно важливе значення, оскільки цей мікроорганізм входить до переліку бактерій (згідно з даними ВООЗ), які становлять найбільшу загрозу для здоров’я людини. За значенням МІК сполука КВМ-97 виявляє перевагу перед цефтазидимом та не поступається гентаміцину, до дії яких значна кількість клінічних ізолятів є резистентною [40, 42, 65, 66]. 

Важливе значення мають дані щодо чутливості Clostridium spp. та 
Bacillus spp. до дії досліджуваних сполук, оскільки до них можуть бути чутливими і C. perfringens, C. botulinum та C. tetani, що здатні обумовити газову гангрену, ботулізм, правець відповідно, а також Bacillus anthracis ( збудник сибірської виразки. Для з’ясування активності сполук щодо зазначених мікроорганізмів необхідні подальші поглиблені дослідження. 

Досліджувані сполуки є активними щодо бактерій роду Mycoplasma та Acholeplasma, особливістю яких є відсутність клітинної стінки. Крім того, головною складовою мембрани Mycoplasma є холестерин, у Acholeplasma – нейтральні гліколіпіди [251], що обумовлює різну чутливість цих бактерій до антимікробних препаратів. За інгібуючою дією сполука КВМ-97 не поступається левофлоксацину.
Отримані результати дослідження свідчать про наявність у досліджених сполук виразної антифунгальної дії, їх спектр включає Candida spp. (у т. ч. штами, які характеризуються недостатньою чутливістю до флуконазолу ( 
C. tropicalis та C. glabrata), збудники зигомікозів (M. circinelloides), фузаріозів (F. oxysporum) та аспергільозів (A. niger). Сполуки не поступаються або наближаються до активності золотого стандарту антифунгальної терапії ( амфотерицину В, а також сучасних представників азолів – вориконазолу та позаконазолу. 
У дослідженні оцінювали активність четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу щодо біоплівкових мікроорганізмів, які спричиняють катетер-асоційовані інфекції, хронічні запальні процеси тощо [200]. Отримані результати показали, що сполука 
КВМ-97 дозозалежно порушує формування біоплівки P. aeruginosa, при 0,5 МІК пригнічення плівкоутворення складало 31,8 %, при 5,0 МІК ( 84,3 %. За ступенем прояву ефекту сполука КВМ-97 не поступалась меропенему та цефтазидиму, при 0,5 МІК ( виявляла перевагу перед ципрофлоксацином, який стимулював плівкоутворення (на 78,8 %), при 5,0 МІК – перед гентаміцином (інгібування до 29,1 %). Сполука КВМ-97 здатна руйнувати сформовану біоплівку, деструкція складає 60,8–63,9 %, за антибіоплівковою дією похідне адамантану переважає цефтазидим (до 29,6 %) та не поступається меропенему (до 56,6 %). Варто зауважити, що антибіоплівковий ефект адамантанвмісних четвертинних солей відрізняється від такого четвертинних солей амонію (зокрема, бензалконію хлориду), які посилюють утворення біоплівок при попередній обробці поверхні різних матеріалів [252].

Оскільки мікроорганізми здатні формувати біоплівки не лише в організмі людини, але й на абіотичних поверхнях (катетери, апарати для вентиляції легень, протези тощо), на наступному етапі визначали здатність сполуки 
КВМ-97 порушувати плівкоутворення на катетерах. Встановлено, що КВМ-97 інгібує формування біоплівки на внутрішній поверхні катетера: при інфікуванні P. aeruginosa ( на 28,9 %, C. glabrata ( на 67,1 %. Офіцинальні препарати ципрофлоксацин та цефтазидим не впливали на плівкоутворення синьогнійної палички. За умови інфікування катетерів C. glabrata сполука КВМ-97 за антибіоплівковою дією виявляла перевагу перед кетоконазолом та не поступалась препаратам порівняння амфотерицину В, ністатину, ітраконазолу.

На наступних етапах ми вивчали тип дії адамантанвмісних сполук: бактеріостатичний/бактерицидний та фунгістатичний/ фунгіцидний ефекти, які визначаються механізмом дії та мають важливе значення для раціонального застосування АМП у клінічній практиці. У дослідженнях 
in vitro встановлено, що для сполук ЮК-23 та КВМ-97 характерною є бактерицидна та фунгіцидна дія, оскільки їх МБцК чи МФцК не перевищують 
4,0 МІК. Також встановлено, що активність сполук не залежить від рН, знижується у 2–4 рази при збільшенні мікробного навантаження, а концентрація, що запобігає утворенню стійких штамів, перевищує значення МІК у 4–16 разів.

Здатність антимікробних препаратів необоротно пригнічувати процеси життєдіяльності мікроорганізмів після короткочасного контакту свідчить про наявність у них ПАЕ. Його тривалість впливає на терапевтичну ефективність антимікробних засобів та визначає дозовий режим. ПАЕ більшості АМП щодо грампозитивних та грамнегативних бактерій становить 2,0–2,7 год [195–197]. Проведені нами експерименти свідчать, що ЮК-23 в обох концентраціях призводить до незворотніх змін у клітинах мікроорганізмів, а тривалість ПАЕ КВМ-97 щодо P. aeruginosa становить 6 год.

Оскільки лімітуючим фактором при розробці на основі активних сполук нових лікарських засобів є токсичність, ми оцінювали гостру токсичність сполук ЮК-23 та КВМ-97 за умови їх внутрішньоочеревинного та внутрішньошлункового введення з визначенням ЛД50. Встановлено, що адамантанвмісні сполуки належать до малотоксичних (IV клас) та помірно небезпечних речовин (III клас). За рівнем ЛД50 при внутрішньоочеревинному введенні ЮК-23 та КВМ-97 (ЛД50 225 мг/кг для обох сполук) не поступаються ністатину (200 мг/кг) та гентаміцину (235 мг/кг), при внутрішньошлунковому введенні (ЛД50 832 мг/кг та 1047 мг/кг відповідно) – тетрацикліну (678 мг/кг) та кетоконазолу (702 мг/кг) [201]. 

В експериментах щодо наявності місцевоподразнювального ефекту встановлено, що КВМ-97 у концентраціях 0,025 % та 0,01 % не виявляє подразнювального ефекту. Сполука у концентраціях 0,05–0,25 % здатна викликати подразнення слизових оболонок. Ці дані потрібно враховувати при розробці на основі сполуки лікарських засобів.

Дані гострої токсичності, зокрема показник ЛД50, враховували у подальших експериментах на тваринах для оцінки ефективності найбільш активної сполуки. Перспективність та доцільність створення на основі сполуки КВМ-97 антимікробного препарату оцінювали на моделі генералізованої інфекції, зумовленої P. aeruginosa  та кон’юнктивіту, спричиненого S. aureus.
На моделі генералізованої інфекції у лікувально-профілактичному режимі  сполука КВМ-97 проявила виразну ефективність у дозі 0,01 ЛД50, забезпечила виживання 100 % інфікованих тварин. За ефективністю сполука не поступалась меропенему. При такій же дозі та режимі уведення на моделі кандидемії 
КВМ-97 сприяла виживанню 30 % інфікованих мишей, на 10 добу спостереження вірогідних відмінностей з флуконазолом за виживаністю тварин не виявлено. Слід зазначити, що згідно з даними літератури [203], саме на 
7–12 добу від початку моделювання генералізованого кандидозу відмічаються максимальні прояви інфекції та загибель тварин. В експериментах відсутні відмінності в ефективності між досліджуваною сполукою та флуконазолом, що можливо зумовлено фармакокінетичними параметрами, які для сполуки 
КВМ-97 ще не встановлено. 

Ефективність сполуки підтверджена і на моделі стафілококового кон’юнктивіту, при її нанесенні на слизову оболонку ока у концентрації 0,025 %, вже на першу добу не виявлялась контамінація кон’юнктиви S. aureus (при застосуванні 30 % розчину сульфацилу натрію ( на 2 добу, тобраміцину ( на 3 добу спостереження). Повне зникнення симптомів захворювання реєстрували на четверту добу, у тварин контролю ( після дванадцятої доби. Експериментально встановлено, що за ефективністю сполука КВМ-97 не поступається  тобраміцину та сульфацилу натрію.

Оскільки антимікробні властивості сполук та препаратів залежать від механізму їх дії на клітину мікроорганізмів, ми дослідили вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на ультраструктуру, склад, проникність мембрани та внутрішньоклітинні процеси бактерій і грибів. 

На першому етапі, використовуючи трансмісійну електронну мікроскопію, оцінювали ультраструктуру мікроорганізмів при дії сполук КВМ-97 та ЮК-23. Встановлено, що сполуки КВМ-97 та ЮК-23 у клітинах як грамнегативних, так і грампозитивних бактерій зумовлюють порушення цілісності цитоплазматичної мембрани, дезорганізацію внутрішньої структури клітин та їх лізис. Результати проведених електронно-мікроскопічних досліджень впливу адамантанвмісних сполук на структурну організацію грибів C. albicans свідчать про наявність значних порушень клітинної мембрани (ЮК-23) та мітохондрій (КВМ-97). Такі зміни виявлено при дії іншого похідного адамантану 
АМ-166 [10].

Компонентом клітинної оболонки є полісахариди, зміни їх вмісту можуть  призвести до порушення функціонального стану клітин бактерій. При дії сполуки КВМ-97 на P. aeruginosa виявлено зменшення вмісту полісахаридів на 40,6 % (при 0,5 МІК). Саме при дії зазначеної концентрації виявлено порушення ультраструктури синьогнійної палички ( зменшення товщини клітинної оболонки (130–170 Å) порівняно з інтактними клітинами (180–200 Å). Зменшення вмісту полісахаридів на 38,5 % та 32,1 % виявлено при дії гентаміцину у концентраціях 0,5 МІК та 2,0 МІК відповідно. Меропенем сприяє збільшенню рівня полісахаридів у клітинах на 59,0 %. Оскільки штам P. aeruginosa є помірно чутливим до дії цього препарату, можна припустити, що збільшення кількості полісахаридів призводить до потовщення капсули зовні клітини і, як наслідок, до зниження чутливості мікроорганізму до карбапенему. Подібні зміни реєструються при дії поліміксину на клітини грамнегативної бактерії K. pneumoniae, резистентної до цього препарату [218]. 

Одним із основних компонентів клітинної стінки грибів є ергостерин (  основний ліпід мембрани клітин грибів, що регулює її плинність та функціонування. Синтез стеринів є мішенню дії для багатьох антифунгальних засобів, зокрема азолів, аліламінів, тіокарбаматів, полієнів та морфолінів. При дослідженні впливу адамантанвмісних сполук на синтез стеринів у C. albicans  встановлено, що ЮК-23 та КВМ-97 у концентраціях 0,5 МІК та 1,0 МІК не змінюють вмісту стеринів у грибів. Збільшення концентрації до 5,0 МІК супроводжується посиленням синтезу стеринів у 4–7 разів, порівнюючи з інтактними клітинами. Схожі зміни зареєстровано і в присутності похідного адамантану АМ 166 [10]. Для відомих антифунгальних засобів такі зміни вмісту ергостерину не характерні [159, 160]. При дії азолів та тербінафіну реєструється порушення синтезу ергостерину (накопичуються проміжні продукти синтезу стерину, зокрема, сквалену внаслідок пригнічення скваленепоксидази тербінафіном), порушення синтезу 1,3-(-глюкана клітинної стінки грибів відмічається при дії ехінокандину [204]. Механізм дії досліджених адамантанвмісних сполук відмінний від такого полієнів, оскільки вони не змінюють спектр поглинання ергостерину, що свідчить про відсутність їх прямої хімічної взаємодії. Ергостерин є важливим компонентом мембрани дріжджоподібних грибів, посилення його синтезу у клітинах грибів при дії похідних адамантану, ймовірно, обумовлено зміною проникності мембрани, пригніченням енергетичних процесів (у т. ч. дихання) та активуванням синтезу білків. 
Оскільки механізм більшості АМП бактерицидної дії зумовлений порушенням цілісності та функціонування цитоплазматичної мембрани мікроорганізмів, були проведені дослідження щодо її проникності. Встановлено, що четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу підвищують проникність цитоплазматичної мембрани, про що свідчить вихід ендогенних речовин, які поглинають світло при 260 нм, з клітин бактерій (S. aureus та P. aeruginosa) та грибів (C.albicans). При дії ЮК-23 реєструється поступове зростання вмісту у супернатанті речовин, що поглинають світло при 260 нм, за умови впливу КВМ-97 ( максимальний вихід реєструється у діапазоні концентрацій від 10,0 МІК (P. aeruginosa, C.albicans) до 20,0 МІК (S. aureus). Азитроміцин, механізм дії якого пов’язаний з пригніченням синтезу білка, також підвищував проникність мембрани (при 20,0 МІК та 50,0 МІК), про що свідчить збільшення виходу внутрішньоклітинних речовин. Механізм впливу макроліду на ЦПМ може бути обумовлений взаємодією з фосфоліпідами [222]. Максимальний ефект мембранотропного препарату мірамістину спостерігали при 1,0 МІК.

Вплив на мембрану мікроорганізмів доведена в експериментах з використанням протопластів, які не мають клітинної стінки. Дослідження, проведені з бактеріями (E. coli) та грибами (C. albicans), показали, що сполуки ЮК-23 та КВМ-97 у концентраціях 5,0–10,0 МІК впродовж 30–60 хв інкубації зумовлювали лізис 58,7–66,7 % протопластів незалежно від виду мікроорганізмів. 

Зміни у структурі клітинної оболонки при дії АМП можуть призвести до порушення функціонування транспортних систем мікроорганізмів, зокрема ефлюксних помп, які забезпечують викид з клітини токсичних для неї речовин. У клітинах P. aeruginosa виявлено 12 помп родини RND, які відіграють головну роль у резистентності цього мікроорганізму до антимікробних засобів. Основними з них є: MexA–MexB–OprM, MexC–MexD–OprJ, MexE–MexF–OprN та MexX–MexY–OprM [217, 230]. Вплив сполук на транспортні системи оцінювали за активністю ефлюксних помп клінічного штаму P. aeruginosa 449 з помірною чутливістю до меропенему. Результати досліджень впливу сполук на ефлюкс показали, що сполука КВМ-97 сприяє дозозалежному накопиченню бромистого етидію у клітинах штаму P. aeruginosa (на 500–959 %) і за блокувальним ефектом переважає хлорпромазин (182 %). Останній є інгібітором ефлюксних помп родини RND, відіграє провідну роль у резистентності синьогнійної палички до антимікробних засобів [216]. Отримані результати дозволяють припустити, що вплив адамантанвмісної сполуки на ефлюксні помпи є енергонезалежним процесом.
Мембранотропна дія досліджуваних адамантанвмісних сполук може бути зумовлена їх структурою (наявністю ліпофільного адамантильного радикала), що забезпечує оптимальний баланс гідрофільно-гідрофобних властивостей і високу проникність через мембрани клітин. Збільшення розміру алкільного замісника супроводжується зростанням гідрофобності та, відповідно, проникаючої здатності, що підвищує розчинність четвертинних солей амонію у фосфоліпідах мембран. Четвертинні солі із зарядженим атомом азоту та довгим алкільним радикалом «прилипають» до мембрани мікробної клітини, вбудовуються в структуру, що призводить до загибелі мікробної клітини. Молекула адамантану при потраплянні у ліпідний бішар здатна руйнувати гексагональну структуру метиленових груп, що є характерною для подвійного шару фосфоліпідів, та порушувати осьове розташування алкільних ланцюгів фосфоліпідів, модифікуючи тим самим функціональні властивості клітинних мембран [132]. 

Оскільки сполука КВМ-97 виявляє мембранотропні властивості, то внаслідок порушень структури та функцій мембранного апарату прокаріот можливі зміни внутрішньоклітинних процесів. Експериментально встановлено, що сполука КВМ-97 у концентрації 0,5 МІК сприяє зниженню білка у клітинах P. aeruginosa та S. aureus (на 29,3 % та 51,9 % відповідно), але поступається гентаміцину (47,9 %). У клітинах еукаріот (C. albicans) при дії сполуки ЮК-23 у субінгібуючій концентрації (0,5 МІК) реєструється підвищення рівня білка 
на 23 %, при збільшенні концентрації до 1,0 МІК вміст білка відповідає такому контролю.

Основним компонентом фосфоліпідів мембран бактерій є жирні кислоти, від властивостей яких, зокрема довжини ланцюга, насиченості, відносного вмісту у клітині, залежать плинність мембран, стійкість клітин до температур, гідрофобність. Зміни жирнокислотного складу ліпідів розглядають як один із можливих способів захисту бактеріальної клітини в умовах стресу, в тому числі обумовленого впливом антимікробних засобів [236]. Сполука КВМ-97 у субінгібуючій концентрації (0,5 МІК) здатна порушувати синтез жирних кислот у клітинах грамнегативних бактерій (E. coli), її дія реалізується збільшенням вмісту додеканової, гексадеканової, гептадеканової кислот та зниженням  вмісту ізо-гептадеканової кислоти. Зміни у жирнокислотному складі грамнегативних бактерій виявлені при дії сульфаніламідних препаратів щодо Shigella spp. Так, сульфапиридазин та етазол стимулювали підвищений синтез циклопропанових жирних кислот (в основному – метиленгексадеканової) при зниженні рівня утворення їх біологічних попередників – ненасичених жирних кислот (гексадеценової та октадеценової) [254]. Згідно з даними [255] зміни жирнокислотного складу мембранних ліпідів можуть призвести до порушення проникності мембран бактерій. 

Від структурної організації та функції цитоплазматичної мембрани залежить енергозабезпечення бактеріальної клітини. Антимікробні засоби з мембранотропною дією, впливаючи на ферменти дихального ланцюга або окисного фосфорилювання, порушують енергозабезпечення і функціонування мікробної клітини [237]. Проведені дослідження показали, що четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу здатні впливати на енергетичні процеси в клітинах як бактерій, так і грибів. Встановлено, що сполука КВМ-97 знижує інтенсивність ендогенного дихання на 20,0 % (P. aeruginosa), ЮК-23 – на 45,1 % та 46,3 % (E. coli та C. albicans відповідно). Зміни інтенсивності дихання клітин C. albicans можуть бути обумовлені впливом сполуки на мітохондрії, що підтверджується результатами електронно-мікроскопічних досліджень (утворення дефектних мітохондрій). Більш виразний вплив на інтенсивність субстратного дихання бактеріальних клітин для КВМ-97 виявлено в умовах окиснення сукцинату, для ЮК-23 – при окисненні глутамату. При дії на клітини грибів реєструється збільшення швидкості субстратного дихання в присутності обох субстратів окиснення. 

Вплив КВМ-97 на енергетичні процеси оцінювали за зміною активності глюкозо-6-фосфатдегідрогенази – ключового ферменту катаболізму вуглеводів в клітинах P. aeruginosa, який бере участь у шляху Ентнера-Дудорова (2-кето-3-дезокси-6-фосфоглюконатний (КДФГ) шлях) або у пентозофосфатному циклі. Встановлено, що сполука у концентрації 0,5 МІК інгібує активність ферменту на 29,2 %, при збільшенні концентрації до 1,0 МІК реєструється збільшення активності ферменту на 20,8 %.

Реакція, яку каталізує Г-6-ФДГ, є провідним джерелом НАДФН. Останній використовується в різних реакціях окиснення-відновлення, пов’язаних з енергетичним обміном клітини. Отже, стимуляція активності Г-6-ФДГ мінімальною інгібуючою концентрацією КВМ-97 свідчить про вплив на енергетичні процеси клітини P. aeruginosa, пов’язані з синтезом НАДФН.
Таким чином, результати проведених досліджень показали, що четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу виявляють широкий спектр антимікробної дії, який забезпечується наявністю у молекулі 4-(1-адамантил)-фенільного радикала. Введення бензильного радикала до диметиламіну чи насичених 5-членного та 6-членного гетероциклів (піролідин та морфолін відповідно) обумовлює активність щодо P. aeruginosa. Виділені у скринінгових дослідженнях сполуки ЮК-23 та КВМ-97 виявляють інгібувальний вплив щодо планктонних мікроорганізмів та біоплівок. Підтверджений в умовах in vitro та in vivo антимікробний ефект забезпечується здатністю досліджуваних сполук  впливати на структуру та/або функціонування зовнішньої оболонки і внутрішньоклітинні процеси мікроорганізмів. Отримані дані щодо зміни ультраструктури клітин бактерій та грибів, збільшення проникності цитоплазматичної мембрани, лізис протопластів та пригнічення активності дихання можуть свідчити про те, що механізм дії сполук КВМ-97 та ЮК-23 пов’язаний з їх мембранотропними властивостями. Крім того, в експериментах показано здатність сполук індукувати збільшення вмісту стеринів у клітинах грибів, змінювати якісний жирнокислотний склад грамнегативних бактерій, знижувати кількісний склад полісахаридів бактерій та впливати на вміст білка у клітинах мікроорганізмів, змінювати активність катаболічних ферментів та ефлюксних помп. Тобто вплив четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу на життєдіяльність мікроорганізмів є комплексним, що може бути обумовлено наявністю декількох мішеней у мікробній клітині.

ВИСНОВКИ

Зниження ефективності антимікробної хіміотерапії, що призводить до хронізації процесу, збільшення терміну перебування хворих у стаціонарі та матеріальні витрати на лікування хворих актуалізує проблему раціонального застосування антимікробних препаратів та розширення арсеналу протимікробних засобів завдяки впровадженню нових препаратів.

У дисертаційній роботі теоретично обґрунтовано та експериментально підтверджено перспективність пошуку сполук з антибактеріальними та антифунгальними властивостями серед четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу та доцільність розробки на їх основі нових ефективних та безпечних лікарських засобів антимікробної дії.
1.  У скринінгових дослідженнях антимікробної активності 19 четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу виявлені сполуки з односпрямованою та полівалентною дією. Найвиразніша активність притаманна двом сполукам: 4-(1-адамантил)-фенокси-3-(N-бензил, N-диметиламіно)-2-пропанол хлориду (КВМ-97) та 
4-(1-адамантил)-фенокси-3-(N-бензил, N-метил, N-циклогексил)-2-пропанол хлориду (ЮК-23). Залежність «хімічна структура – антимікробна дія» визначається будовою амінного фрагмента, кількістю атомів вуглецю у складі алкільного/арильного ланцюга та його просторовим розташуванням, а також загальною енергією молекул, площею поверхні, об’ємом молекул та їх ліпофільністю. Полівалентні властивості забезпечує наявність у структурі молекули 4-(1-адамантил)-фенільного радикала, антисиньогнійну активність – введення бензильного радикала до диметиламіну чи насичених 
5-членного та 6-членного гетероциклів.

2.  За результатами вивчення гострої токсичності найбільш активних сполук ЮК-23 та КВМ-97 встановлено, що при однократному внутрішньошлунковому (ЛД50 832 мк/кг та 1047 мг/кг відповідно) та внутрішньоочеревинному (ЛД50 225 мк/кг для обох сполук) введенні вони належать до IV класу токсичності (малотоксичні речовини). Сполука КВМ-97 не чинить місцевоподразнювальну дію при нанесенні на слизову оболонку ока кролів у концентраціях нижче 0,025 %. 

3.  Четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу виявляють широкий спектр антимікробної дії in vitro, інгібують ріст та розмноження як бактерій, так і грибів. Сполукам притаманні антибіоплівкові властивості, бактерицидна та фунгіцидна дія. Для сполуки ЮК-23 характерна більш виразна активність щодо грампозитивних бактерій, молікутів та грибів (міцеліальних та дріжджоподібних), МІК у залежності від тест-організму становить 0,07–6,25 мкг/мл. Сполуці КВМ-97 притаманний виразний антимікробний ефект щодо усіх тест-штамів бактерій та грибів, МІК становить 0,3–12,5 мкг/мл. Встановлено, що активність сполук не залежить від рН та знижується у 2–4 рази при збільшенні мікробного навантаження. У залежності від виду мікроорганізмів постантибіотичний ефект сполук супроводжується затримкою росту (до 6 год) або його повним пригніченням. Доведено, що концентрація, яка запобігає утворенню стійких штамів мікроорганізмів, перевищує значення МІК у 4–16 разів.

4.  На моделі генералізованої інфекції у мишей, обумовленої P. aeruginosa, КВМ-97 виявляє виразний ефект у лікувально-профілактичному режимі введення у дозі 0,01 ЛД50. Сполука забезпечувала виживаність 100 % інфікованих тварин при 100 % загибелі у контролі та не поступалась препарату порівняння меропенему. При такій же дозі та режимі введення на моделі кандидемії КВМ-97 сприяла виживанню 30 % тварин при 100 % загибелі у контролі (на 10 добу спостереження відмінностей з флуконазолом не виявлено). На моделі стафілококового кон’юнктивіту доведено ефективність КВМ-97 (0,025 % розчин), сполука не поступається тобраміцину (0,3 % розчин) та сульфацилу натрію (30,0 % розчин). На катетерній моделі доведено здатність сполуки запобігати колонізації виробів медичного призначення, ступінь прояву ефекту зростає зі збільшенням концентрації.

5.  За результатами дослідження ультраструктури клітин бактерій та грибів встановлено, що антимікробна активність четвертинних солей 
1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу обумовлена мембранотропними властивостями: порушення цілісності цитоплазматичної мембрани бактерій P. aeruginosa, S. aureus, C. albicans реєструється впродовж 1–3 год дії, подовження терміну інкубації супроводжується дезорганізацією внутрішньої структури, появою дефектних органел (мітохондрій у грибів) та лізисом клітин. 

6.  Встановлено здатність сполук ЮК-23 та КВМ-97 впливати на склад клітинної оболонки бактерій та грибів, зокрема індукувати збільшення вмісту стеринів у клітинах C. albicans (у 4–7 разів) та змінювати кількісний склад полісахаридів P. aeruginosa. Мембранотропна дія сполук підтверджена дозозалежним збільшенням проникності цитоплазматичної мембрани та лізисом протопластів бактерій та грибів. Показано, що сполука КВМ-97 пригнічує активність ефлюксних помп P. aeruginosa у 3,5–10 разів (р < 0,05) . 

7.  Четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу впливають на метаболічні процеси у клітинах мікроорганізмів. Виявлено порушення складу жирних кислот у клітинах E. coli, зниження вмісту білка у клітинах P. aeruginosa та S. aureus (на 29,3 % та 51,9 % відповідно) та відсутність впливу на його кількість у клітинах C. albicans. Порушення енергетичних процесів у клітинах бактерій та грибів реалізується змінами ендогенного та субстратного дихання. 
8. Проведене дослідження експериментально обґрунтовує доцільність пошуку сполук як з широким спектром антимікробної дії, так і з односпрямованим антибактеріальним ефектом, зокрема з антисиньогнійною активністю, серед четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу. Отримані результати свідчать про перспективність розробки на їх основі ефективних та безпечних лікарських засобів.
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ДОДАТКИ

Додаток 1

ХІМІЧНА НАЗВА ТА СТРУКТУРНІ ФОРМУЛИ ЧЕТВЕРТИННИХ СОЛЕЙ 1-[4-(1-АДАМАНТИЛ)-ФЕНОКСИ]-3-ДІАЛКІЛАМІНО-2-ПРОПАНОЛУ
З метою отримання сполук з антимікробною активністю в Інституті органічної хімії НАН України були вперше синтезовані 19 четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу.
Синтез сполук здійснено за загальною схемою, наведеною на рис.1.
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Рис. 1. Загальна схема синтезу четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу.

Примітки: 
1. R = R’ – CH3, (CH2)4, (CH2)6, (CH2)2CHCH3(CH2)2, (CH2)2O(CH2)2, (CH2CH(CH3)OCH(CH3)CH2), цикло-C6H11; 

2. R” – аліл, CH3, CH2C6H5, 4-NO2-C6H4CH2, 4-OCH3-C6H4CH2, 
2-Cl-C6H4CH2, 4-Cl-C6H4CH2, 2,4-Cl-C6H3CH2, 3,4-Cl-C6H3CH2, 4-F-C6H4CH2, 
2,5-CH3-C6H3CH2.
3. Hal – Cl, I.

Синтез вихідного 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-2,3-епоксипропану описано в роботі [255]. Похідні 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу синтезовані шляхом взаємодії 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-2,3-епоксипропану з 50 % надлишком вторинних амінів при нагріванні в ізопропанолі. Отримані адамантанвмісні аміноспирти без виділення обробляють 5 % надлишком галоїдних алкілів (CH3I, C6H5CH2Cl, 4-NO2-C6H4CH2Cl, 4-CH3O-C6H4CH2Cl, CH2=CH-CH2I) в ацетоні чи ацетонітрилі, реакційну суміш нагрівають впродовж 10 год, в результаті чого отримували четвертинні солі 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу з виходами від 58,5 до 78 %. 

Структурні формули та хімічні назви адамантанвмісних сполук наведено у таблиці 1.
Таблиця 1

Хімічна назва та структурні формули четвертинних солей 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-діалкіламіно-2-пропанолу

	Шифр сполуки
	Хімічна назва
	Структурна формула

	1
	2
	3

	ЮК-3
	4-(1-адамантил)фенокси-3-(N-бензил морфоліній)-2-пропанол  хлорид
	
[image: image56.emf]O OH

N

+

O

Cl

-



	ЮК-23
	4-(1-адамантил)фенокси-3-(N-бензил, N-метил, N-циклогексил)-2-пропанол хлорид
	
[image: image57.emf]Cl

-

O

N

+

OH




Продовження таблиці 1

	1
	2
	3

	ЮК-37
	4-(1-адамантил)фенокси-3-(N-метил, 
N-метилпіперидиній)-2-пропанол йодид
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	ЮК-38
	4-(1-адамантил)фенокси-3-(N-метил, 
N-диметиламіно)-2-пропанол йодид
	
[image: image59.emf]O
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	ЮК-50
	4-(1-адамантил)фенокси-3-(N-бензил піролідиній)-2-пропанол хлорид
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Продовження таблиці 1

	1
	2
	3

	ЮК-74
	4-(1-адамантил)фенокси-3-(N-метил, 2,6-диметилморфоліній)-2-пропанол йодид
	
[image: image61.emf]O
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	КВМ-86
	4-(1-адамантил)фенокси-3-(N-метил гексаметиленіміній)-2-пропанол йодид
	
[image: image62.emf]O
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	КВМ-97
	4-(1-адамантил)фенокси-3-(N-бензил диметиламіно)-2-пропанол хлорид
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Продовження таблиці 1

	1
	2
	3

	КВМ-217
	1-[(4-адамантил)фенокси]-3-(N-бензил-4-метилпіперидиній)-2-пропанол хлорид
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	КВМ-231
	4-(1-адамантил)фенокси-3-(N-аліл диметиламіно)-2- пропанол йодид
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Продовження таблиці 1

	1
	2
	3

	КВМ-239
	4-(1-адамантил)фенокси-3-(N-бензил гексаметиленіміній)-2-пропанол хлорид
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	КВМ-264
	1-[(4-адамантил)фенокси]-3-(N-(4-нітробензил)-диметиламіно)-2-пропанол хлорид
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	КВМ-265
	1-[(4-адамантил)фенокси]-3-(N-(4-метоксибензил)-диметиламіно)-2-пропанол хлорид
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Продовження таблиці 1

	1
	2
	3

	КВ-320
	1-[(4-адамантил)фенокси]-3-(N-(4-Cl-бензил)-диметиламіно-2-пропанол хлорид
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	КВ-321
	1-[(4-адамантил)фенокси]-3-(N-(2,4-Cl-бензил)-диметиламіно-2-пропанол хлорид
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Продовження таблиці 1

	1
	2
	3

	КВ-322
	1-[(4-адамантил)фенокси]-3-(N-(2,5-диметилбензил)-диметиламіно-2-пропанол хлорид
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	КВ-323
	1-[(4-адамантил)фенокси]-3-(N-(3,4-Cl-бензил)-диметиламіно-2-пропанол хлорид
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Продовження таблиці 1

	1
	2
	3

	КВ-325
	1-[(4-адамантил)фенокси]-3-(N-(4-F-бензил)-диметиламіно-2-пропанол хлорид
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	КВ-326
	1-[(4-адамантил)фенокси]-3-(N-(2-Cl-бензил)-диметиламіно-2-пропанол хлорид
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10. 1. I'yminchKuit

. walion

aaniCTEeL

AKT BITPOBA/)KEHHS
mMaTepiajiB HayKkoBHX Aociaimkens Jdyaikosoi .M.
B HaB4YaJIbHUH mpouec

1. Ha3a mnpomosunii aan BIPOBa’KeHHsA: «AHTHOaKTepianpHi Ta
aHTU(QYHIalbHI  BJACTUBOCTI HOBHX CIONYK DSy YeTBEPTHHHHX COJNEH
1-[4-(1-apamanTun)-¢peHokcH]-3-AiankinamMino-2-Nponasony Ta MOLIIBHICTH ixX
MEIUYHOIO BUKOPUCTAHHSIY.

2. YcranoBa-po3po6uuk, aBrop: 1Y «IHCTHTYT dapMakonorii Ta TOKCHKOJIOTT
HAMH VYxpainu», ma6oparopii ¢papmakonorii mpoTHMiKpoGHHUX 3ac06iB, Bimmim
hapmaxosiorii, MoOAIIM HAyKOBHUHA CITIBPOGITHHK, 3n100yBad.
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2017-2018 HaBUYaIBFHOMY POLL.

5. PesyabTaTtn 3acrocyBannsi: Kowmicis mig rojoByBaHHSM 3aBifyBaua Kadeapu
dapmakosnorii MATBEPIXXYE, IO HagaHi JMdaHI IMOJO aHTHOAaKTepialbHOI Ta
aHTU(QYHTaJbHOI aKTUBHOCTI HOBHUX CHOJYK pSIy YeTBEPTHHHUX COJel
1-[4-(1-amamaHTHIT)-(heHOKCH |-3-TialIKiIaMiHO-2-IPOTIAHOTY BUKOPHUCTOBYIOTHCS B
NeIaroriYHoOMYy TpOLECi MpH PO3IJISAl MHUTaHb, SKi CTOCYHOThCS (apMaKoJIorii
IPOTUMiKPOOHMX, MPOTUBIPYCHHUX, IIPOTUIIAPA3ZUTAPHUX JTiKAPCHKUX 3aCO0iB.

6. 3ayBaxeHHs Ta mpono3unii: He BHOCHIHCE.

OO6roBopeHO Ta 3aTBEpKEHO Ha 3acifiaHHi Kadenapw, MpoTokonm Ne %2, Bif

;25{ o &/2018 .

Binnosinanbuuii 3a BnpoBamkennsi: npod. I'.1.Crenanrox

3aBinyBad kadenpu dapmakonorii
BHMY im. MLI. ITuporosa, 5

I.MeJ.H., mpodecop 1) = Bonomyx H.I.
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AKT BITPOBAJUKEHHS
MarepiajiB HayKOBHX jociaizkens dyaikosoi .M.
B HABYAJILHHI IIpoLec

1. Hassa npono3umii st BHpPOBA/UKeHHsI:  «AHTHOaKTepiaibHi  Ta
aHTU(QYHIaJbHl  BJACTUBOCTI HOBHMX CIOJYK psily YCTBEPTHHHUX CoOJeid
1-[4-(1-agamanTHI)-PeHOKCH |-3-/11aIKITAMIHO-2-TIPOTIAHOIY  Ta JOMUIBHICTE 1X
MEJIMYHOTO BUKOPHUCTAHHSIY .

2. Yeranosa-po3podbnuk, asrop: Y «lHcturyr gapmakornorii ta TOKCHKOJOTT
HAMH Vxpainny», nadopatopist (papMakonorii npoTUMIKpOOHUX 3ac0o0iB, BiJUILI
(papmMakosorii, MOJIOIINNA HAYKOBHH CIIBPOOITHHK, 3/100yBad.

3. Jlxepeao indopmanii: Marepianu aucepraniitnoi podoru Jynikosoi JI.M.
«AHTUMIKPOOHI BJIACTUBOCTI YeTBePTUHHUX couieit 1-[4-(1-anamantin)-penokcu]-
3-iaiKiIaMiHO-2-TIIPOITAHOIY», CTaTTi:

- Jynikosa JI.M. Cunre3 ra aHTHUMIKpOOHa AKTUBHICTH YeTBEPTHHHUX
coJici 1-[4-(1-ajamanTui)-heHokcu |-3-iankisamMmino-2-rnpornanoiry /
10.B. Koporkuii, J.M. llynikosa, H.O. Bpunuany, O.A. Cwmepreuxo //
Meaunyna ximis, 2015. - T. 17, Ne 1(62). — C. 12 - 16.

- Jynikosa JIM. AnTuMmikomiazMoBa  aKTHBHICTh  ITOXIJAHHUX
l-apamanrandenony / J.M. Jlynikosa, K.C. Kopo6kosa, I.I. ToxoseHKo //
Mapmakosroris 1 Jlikapcbka Tokcukonorist. — 2014, — T. 39, Noe 3. — C. 20 — 24.

- Jynixosa JIM. Vuerpactpyxrypa Candida albicans npu paii
1-[4-(1-agamantun)-penokcu |-3-(N-6enszui, N-jiueTniiamino)-2-npornanol
xaopuny / JI.M. Jlynikosa, C.I. Boituyk, H.O. Bpumnuany // Bicuuk mopdosorii
w0l — L. 21 :Ne 2. =4 30 - 305,

- Jynikosa JI.M. OcobmuBocti yisrpactpykrypu Staphylococcus aureus 3a
i 4-(1-apamanrun)denoxen-3-(N-6ensmn,  N-metun,  N-LuKiorekcuin)-2-
nporanon  xyopuny / JA.M. Jlyaixosa, C.. Boiuyk, H.O. Bpunyany //
dapmakonoris 1 jkapebka Tokcukosoris. — 2017. — T. 54, Ne 3. — C. 32 - 36.

- Jynikosa JIM. AkruBiHicTs [OXIHMX aMIiHONPONAHONY  BiJHOCHO
OloriBok  Pseudomonas — aeruginosa /| JI.M. Jlynikosa, 3.C. Cysoposa,
B.B. Hepamkiseska, A.O. Illaposa, M.JL  Jlponosa, H.O. Bpunuany //
PDapmaneBTHuHUl Kypuai. —2017. - Ne 1. - C. 93 — 100.

- Jlynixosa JI.M. AmnrtubaxrepiasibHa aKTUBHICTL aMiHONPONAHONIB 3
ajlaMatTUILHUM Ta N-aJIKUIapUIILHUM paJlMiKaioM BijnocHo 6iomnisok E. coli




[image: image78.jpg]/ JAM. Jlynixosa, H.O. Bpunwany, [0.B. Koporkuii, M.JL JlpoHosa,
3.C. CysopoBa, A.O. Ilaposa, H.I. I'punuyk, B.B. Hemamkiscska //
Mapmakostoris 1 Jikapcbka Tokcukooris. — 2017. — T. 56, No 6. — C. 37 — 42.
4. Jle i KoM BHPOBAKEHO: HAYKOBO-IEIArOriYHOMY mpoleci Ha Kadepi
apmaxouiorii 3 xiiniuHOO (apmakolioricio  TepHOIIIBLCHKOrO  AepKABHOIO
mejmunoro yuisepeurery im. IS I'opbadescororo B 2017-2018 naBuambHOMY
polil.

5. PesynbraTn 3acrocysanusi: Kowmicist i ronoByBanmsiM 3asijgysaya kapenpu
(hapmaxosorii 3 KIHIYHOIO (QapMaKoioriclo miATBepuKye, 1110 HAJAHI JaHi 1100
anrubaKTeplalibHol  Ta  aHTH(YHralbHOI aKTHBHOCTI HOBHX  CHONYK  PSULY
UCTBEPTUHHUX cojiel 1-[4-(1-anamanTun)-denoxen|-3-miankinamino-2-mpomnanony
BUKOPUCTOBYIOTHCSI B HAYKOBO-11¢{alOIYHOMY IIPOIIEC] IIPH PO3IJIsill IUTaHb, SIKI
CTOCYIOTHCSI (hpapmarxoorii IPOTUMIKPOOHUX, NPOTUBIPYCHHX,
POTHIIApA3ZUTAPHUX JIIKAPCHKUX 3aCO0IB.

0. 3ayBazkenust Ta nponosuuii: e BHocuimce.

Obrosopeno Ta 3arBepjuKeHO Ha 3aciianHni  Kadenpu, nporokon Ne 6,

81,1 4.06. 2018 p.

3asijryBay Kadeapu GpapMakoorii 3

KJHHIYHOIO (hapMakosioricio
TIMY im. LS. T'opbauescnKoro, 0 O
JLMEN.H., 1podecop : 7 O.M. Onenryx




[image: image79.jpg]AKT BIIPOBA/I’KEHHSI

1. Hasa npono3uuii aasi BHpoBaJKeHHs: «AHTHOakTepianbHi Ta
aHTU(QYHTraJbHI BJIACTUBOCTI HOBUX CITOJIYK Ppsay YETBEPTUHHUX COJieH
1-[4-(1-agamanTun)-heHOKCH |-3-aiaNKiIaMiHO-2-TIPOTIaHOY Ta JOLUIBHICTH iX
MEIUYHOTO0 BUKOPUCTAHHS.

2. YcraHoBa-po3poOHUK, aBTOp: /1Y «IHCTUTYT (hapmaxosorii Ta TOKCUKONOTIT
HAMH Vkpainu», naboparopis dhapmaxosiorii npoTUMikKpoOHUX 3aco0iB, BiALI
(bapmakosorii, MOJOIINI HAYKOBHUI CMiBPOOITHHK, 3700yBay.

3. Jdxkepeno indopmanii: Marepianu auceprauiiinoi podotu [lynikosoi /.M.
«AHTUMIKpOOHI BIACTUBOCTI YeTBEPTUHHUX cofieit 1-[4-(1-amamanTni)-heHOKCH |-
3-niankinamiHO-2-PONaHOy», CTATTI:

1)  HyaikoBa JI.M. CuHTe3 Ta aHTHMMiKpoOHa aKTHBHICTb YETBEPTHHHHX
cojei 1-[4-(1-anamanTun)-peHokcHu |-3-aianKisaMmiHoO-2-MPONaHoNy /
I0.B. Kopotkuii, .M. lynikoBa, H.O. Bpunuany, O.A. Cwmeptenko //
Menuuna ximis, 2015. — T. 17, Ne 1(62). - C. 12 — 16.

2)  Hynixosa .M. AHTHMIKOTIJIa3MOBa aKTUBHICTH MOX1JHUX
l-anamantandenony / .M. ynikosa, K.C. Kopobkosa, I.Il. TokoBenko //
dapmakororis 1 Jikapceka Tokcukomoris. —2014. — T. 39, Ne 3. — C. 20 — 24.
3) HynixoBa .M. Vuauerpactpykrypa Candida albicans npu nii
1-[4-(1-anamanTun)-pesokcu]-3-(N-6en3un, N-auerunamMiHo)-2-mpornaHo
xnopuny / .M. lynikosa, C.I. Boituyk, H.O. Bpunuany // Bicauk mopdoaorii
22010 . =1 23, N 2. - 0. 300 -303.

4)  JynixoBa JI.M. OcobnuBocTi yabTpacTpykTypu Staphylococcus aureus 3a
nii  4-(1-apamantun)beHokcu-3-(N-O6ensmn,  N-metms,  N-IHMKIOreKcui)-2-
npornanon xuopupy / JM. Jynikosa, C.I. Bowuyk, H.O. Bpunuany //
dapmaxosoris i Jgikapcbka Tokcukomoris. —2017. — T. 54, Ne 3. — C. 32 — 36.

5)  HynixoBa M. AKTHBHICTh MOXiHUX aMiHOMPOMAHONY BiJHOCHO
OlomniBok Pseudomonas aeruginosa / J.M. JlynikoBa, 3.C. CyBoposa,
B.B. Hegamkiscrka, A.O. Illaposa, M.JI. J[lponoa, H.O. Bpunuany //
@apmaneBTHUHUN KypHai. —2017. - Ne 1. - C. 93 - 100.

6) JynixoBa JI.M. AwnTuOakTepiajibHa aKTHBHICTh aMiHOMPOMNAHONIIB 3
alaMaHTUILHUM Ta N-aliKiapuibHUM pajuKaioM BiHOCHO OiomuiBok E. coli





[image: image80.jpg]/ JAM. JynixkoBa, H.O. Bpunuany, HO.B. Koporkui, M.JI. JlpoHoBa,
3.C. CyBopoBa, A.O. Illaposa, H.I. I'punuykx, B.B. HepamxkiBcbka //
®dapmakosoris i Jikapcbka Tokcukosoris. —2017. — T. 56, Ne 6. — C. 37 — 42.

4. Jle i KoM BNPOBAIKEHO: B HAayKOBO-TE€JarorivHOMy Ipoleci Ha Kadenapi
dapmakosorii HartionansHoro Meauunoro yHiBepcutety iMeHi O.0. boromorbiis

B 3 28 cepmust 2018 poky. Burar 3 nmpotokomy 3acifanus kadenpu papmaxonorii

Harionansaoro memuunoro ysiBepcutery imeni O. O. boromonsnst Ne 1 Bix
28.08.18 p.

5. Edekr Bix BnpoBaxKeHHs: HAYKOBO-METOJWYHI MiAXOAXM [0 PO3POOKH
JTIKapCchKUX 3ac0o0iB 3 aHTHUOaKTepialibHOI Ta AHTU(YHIAIbHOIO AKTHUBHOCTIO 3
HOBUMHU CIOMYKaMHU Psily YeTBepTUHHUX cojied 1-[4-(1-amamanTun)-peHokcu]-3-
TiaiKizaMiHO-2-TIPOTIaHOITY .

6. 3ayBaxkeHHs1 Ta npono3uuii: He BHOCHUIUCE.

OO6roBopeHo Ta 3aTBepIPKEHO Ha 3acifiaHHi Kadenpu, npotokoa Ne 1, Bix «28»

cepnus 2018 p.

BinnoBigajibHuUil 32 BIPOBa/IXKEHHS
Acucrent kadenpu dapmaxosorii

HailioHaTbHOTO MEIMYHOTO YHIBEPCHUTETY Qé/‘wl
imeni O. O. Boromouibis -

I1. B. CimoHoB
3asinyBau kadenpu papmakosorii

HanioHanbHOro MEIMUHOTO YHIBEPCUTETY

imedri O. O. boromounbls

npogecop ' I'. B. 3aifuenko
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AKT ITPO BITPOBAJDKEHHSA

1. HalimeHyBanHS npono3uuii (MeToa npodiIaKTHKH, TiarHOCTHKH, JIIKYBAaHHSA,
npucrpii, ¢opma opranizaniiinoi _poGoTu _Ta _iH.): AnTHOaKTepianbHi Ta
aHTUQYHTaNbHI BIACTHBOCTI HOBHX CIOJNYK PSAY YETBEPTHHHUX coneh 1-[4-(1-
aJlaMaHTUI )-(eHOKCH |-3-TiajKiTaMiHO-2-TIPOMIaHONy Ta MOLUIBHICTE IX MEIUYHOIrO
BUKOPHUCTAHHSI.
2 KuM i KoJH 3anponoHOBaHHH MOJIOIIIUM HAYKOBHM CITiBPOOITHHKOM
naboparopii papmakosorii npoTuMikpoOHuX 3aco6iB 1Y «IucTuTyT hapmakosiorii Ta
Tokcukonorii HAMH VYkpainmy», 3no6yBauem ynikosoro Jap’ero MapatiBHOIO.
3.  [xkepeno indopmanii:
1. MynikoBa JI.M. CunHTe3 Ta aHTUMiKpOOHA aKTHBHICTh YETBEPTHHHUX COJIEH
1-[4-(1-anamMaHTHI)-(eHOKCH |-3-AiaNKiTaMiHO-2-TIPOIIAHOILY / 10.B.
Koporknit, JI.M. yxnikosa, H.O. Bpunyany, O.A. Cmeprenko // Meauuna
ximig, 2015. - T. 17, Ne 1(62). — C. 12 — 16.
o HynikoBa  J|.M. AHTHUMIKOTIIIa3MOBa aKTUBHICTh MOX1JHUX
l-anamantandenony / .M. Hdynikosa, K.C. Kopo6kosa, I.I1. Tokosenko //
®apmakonoris i Jikapcbka Tokcukojorig. — 2014, — T. 39, Ne 3. — C. 20 — 24.
3. Hynixosa .M. Vuerpactpykrypa Candida albicans npu nii 1-[4-(1-
anamanTui)-gpenokcu]-3-(N-6en3mn, N-queTunamino)-2-npomnasosn Xiopury /
H.M. [lynixosa, C.I. Boituyk, H.O. Bpunuany // Bicuuk mopdosorii — 2015. —
T. 21, Ne 2. — C. 300 - 303.
4. lynixoa JI.M. OcobnuBocTi ynsTpactpykrypu Staphylococcus aureus 3a nil
4-(1-anamantun)denoxcu-3-(N-6ensmn, N-metwn, N-IHKIOreKCHn)-2-mponaHos
xnopuny / M. Jynikosa, C.I. Boituyk, H.O. Bpunuany // ®apmakosnoris i
JiKapcbka Tokcukonorist. —2017. — T. 54, Ne 3. — C. 32 - 36.
5. Hynmixosa JI.M. AKTHBHICT MOXiJHMX aMiHOIIPOMAHONY BifHOCHO 6iOITiBOK
Pseudomonas aeruginosa / M. Iynixosa, 3.C. Cysoposa, B.B. Henarmkisceka,
A.O. Illaposa, M.JI. lporoBa, H.O. Bpunvany // ®apManeBTUYHHIN KypHAT. —
2017.—Ne 1.-C. 93 - 100.
6. /[ymixosa JI.M. AmnTtuOakTepiajbHa aKTMBHICTH aMiHOMPOMAHOTIB 3
aZlaMaHTHIBHUM Ta N-aJKiTapUiIbHUM paJuKalioM BimHOCHO GiomniBok E. coli /
HIM. Nynixosa, H.O. Bpunuany, }0.B. Koporkumii, M.JI. Jlponosa, 3.C.
Cysoposa, A.O. Illaposa, H.I. I'punuyk, B.B. Henamkisceka / ®apmakomnoris i
JiKapcbKka Tokcukouorist. —2017. — T. 56, Ne 6. — C. 37 — 42.





[image: image82.jpg]4. Jle i KoJM BNPOBAJXKEHO: Y HAYKOBO-NIEJAroriyHUi IMpoLec 3a TEMOIO
«XiMiOTepaneBTUYHI JTiKapchbki 3acobm» Kadeapu dapmakoiorii Ta MeIUYHOI
penentypu XapKiBChbKOT0 HalliOHATLHOTO Meau4yHoro yHiBepcutety 2018-2019 H. p.
5 Pe3yJbTaTH 3aCTOCYBaHHSI DPe3yJbTaTiB HAYKOBUX HOCITiIKeHb JlynikoBoi
J.M. no3BoJIsie POIMUPHUTH YSABIECHHS MPO aHTUMIKPOOHI mpemnapary, ix MexXaHi3MU
Oil Ta BU3HAYUTH HANPSMHU TMOJAIBIIONO IiIECIPSIMOBAHOIO TMOILIYKY aKTHBHHUX
PEYOBHH.

6. EdexTUBHiCTH BIPOBA’KEHHS 32 KPUTEPisIMH, BHCJIOBJIEHHUMH B JuKepeJti
indpopmanii  (n.3) BuU3HAYEHHS HOBOrO Kjacy CIOJYK JJs [POBEAEHHs
IiJIECTIPSIMOBAHOTO TOIIYKY PEYOBUH 3 aHTUMIKPOOHUMH BIIACTHBOCTSIMH 3 METOKO
CTBOPEHHS e(PeKTUBHHUX Ta OE3MEYHUX JTIKaPCHKHUX 3aC00iB.

7. 3ayBaxkeHHs Ta npono3uiii: He BucnosneHo.

IIpotokon 3aciganns kadenpu Ne 2 Bin «28» cepmas 2018 p.

BianoBimansHui 3a BIPOBaIKEHH

3aBigyBau kadenpu GpapMakosorii

Ta Meau4Hol perentypu XHMY

I.¢apMm.H., mpodecop T.1. €pmoinieHko
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AKT BIIPOBA/IDKEHHSI /
MaTepiaJjiB HayKoBHX Aocaizxkenb Jyaikosoi .M.
B HAYKOBO-IelaroriyHuii npouec

1. Haszpa npponosuuii JJsi BIPOBAJKEHHS: «Aumubakmepianehi ma
aHmMupyHeanvbHi - 81ACMUBOCMI  HOBUX CHONYK POy UeMmBEepmMuHHUX CONell
1-[4-(1-aoamanmun)-genoxcu]-3-oianxkinamino-2-nponanony ma OOYiNbHICMb iX
MEOUYHO20 BUKOPUCAHHLY.

2. YeranoBa-po3poOHuk, aBrop: 1Y «IHctuTyT (hapmakosorii Ta TOKCHKOJIOTI]
HAMH Vxpaiam», nabopartopis ¢hapmakoiorii IpoTUMIKpoOHUX 3aco0iB, Biaiin
(bapmakoI0Tii, MOJIOIIVI HAYKOBHH CIIBPOOITHUK, 3100yBay.

3. Jxepeso indopmanii: marepianu aucepraunifinoi podoru ymixosoi .M.
«Anmumikpobni  enacmueocmi  uemeepmunnux coneu  I-[4-(1-adamanmun)-
penokcul-3-oiankinamino-2-nponanonyy, CTaTTi:

- Hynixosa II.M. Cunmesz ma anmumikpobna axmusHicms uemeepmunHux
coneu 1-[4-(1-aoamanmun)-gpenokcu]-3-diankinamino-2-nponanony /
10.B. Kopotkuii, .M. lynixoBa, H.O. Bpunuany, O.A. Cwmeprenxo //
Mennyna ximis, 2015. - T. 17, Ne 1(62). — C. 12 - 16.

- HynixoBa .M. Auwmumikonnazmoea  axmueuicme  NOXiOHUX
l-adamanmangenony / JI.M. Iynixosa, K.C. Kopo6kosa, I.II. Toxoenko //
@apmaxosioris 1 Jikapceka Tokcukooris. — 2014. — T. 39, Ne 3. — C. 20 — 24.

- Hynixosa M. Vaempacmpyxmypa Candida albicans npu 0ii
1-[4-(1-aoamanmun)-genokcu]-3-(N-bensun, N-ouemunamino)-2-nponamnon
xnopudy / .M. llynixosa, C.I. Boituyx, H.O. Bpunuany // Bicuux mopdonorii
—2015.-T. 21, Ne 2. — C. 300 - 303.

- Hdynikosa JI.M. Ocobrusocmi ynempacmpyxmypu Staphylococcus aureus 3a
oii  4-(1-adamanmun)penoxcu-3-(N-6ensun,  N-memun,  N-yuxnozexcun)-2-
nponanon xnopudoy [/ M. [ynikosa, C.I. Boituyk, H.O. Bpunuany //
@apmaxororis 1 Jikapcbka Tokcukonoris. —2017. — T. 54, Ne 3. — C. 32 - 36.

- Hdynixosa I.M. Akmugnicms noxioHux aminonponanony 8ioHocHo 6ionnieok
Pseudomonas aeruginosa / ]I M. Jlynixosa, 3.C. CyBoposa, B.B. Henamxkiscbka,




[image: image84.jpg]A.O. llaposa, M.JI. JlponoBa, H.O. Bpunuany // ®apmaneBTu4Hui KypHAI. —
2017.-Ne 1. - C. 93 - 100.

- Hynixosa JI.M. Anwmubakmepianena axmugHicme amiHONpoOnamonie 3
adamanmunvium ma N-anxinapunvnum paduxanom gionocno 6ionnisox E. coli
/ OA.M. Jlynixosa, H.O. Bpunuany, O.B. Koporkuii, M.JI. JlpoHOBa,
3.C. CyBopoBa, A.O. Illaposa, H.I. TI'punuyx, B.B. HegamxkiBcrka //
dapmakouioris 1 Jikapcbka Tokcukoioris. — 2017. — T. 56, Ne 6. — C. 37 — 42.
4. e 1 xoam BnpoBamxkeHo: J[lepxaBHuil 3akian «JlHimpoBickka MenuyHa
axanemiss MO3 Ykpaiany, kabenpa dpapmaxoorii i kiIiHigHOT hapMakoIorii.

S. ®opma BHpOBaJKeHHs: B HAyKOBO-IIEJArOTiYHMI Ipolec i, HacamIepes, B
JTEeKUIHHOMY Kypci Ta TIIpH IIPOBEICHHI MNPaKTUYHHX 3aHATH 33 TEMOIO
«Dapmakonozia RPOMUMIKPOOHUX, NPOMUGIPYCHUX, NPOMUNAPAZUMAPHUX
JUKApPCbKUX 3aco0ie».

6. PesyabTaTu 3acToCyBaHHS: KOMICIis Il TOJOBYBaHHSIM 3aBimyBaua xadenpu
(apmakosorii Ta i k1iHiyHOI papmakooril mATBEPIUKYE, IO HATAHUN MaTepial,
00 CIIEKTPY aHTHOaKTepiaabHOI Ta aHTU(YHIATBHOI aKTUBHOCTI HOBUX CIIOIYK
psamy d4eTBepTUHHHX coneill  1-[4-(1-amamanTin)-deHokcu]-3-miankinamino-2-
IIPOIIAHOIIy, BUKOPUCTOBYETHCS B HAYKOBO-TIEJarOTI4HOMY IIPOIIECI.

6. 3ayBaskenHs Ta npono3uuii: He BHOCHIUCE.

ObrosopeHo Ta 3aTBep/UKEHO Ha 3acimanHi kadenpu, mporoxon Ne & , Bix

/.09 2018 p.

BianosigajabHuii 32 BNpoBazKeHHA:

3aB. Kadeapu papmaxosorii

1 KJIiHI9HOI apMakoorii

13 «IMA MO3 VYkpainny, B.I. XKumox
1. MeJl. H., mpodecop
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«3aTBEepAKYIO»
3 HaYKOBO-IIeJarOrHQI Ta
| po6oTH 3amopi3bKOTo JAEPIKaBHOIO

YHIBEDOHUTETY
(%'«; C.A.MopryHiosa

L0 2018 p.

MaTepiajiB HayKoBHX Aociigxkens [dyaikosoi JI.M.
B HaBYaJILHHH npouec

1. Haspa mnpomo3umii s BnpoBaJkeHHs: «AHTHOaKTepianpHi Ta
aHTHQYHTaIbHI BIACTUBOCTI HOBHX CIONYK pSALY YETBEPTHHHUX CONEH
1-[4-(1-amamanTin)-heHokcH |-3-iankinaMmiHo-2-mponaHony Ta JOUUIBHICTD  iX
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		профилактика		97				194				204				261				262								цип				мер				ген				цефтаз

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК						5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		ср знач		15.7%		68.2%		24.0%		121.9%		24.4%		86.1%		9.5%		42.2%		16.7%		67.3%						20.3%		178.8%		28.1%		71.0%		83.8%		70.9%		36.2%		80.9%

		ст откл		7.9%		14.2%		18.8%		22.4%		10.5%		26.9%		4.1%		6.5%		4.1%		15.3%						8.5%		46.5%		5.5%		26.4%		16.9%		11.0%		18.9%		25.1%

		ст ош ср		2.4%		4.3%		5.7%		7.5%		3.0%		8.1%		1.7%		2.0%		1.7%		5.8%						2.6%		14.0%		1.7%		8.0%		6.0%		3.9%		8.4%		11.2%

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10						11		12		13		14		15		16		17		18

		отличия		#		*		#		*,**,#,##		#		*		#		*,**,#,##		#		*						#		**,#,##		#		*		*,**,##		*		#		*

				84.3%		31.8%		76.0%		-21.9%		75.6%		13.9%		90.5%		57.8%		83.3%		32.7%		100.0%		100.0%		79.7%		-78.8%		71.9%		29.0%		16.2%		29.1%		63.8%		19.1%

				97				194				204				261				262				166!				цип				мер				ген				цефтаз

		1-сут.		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5,0 МІК				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		ср знач		39.2%		36.1%		34.3%		43.3%		23.4%		44.2%		39.1%		43.2%		79.7%		84.8%		20.6%				55.1%		61.5%		52.5%		43.4%		62.8%		26.5%		70.4%		108.1%

		ст откл		19.1%		12.2%		11.4%		21.1%		11.3%		22.4%		19.0%		14.2%		8.6%		13.7%		4.8%				12.6%		20.1%		11.5%		17.2%		16.0%		14.2%		16.9%		22.2%

		ст ош ср		6.0%		3.7%		3.2%		7.0%		3.4%		6.8%		6.0%		4.3%		2.9%		4.6%		2.0%				3.1%		6.1%		2.8%		5.2%		4.6%		5.0%		4.5%		8.4%

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		19				11		12		13		14		15		16		17		18

		отличия		#,##		*,##		#,##		##		*,**,#,##		##		#,##		##		*,**,#		*,**,#,##		*,**,#,##				#,##		#,##				##				*,##				*,**,#

				97				194				204				261				262								цип				мер				ген				цефтаз

		5-сут.		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК						5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		ср знач		18.7%		27.1%		11.1%		78.2%		6.1%		62.3%		10.3%		16.7%		44.4%		32.5%						5.6%		49.1%		28.3%		52.0%		100.3%		63.8%		56.1%		80.3%

		ст откл		17.8%		4.7%		4.0%		11.6%		4.5%		16.2%		5.6%		8.9%		5.7%		6.9%						2.9%		21.3%		10.3%		6.9%		18.1%		2.9%		6.5%		9.1%

		ст ош ср		6.7%		1.8%		1.5%		4.4%		1.7%		6.1%		2.5%		3.4%		2.9%		3.5%						1.2%		8.0%		3.9%		2.6%		9.1%		1.4%		3.3%		4.6%

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10						11		12		13		14		15		16		17		18

		отличия		#,##		*,**,#,##		#,##		*,**,#		**,#,##		##		#,##		*,**,#,##		*,**,#		*,**,#,##						**,#,##		##		*,#,##		##		*,**,##		##		*,**,#		*,**,#

								Статистически достоверно отличается от соответствующей концентрации: (критерий Ньюмена-Кейлса)																										цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

		E.coli		97				166				194				204				261				262				цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

		профилактика		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		ср знач		28.9%		16.4%		30.8%		63.1%		48.9%		43.6%		42.5%		36.5%		23.5%		34.8%		7.4%		59.8%		20.6%		11.1%		9.0%		23.0%		20.2%		14.2%		8.3%		17.8%

		ст откл		14.2%		12.8%		15.6%		18.9%		5.3%		9.3%		20.8%		18.0%		13.4%		11.8%		4.4%		23.2%		14.0%		3.7%		6.6%		8.9%		19.3%		6.8%		7.2%		25.8%

		ст ош ср		4.5%		4.0%		4.9%		6.0%		1.7%		2.9%		6.6%		5.7%		4.2%		3.7%		1.4%		7.3%		4.4%		1.2%		2.1%		2.8%		6.1%		2.1%		2.3%		8.1%

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

		отличия						**,##		*,**,#,##		*,**,#,##		*,**,#,##		*,**,#,##		*,#				*,#				*,**,#,##

				71.1%		83.6%		69.2%		36.9%		51.1%		56.4%		57.5%		63.5%		76.5%		65.2%		92.6%		40.2%		79.4%		88.9%		91.0%		77.0%		79.8%		85.8%		91.7%		82.2%

				97				166				194				204				261				262				цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

		1-сут.		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		ср знач		23.4%		65.1%		12.7%		75.0%		53.3%		83.4%		24.4%		81.9%		62.9%		97.3%		35.5%		80.8%		35.1%		82.8%		38.7%		48.1%		54.6%		64.4%		79.5%		69.4%

		ст откл		11.3%		9.3%		9.2%		8.7%		7.0%		15.9%		16.6%		25.9%		7.6%		29.9%		17.5%		22.7%		7.5%		13.0%		10.5%		12.5%		13.4%		15.4%		11.9%		15.5%

		ст ош ср		3.1%		2.6%		2.5%		2.4%		2.0%		4.4%		4.6%		7.2%		2.1%		8.3%		4.8%		6.3%		2.1%		3.6%		2.9%		3.5%		3.7%		4.3%		3.3%		4.3%

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

		отличия		#, ##		*		*,**,#,##		**		*,**		**,#		#,##		**		*,**		*,**,#,##		#,##		**		#,##		**, #		#,##		*, ##		*,**,##		*		*,**,#		**

				97				166				194				204				261				262				цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

		5-сут.		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		ср знач		43.2%		69.9%		74.1%		54.6%		20.2%		40.4%		57.8%		48.3%		45.0%		40.4%		36.8%		65.8%		25.0%		33.1%		71.7%		41.7%		9.8%		29.3%		50.1%		38.7%

		ст откл		6.8%		18.8%		5.0%		6.2%		4.6%		5.5%		15.7%		10.3%		10.9%		5.0%		16.8%		13.9%		7.6%		4.1%		16.3%		7.8%		6.9%		2.5%		8.0%		6.6%

		ст ош ср		2.4%		6.7%		1.8%		2.2%		1.6%		1.9%		5.5%		3.6%		3.9%		1.8%		5.9%		4.9%		2.7%		1.4%		5.8%		2.8%		2.4%		0.9%		2.8%		2.3%

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

		отличия		**,#		*,**,#,##		*,#,##		*,#		**,##				*,#		#		*,**,#				**,#		*,**,#,##		**,#,##				*,#,##				*,**,##				*,**,#





графики

		ИТОГО						Статистически достоверно отличается от соответствующей концентрации: (критерий Ньюмена-Кейлса)

		P. aeruginosa						цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

		профилактика		97				194				цип				мер				ген				цефтаз

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		ср знач		15.7%		68.2%		24.0%		121.9%		20.3%		178.8%		28.1%		71.0%		83.8%		70.9%		36.2%		80.9%

		ст откл		7.9%		14.2%		18.8%		22.4%		8.5%		46.5%		5.5%		26.4%		16.9%		11.0%		18.9%		25.1%

		ст ош ср		2.4%		4.3%		5.7%		7.5%		2.6%		14.0%		1.7%		8.0%		6.0%		3.9%		8.4%		11.2%

				1		2		3		4		11		12		13		14		15		16		17		18

		отличия		#		*		#		*,**,#,##		#		**,#,##		#		*		*,**,##		*		#		*

				знач						відх

				5,0 МІК		0,5 МІК		Контроль		5,0 МІК		0,5 МІК

		КВМ-97		15.7		68.2		100		2.4		4.3

		КВМ-194		24		121.9		100		5.7		7.5

		ЦИП		20.3		178.8		100		2.6		14

		МЕР		28.1		71		100		1.7		8

		ГЕН		83.8		70.9		100		6		3.9

		ЦЕФ		36.2		80.9		100		8.4		11.2

		КВМ-97		84.3		31.8

		КВМ-194		76		-21.9

		ЦИП		79.7		-78.8

		МЕР		71.9		29		42.9

		ГЕН		16.2		29.1		-12.9

		ЦЕФ		63.8		19.1		44.7





графики
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Ра проф

		1 повтор		10"."02"."16				КВМ-97				к 97				КВМ-194				к 194				КВМ-204				к204				КВМ-261				к261				Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.131		0.066		0.12		0.103		0.127		0.078		0.142		0.153		0.143		0.079		0.109		0.131		0.109		0.09		0.115		0.107		0.12		0.085		0.067		0.077		0.068		0.092		0.06		0.116		0.071		0.056

				0.135		0.07		0.128		0.147						0.143		0.167						0.11		0.135						0.116		0.132						0.082		0.122						0.061		0.127

				0.142		0.075		0.131		0.179						0.146		0.168						0.113		0.14						0.118		0.252						0.085		0.129						0.062		0.133

				0.146		0.083		0.139		0.203						0.147		0.173						0.125		0.174						0.126		0.281						0.087		0.138						0.064		0.187

				0.152		0.084		0.144		0.206						0.162		0.177						0.125		0.186						0.13		0.329						0.09		0.146						0.066		0.215

				0.236		0.102		0.187		0.231						0.22		0.201						0.126		0.22						0.186		0.349						0.105		0.158						0.072		0.317

		медиана		0.144		0.079

		ср знач		0.1466666667		0.0806666667

		абс знач		0.066				-0.007		0.025						-0.001		0.074						0		0.041						-0.005		0.022						-0.001		-0.015						-0.011		0.06

								0.001		0.069						0		0.088						0.001		0.045						-0.004		0.047						0.014		0.03						-0.01		0.071

								0.004		0.101						0.003		0.089						0.004		0.05						-0.002		0.167						0.017		0.037						-0.009		0.077

								0.012		0.125						0.004		0.094						0.016		0.084						0.006		0.196						0.019		0.046						-0.007		0.131

								0.017		0.128						0.019		0.098						0.016		0.096						0.01		0.244						0.022		0.054						-0.005		0.159

								0.06		0.153						0.077		0.122						0.017		0.13						0.066		0.264						0.037		0.066						0.001		0.261

		%						-10.6%		37.9%						-1.5%		112.1%						0.0%		62.1%						-7.6%		33.3%						-1.5%		-22.7%						-16.7%		90.9%

								1.5%		104.5%						0.0%		133.3%						1.5%		68.2%						-6.1%		71.2%						21.2%		45.5%						-15.2%		107.6%

								6.1%		153.0%						4.5%		134.8%						6.1%		75.8%						-3.0%		253.0%						25.8%		56.1%						-13.6%		116.7%

								18.2%		189.4%						6.1%		142.4%						24.2%		127.3%						9.1%		297.0%						28.8%		69.7%						-10.6%		198.5%

								25.8%		193.9%						28.8%		148.5%						24.2%		145.5%						15.2%		369.7%						33.3%		81.8%						-7.6%		240.9%

								90.9%		231.8%						116.7%		184.8%						25.8%		197.0%						100.0%		400.0%						56.1%		100.0%						1.5%		395.5%

		2 повтор		03"."03"."16				КВМ-97				к 97				КВМ-194				к 194				КВМ-204				к204				КВМ-261				к261				КВМ-262

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.073		0.055		0.112		0.132		0.197		0.113		0.127		0.105		0.143		0.095		0.091		0.117		0.096		0.176		0.086		0.084		0.112		0.075		0.079		0.084		0.104		0.059

				0.089		0.055		0.122		0.137						0.128		0.127						0.096		0.136						0.088		0.095						0.092		0.087

				0.104		0.059		0.139		0.146						0.129		0.161						0.1		0.139						0.1		0.097						0.096		0.098

				0.124		0.066		0.153		0.148						0.138		0.169						0.102		0.171						0.103		0.1						0.096		0.099

				0.128		0.067		0.201		0.15						0.141		0.254						0.105		0.203						0.106		0.1						0.097		0.105

				0.136		0.069		0.205		0.161						0.142		0.304						0.113		0.214						0.108		0.101						0.1		0.114

				0.141		0.112		0.207		0.266						0.169		0.404						0.12		0.255						0.116		0.112						0.112		0.129

		медиана		0.124		0.066

		ср знач		0.123		0.06525

		абс знач		0.05775				-0.085		0.019						-0.016		0.01						-0.005		-0.059						-0.026		0.009						-0.025		0.025

								-0.075		0.024						-0.015		0.032						0		-0.04						-0.024		0.02						-0.012		0.028

								-0.058		0.033						-0.014		0.066						0.004		-0.037						-0.012		0.022						-0.008		0.039

								-0.044		0.035						-0.005		0.074						0.006		-0.005						-0.009		0.025						-0.008		0.04

								0.004		0.037						-0.002		0.159						0.009		0.027						-0.006		0.025						-0.007		0.046

								0.008		0.048						-0.001		0.209						0.017		0.038						-0.004		0.026						-0.004		0.055

								0.01		0.153						0.026		0.309						0.024		0.079						0.004		0.037						0.008		0.07

		%						-147.2%		32.9%						-27.7%		17.3%						-8.7%		-102.2%						-45.0%		15.6%						-43.3%		43.3%

								-129.9%		41.6%						-26.0%		55.4%						0.0%		-69.3%						-41.6%		34.6%						-20.8%		48.5%

								-100.4%		57.1%						-24.2%		114.3%						6.9%		-64.1%						-20.8%		38.1%						-13.9%		67.5%

								-76.2%		60.6%						-8.7%		128.1%						10.4%		-8.7%						-15.6%		43.3%						-13.9%		69.3%

								6.9%		64.1%						-3.5%		275.3%						15.6%		46.8%						-10.4%		43.3%						-12.1%		79.7%

								13.9%		83.1%						-1.7%		361.9%						29.4%		65.8%						-6.9%		45.0%						-6.9%		95.2%

								17.3%		264.9%						45.0%		535.1%						41.6%		136.8%						6.9%		64.1%						13.9%		121.2%

								Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип				Гент				к гент				Цефтаз				к цеф

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.068		0.031		0.058		0.075		0.058		0.058		0.052		0.121		0.049		0.05		0.109		0.076		0.11		0.048		0.085		0.076		0.081		0.052

				0.074		0.031		0.059		0.078						0.054		0.157						0.125		0.076						0.089		0.078

				0.077		0.032		0.073		0.079						0.054		0.179						0.13		0.081						0.092		0.082

				0.079		0.032		0.076		0.086						0.059		0.206						0.13		0.087						0.098		0.085

				0.079		0.032		0.081		0.089						0.066		0.292						0.152		0.089						0.099		0.1

				0.08		0.038		0.087		0.099						0.071		0.321						0.159		0.089						0.112		0.105

				0.099		0.057		0.088		0.118						0.119		0.346						0.18		0.093						0.117		0.133

		медиана		0.079		0.032

		ср знач		0.07875		0.03175

		абс знач		0.047				0		0.017						0.003		0.071						-0.001		0.028						0.004		0.024

								0.001		0.02						0.005		0.107						0.015		0.028						0.008		0.026

								0.015		0.021						0.005		0.129						0.02		0.033						0.011		0.03

								0.018		0.028						0.01		0.156						0.02		0.039						0.017		0.033

								0.023		0.031						0.017		0.242						0.042		0.041						0.018		0.048

								0.029		0.041						0.022		0.271						0.049		0.041						0.031		0.053

								0.03		0.06						0.07		0.296						0.07		0.045						0.036		0.081

		%						0.0%		36.2%						6.4%		151.1%						-2.1%		59.6%						8.5%		51.1%

								2.1%		42.6%						10.6%		227.7%						31.9%		59.6%						17.0%		55.3%

								31.9%		44.7%						10.6%		274.5%						42.6%		70.2%						23.4%		63.8%

								38.3%		59.6%						21.3%		331.9%						42.6%		83.0%						36.2%		70.2%

								48.9%		66.0%						36.2%		514.9%						89.4%		87.2%						38.3%		102.1%

								61.7%		87.2%						46.8%		576.6%						104.3%		87.2%						66.0%		112.8%

								63.8%		127.7%						148.9%		629.8%						148.9%		95.7%						76.6%		172.3%

		3 повтор		02"."08"."36				КВМ-97				к 97				КВМ-263				к 263								204				к204				194				к194

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.15		0.069		0.226		0.177		0.196		0.102		0.171		0.167		0.106		0.096		0.164		0.05		0.185		0.231		0.138		0.068		0.235		0.178		0.204		0.079

				0.161		0.083		0.228		0.183		0.2		0.105		0.173		0.169		0.107		0.098		0.175		0.051		0.192		0.233		0.141		0.072		0.249		0.188		0.206		0.082

				0.202		0.084		0.231		0.184		0.204		0.114		0.18		0.174		0.107		0.111		0.217		0.054		0.212		0.296		0.142		0.081		0.264		0.196		0.208		0.089

				0.206		0.098		0.235		0.191		0.206		0.121		0.196		0.189		0.109		0.112		0.229		0.054		0.221		0.297		0.153		0.084		0.29		0.204		0.233		0.089

				0.215		0.107		0.251		0.196		0.207		0.123		0.204		0.195		0.115		0.113		0.247		0.058		0.237		0.306		0.159		0.085		0.294		0.204		0.236		0.096

				0.234		0.108		0.251		0.219		0.213		0.126		0.212		0.204		0.117		0.12		0.283		0.061		0.239		0.332		0.19		0.085		0.316		0.209		0.238		0.098

				0.277		0.112		0.299		0.221		0.224		0.138		0.215		0.237		0.128		0.12		0.331		0.068		0.244		0.374		0.203		0.086		0.34		0.233		0.238		0.101

				0.592		0.121		0.31		0.234		0.262		0.159		0.247		0.34		0.145		0.126		0.433		0.084		0.337		0.385		0.214		0.19		0.396		0.296		0.392		0.121

		медиана		0.2105		0.1025						0.2065		0.122						0.112		0.1125		0.238		0.056						0.156		0.0845						0.2345		0.0925

		ср знач		0.21425		0.10625						0.2075		0.121						0.112		0.114		0.244		0.05675						0.14875		0.085						0.23625		0.093

		абс знач		0.108				0.0185		0.056						0.059		0.053						0.18725				0.03625		0.146						-0.00125		0.085

								0.0205		0.062						0.061		0.055										0.04325		0.148						0.01275		0.095

								0.0235		0.063						0.068		0.06										0.06325		0.211						0.02775		0.103

								0.0275		0.07						0.084		0.075										0.07225		0.212						0.05375		0.111

								0.0435		0.075						0.092		0.081										0.08825		0.221						0.05775		0.111

								0.0435		0.098						0.1		0.09										0.09025		0.247						0.07975		0.116

								0.0915		0.1						0.103		0.123										0.09525		0.289						0.10375		0.14

								0.1025		0.113						0.135		0.226										0.18825		0.3						0.15975		0.203

		%						17.1%		51.9%						54.6%		49.1%										19.4%		78.0%						-0.7%		45.4%

								19.0%		57.4%						56.5%		50.9%										23.1%		79.0%						6.8%		50.7%

								21.8%		58.3%						63.0%		55.6%										33.8%		112.7%						14.8%		55.0%

								25.5%		64.8%						77.8%		69.4%										38.6%		113.2%						28.7%		59.3%

								40.3%		69.4%						85.2%		75.0%										47.1%		118.0%						30.8%		59.3%

								40.3%		90.7%						92.6%		83.3%										48.2%		131.9%						42.6%		61.9%

								84.7%		92.6%						95.4%		113.9%										50.9%		154.3%						55.4%		74.8%

								94.9%		104.6%						125.0%		209.3%										100.5%		160.2%						85.3%		108.4%

								КВМ-261				к261				КВМ-262				к262								Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.134		0.079		0.157		0.16		0.168		0.099		0.1177		0.157		0.109		0.077		0.158		0.085		0.1		0.234		0.075		0.084		0.098		0.188		0.063		0.089

				0.16		0.084		0.163		0.16		0.168		0.114		0.133		0.186		0.112		0.087		0.163		0.104		0.101		0.283		0.076		0.093		0.099		0.207		0.071		0.089

				0.258		0.085		0.167		0.184		0.171		0.116		0.146		0.187		0.12		0.109		0.179		0.105		0.106		0.393		0.078		0.094		0.102		0.211		0.072		0.093

				0.27		0.089		0.174		0.197		0.181		0.117		0.151		0.196		0.123		0.11		0.203		0.109		0.108		0.407		0.083		0.097		0.102		0.223		0.079		0.096

				0.284		0.092		0.183		0.2		0.195		0.121		0.156		0.257		0.125		0.113		0.228		0.11		0.109		0.507		0.083		0.101		0.105		0.274		0.08		0.098

				0.306		0.096		0.196		0.215		0.201		0.127		0.164		0.271		0.127		0.113		0.228		0.113		0.115		0.536		0.086		0.107		0.106		0.287		0.085		0.099

				0.328		0.105		0.201		0.217		0.223		0.135		0.165		0.297		0.131		0.138		0.302		0.114		0.116		0.614		0.087		0.119		0.116		0.287		0.087		0.113

				0.39		0.125		0.213		0.249		0.24		0.254		0.213		0.321		0.157		0.14		0.388		0.127		0.125		0.677		0.103		0.136		0.125		0.332		0.107		0.117

		медиана		0.277		0.0905						0.188		0.119						0.124		0.1115		0.2155		0.1095						0.083		0.099						0.0795		0.097

		ср знач		0.2795		0.0905						0.187		0.117						0.12375		0.11125		0.2095		0.10925						0.08475		0.09625						0.079		0.0965

		абс знач		0.189				-0.03		0.043						-0.00605		0.04575						0.10025				0.01525		0.13775						0.019		0.0915

								-0.024		0.043						0.00925		0.07475										0.01625		0.18675						0.02		0.1105

								-0.02		0.067						0.02225		0.07575										0.02125		0.29675						0.023		0.1145

								-0.013		0.08						0.02725		0.08475										0.02325		0.31075						0.023		0.1265

								-0.004		0.083						0.03225		0.14575										0.02425		0.41075						0.026		0.1775

								0.009		0.098						0.04025		0.15975										0.03025		0.43975						0.027		0.1905

								0.014		0.1						0.04125		0.18575										0.03125		0.51775						0.037		0.1905

								0.026		0.132						0.08925		0.20975										0.04025		0.58075						0.046		0.2355

		%						-15.9%		22.8%						-3.2%		24.2%										15.2%		137.4%						19.0%		91.3%

								-12.7%		22.8%						4.9%		39.6%										16.2%		186.3%						20.0%		110.2%

								-10.6%		35.4%						11.8%		40.1%										21.2%		296.0%						22.9%		114.2%

								-6.9%		42.3%						14.4%		44.8%										23.2%		310.0%						22.9%		126.2%

								-2.1%		43.9%						17.1%		77.1%										24.2%		409.7%						25.9%		177.1%

								4.8%		51.9%						21.3%		84.5%										30.2%		438.7%						26.9%		190.0%

								7.4%		52.9%						21.8%		98.3%										31.2%		516.5%						36.9%		190.0%

								13.8%		69.8%						47.2%		111.0%										40.1%		579.3%						45.9%		234.9%

								Ген				к ген				цефтаз				к цефтаз

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.156		0.06		0.156		0.126		0.072		0.073		0.243		0.233		0.069		0.067

				0.156		0.064		0.17		0.136		0.078		0.074		0.28		0.23		0.069		0.071

				0.164		0.065		0.193		0.141		0.09		0.078		0.28		0.235		0.072		0.071

				0.194		0.07		0.2		0.153		0.09		0.081		0.286		0.293		0.075		0.072

				0.221		0.071		0.2		0.166		0.09		0.082		0.287		0.252		0.076		0.08

				0.272		0.077		0.21		0.182		0.094		0.083		0.288		0.232		0.078		0.082

				0.284		0.088		0.24		0.183		0.097		0.096		0.311		0.237		0.086		0.083

						0.102		0.242		0.234		0.101				0.316		0.291		0.086		0.084

		медиана		0.194		0.0705						0.09		0.0815						0.0755		0.076

		ср знач		0.193		0.07075						0.091		0.081						0.07525		0.0735

		абс знач		0.12225				0.065		0.045						0.16775		0.1595

								0.079		0.055						0.20475		0.1565

								0.102		0.06						0.20475		0.1615

								0.109		0.072						0.21075		0.2195

								0.109		0.085						0.21175		0.1785

								0.119		0.101						0.21275		0.1585

								0.149		0.102						0.23575		0.1635

								0.151		0.153						0.24075		0.2175

		%						53.2%		36.8%						137.2%		130.5%

								64.6%		45.0%						167.5%		128.0%

								83.4%		49.1%						167.5%		132.1%

								89.2%		58.9%						172.4%		179.6%

								89.2%		69.5%						173.2%		146.0%

								97.3%		82.6%						174.0%		129.7%

								121.9%		83.4%						192.8%		133.7%

								123.5%		125.2%						196.9%		177.9%

		итого по 3 повторам

				97				194				204				261				262				263				цип				мер				ген				цефтаз

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		1		-147.2%		32.9%		-27.7%		17.3%		-8.7%		-102.2%		-45.0%		15.6%		-43.3%		24.2%		54.6%		49.1%		-16.7%		90.9%		-1.5%		-22.7%		-2.1%		36.8%		8.5%		51.1%

		2		-129.9%		37.9%		-26.0%		45.4%		0.0%		-69.3%		-41.6%		22.8%		-20.8%		39.6%		56.5%		50.9%		-15.2%		91.3%		0.0%		36.2%		31.9%		45.0%		17.0%		55.3%

		3		-100.4%		41.6%		-24.2%		50.7%		0.0%		-64.1%		-20.8%		22.8%		-13.9%		40.1%		63.0%		55.6%		-13.6%		107.6%		2.1%		42.6%		42.6%		49.1%		23.4%		63.8%

		4		-76.2%		51.9%		-8.7%		55.0%		1.5%		-8.7%		-15.9%		33.3%		-13.9%		43.3%		77.8%		69.4%		-10.6%		110.2%		15.2%		44.7%		42.6%		58.9%		36.2%		70.2%

		5		-10.6%		57.1%		-3.5%		55.4%		6.1%		46.8%		-15.6%		34.6%		-12.1%		44.8%		85.2%		75.0%		-7.6%		114.2%		16.2%		45.5%		53.2%		59.6%		38.3%		102.1%

		6		1.5%		57.4%		-1.7%		59.3%		6.9%		62.1%		-12.7%		35.4%		-6.9%		48.5%		92.6%		83.3%		1.5%		116.7%		21.2%		56.1%		64.6%		59.6%		66.0%		112.8%

		7		6.1%		58.3%		-1.5%		59.3%		10.4%		65.8%		-10.6%		38.1%		-3.2%		67.5%		95.4%		113.9%		6.4%		126.2%		21.2%		59.6%		83.4%		69.5%		76.6%		172.3%

		8		6.9%		60.6%		-0.7%		61.9%		15.6%		68.2%		-10.4%		42.3%		4.9%		69.3%		125.0%		209.3%		10.6%		151.1%		23.2%		66.0%		89.2%		70.2%		137.2%		130.5%

		9		13.9%		64.1%		0.0%		74.8%		19.4%		75.8%		-7.6%		43.3%		11.8%		77.1%						10.6%		177.1%		24.2%		69.7%		89.2%		82.6%		167.5%		128.0%

		10		17.1%		64.8%		4.5%		108.4%		23.1%		78.0%		-6.9%		43.3%		13.9%		79.7%						19.0%		190.0%		25.8%		81.8%		89.4%		83.0%		167.5%		132.1%

		11		17.3%		69.4%		6.1%		112.1%		24.2%		79.0%		-6.9%		43.9%		14.4%		84.5%						20.0%		190.0%		28.8%		87.2%		97.3%		83.4%		172.4%		179.6%

		12		18.2%		83.1%		6.8%		114.3%		24.2%		112.7%		-6.1%		45.0%		17.1%		95.2%						21.3%		198.5%		30.2%		100.0%		104.3%		87.2%		173.2%		146.0%

		13		19.0%		90.7%		14.8%		128.1%		25.8%		113.2%		-3.0%		51.9%		21.3%		98.3%						22.9%		227.7%		31.2%		127.7%		121.9%		87.2%		174.0%		129.7%

		14		21.8%		92.6%		28.7%		133.3%		29.4%		118.0%		-2.1%		52.9%		21.8%		111.0%						22.9%		234.9%		31.9%		137.4%		123.5%		95.7%		192.8%		133.7%

		15		25.5%		104.5%		28.8%		134.8%		33.8%		127.3%		4.8%		64.1%		47.2%		121.2%						25.9%		240.9%		33.3%		186.3%		148.9%		125.2%		196.9%		177.9%

		16		25.8%		104.6%		30.8%		142.4%		38.6%		131.9%		6.9%		69.8%										26.9%		274.5%		38.3%		296.0%

		17		40.3%		153.0%		42.6%		148.5%		41.6%		136.8%		7.4%		71.2%										36.2%		331.9%		40.1%		310.0%

		18		40.3%		189.4%		45.0%		184.8%		47.1%		145.5%		9.1%		253.0%										36.9%		395.5%		48.9%		409.7%

		19		84.7%		193.9%		55.4%		275.3%		48.2%		154.3%		13.8%		297.0%										45.9%		514.9%		56.1%		438.7%

		20		90.9%		231.8%		85.3%		361.9%		50.9%		160.2%		15.2%		369.7%										46.8%		576.6%		61.7%		516.5%

		21		94.9%		264.9%		116.7%		535.1%		100.5%		197.0%		100.0%		400.0%										148.9%		629.8%		63.8%		579.3%

		медиана		17.3%		69.4%		6.1%		112.1%		24.2%		79.0%		-6.9%		43.9%		15.7%		69.3%		81.5%		72.2%		20.0%		190.0%		28.8%		87.2%		89.2%		70.2%		36.2%		70.2%

		выбросы		-164.5%		-36.5%		-33.8%		-94.8%		-32.9%		-181.2%		-38.1%		-28.3%		-10.8%		-45.1%		-26.9%		-23.1%		-36.6%		-99.1%		-30.3%		-110.0%		-91.3%		-33.4%		-27.7%		-19.1%

		2		-147.2%		-31.6%		-32.0%		-66.7%		-24.2%		-148.3%		-34.7%		-21.2%		-4.0%		-29.7%		-25.0%		-21.3%		-35.1%		-98.8%		-28.8%		-51.1%		-57.2%		-25.2%		-19.1%		-14.9%

		3		-117.7%		-27.9%		-30.3%		-61.4%		-24.2%		-143.1%		-13.9%		-21.2%		-1.9%		-29.2%		-18.5%		-16.7%		-33.6%		-82.4%		-26.7%		-44.7%		-46.6%		-21.1%		-12.8%		-6.4%

		4		-93.5%		-17.6%		-14.7%		-57.1%		-22.7%		-87.7%		-9.0%		-10.6%		-1.3%		-26.0%		-3.7%		-2.8%		-30.6%		-79.8%		-13.6%		-42.6%		-46.6%		-11.3%		0.0%		0.0%

		5		-27.9%		-12.3%		-9.5%		-56.7%		-18.2%		-32.3%		-8.7%		-9.3%		1.3%		-24.4%		3.7%		2.8%		-27.5%		-75.8%		-12.6%		-41.8%		-36.0%		-10.6%		2.1%		31.9%

		6		-15.8%		-12.0%		-7.8%		-52.8%		-17.3%		-16.9%		-5.8%		-8.5%		5.6%		-20.8%		11.1%		11.1%		-18.4%		-73.4%		-7.6%		-31.2%		-24.5%		-10.6%		29.8%		42.6%

		7		-11.3%		-11.1%		-7.6%		-52.8%		-13.9%		-13.2%		-3.7%		-5.8%		6.1%		-1.7%		13.9%		41.7%		-13.6%		-63.8%		-7.6%		-27.7%		-5.7%		-0.7%		40.4%		102.1%

		8		-10.4%		-8.8%		-6.7%		-50.2%		-8.7%		-10.9%		-3.5%		-1.6%		31.5%		0.0%		43.5%		137.0%		-9.3%		-39.0%		-5.6%		-21.3%		0.0%		0.0%

		9		-3.5%		-5.4%		-6.1%		-37.4%		-4.9%		-3.3%		-0.7%		-0.6%				7.9%						-9.3%		-13.0%		-4.6%		-17.5%		0.0%		12.4%

		10		-0.2%		-4.6%		-1.5%		-3.7%		-1.1%		-1.1%		-0.0%		-0.6%				10.4%						-1.0%		0.0%		-3.0%		-5.4%		0.2%		12.8%

		11		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%				15.3%						0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		8.2%		13.2%

		12		0.9%		13.7%		0.7%		2.2%		0.0%		33.6%		0.8%		1.1%				26.0%						1.3%		8.5%		1.4%		12.8%		15.1%		17.0%

		13		1.7%		21.3%		8.8%		16.0%		1.5%		34.2%		3.8%		7.9%				29.0%						3.0%		37.6%		2.4%		40.4%		32.7%		17.0%

		14		4.4%		23.1%		22.6%		21.2%		5.2%		39.0%		4.8%		9.0%				41.7%						3.0%		44.9%		3.1%		50.2%		34.4%		25.5%

		15		8.1%		35.1%		22.7%		22.7%		9.5%		48.2%		11.6%		20.2%				51.9%						6.0%		50.9%		4.5%		99.1%		59.8%		54.9%

		16		8.4%		35.2%		24.8%		30.3%		14.3%		52.9%		13.8%		25.9%										7.0%		84.4%		9.5%		208.8%

		17		23.0%		83.6%		36.5%		36.4%		17.3%		57.8%		14.3%		27.3%										16.2%		141.9%		11.4%		222.7%

		18		23.0%		119.9%		39.0%		72.7%		22.9%		66.4%		16.0%		209.1%										17.0%		205.4%		20.1%		322.5%

		19		67.4%		124.5%		49.3%		163.2%		24.0%		75.3%		20.6%		253.1%										25.9%		324.9%		27.3%		351.4%

		20		73.6%		162.4%		79.3%		249.8%		26.6%		81.2%		22.0%		325.8%										26.9%		386.6%		32.9%		429.2%

		21		77.6%		195.5%		110.6%		422.9%		76.3%		117.9%		106.9%		356.1%										129.0%		439.8%		35.0%		492.1%

		ср знач		15.7%		68.2%		24.0%		121.9%		24.4%		86.1%		9.5%		42.2%		16.7%		67.3%		87.7%		70.8%		20.3%		178.8%		28.1%		71.0%		83.8%		70.9%		36.2%		80.9%

		% образов		97				194				204				261				262				263				цип				мер				ген				цефтаз

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		выборка стат		1.5%		51.9%		0.0%		74.8%		6.9%		46.8%		4.8%		33.3%		11.8%		44.8%						6.4%		114.2%		21.2%		42.6%		53.2%		58.9%		17.0%		55.3%

		2		6.1%		57.1%		4.5%		108.4%		10.4%		62.1%		6.9%		34.6%		13.9%		48.5%						10.6%		116.7%		21.2%		44.7%		64.6%		59.6%		23.4%		63.8%

		3		6.9%		57.4%		6.1%		112.1%		15.6%		65.8%		7.4%		35.4%		14.4%		67.5%						10.6%		126.2%		23.2%		45.5%		83.4%		59.6%		36.2%		70.2%

		4		13.9%		58.3%		6.8%		114.3%		19.4%		68.2%		9.1%		38.1%		17.1%		69.3%						19.0%		151.1%		24.2%		56.1%		89.2%		69.5%		38.3%		102.1%

		5		17.1%		60.6%		14.8%		128.1%		23.1%		75.8%		13.8%		42.3%		21.3%		77.1%						20.0%		177.1%		25.8%		59.6%		89.2%		70.2%		66.0%		112.8%

		6		17.3%		64.1%		28.7%		133.3%		24.2%		78.0%		15.2%		43.3%		21.8%		79.7%						21.3%		190.0%		28.8%		66.0%		89.4%		82.6%

		7		18.2%		64.8%		28.8%		134.8%		24.2%		79.0%				43.3%				84.5%						22.9%		190.0%		30.2%		69.7%		97.3%		83.0%

		8		19.0%		69.4%		30.8%		142.4%		25.8%		112.7%				43.9%										22.9%		198.5%		31.2%		81.8%		104.3%		83.4%

		9		21.8%		83.1%		42.6%		148.5%		29.4%		113.2%				45.0%										25.9%		227.7%		31.9%		87.2%

		10		25.5%		90.7%		45.0%				33.8%		118.0%				51.9%										26.9%		234.9%		33.3%		100.0%

		11		25.8%		92.6%		55.4%				38.6%		127.3%				52.9%										36.2%		240.9%		38.3%		127.7%

		12										41.6%

		ср знач		15.7%		68.2%		24.0%		121.9%		24.4%		86.1%		9.5%		42.2%		16.7%		67.3%						20.3%		178.8%		28.1%		71.0%		83.8%		70.9%		36.2%		80.9%

		ст откл		7.9%		14.2%		18.8%		22.4%		10.5%		26.9%		4.1%		6.5%		4.1%		15.3%						8.5%		46.5%		5.5%		26.4%		16.9%		11.0%		18.9%		25.1%

		ст ош ср		2.4%		4.3%		5.7%		7.5%		3.0%		8.1%		1.7%		2.0%		1.7%		5.8%						2.6%		14.0%		1.7%		8.0%		6.0%		3.9%		8.4%		11.2%
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Ра 1д

		1 повтор		10"."02"."16				КВМ-97				к 97				КВМ-194				к 194				КВМ-204				к204				КВМ-261				к261				Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.15		0.051		0.104		0.093		0.102		0.089		0.112		0.089		0.133		0.071		0.134		0.105		0.101		0.076		0.076		0.084		0.103		0.069		0.129		0.091		0.058		0.083		0.096		0.151		0.069		0.057

				0.15		0.054		0.105		0.106						0.115		0.1						0.144		0.12						0.089		0.106						0.137		0.105						0.098		0.169

				0.167		0.067		0.109		0.132						0.119		0.102						0.145		0.121						0.092		0.107						0.153		0.106						0.104		0.19

				0.203		0.068		0.115		0.133						0.12		0.115						0.158		0.129						0.096		0.11						0.212		0.112						0.109		0.205

				0.21		0.069		0.119		0.156						0.153		0.117						0.174		0.14						0.098		0.116						0.215		0.119						0.117		0.222

				0.225		0.075		0.145		0.159						0.153		0.151						0.254		0.148						0.15		0.155						0.311		0.419						0.17		0.262

		медиана		0.185		0.0675

		ср знач		0.1933333333		0.068

		абс знач		0.1253333333				0.002		0.004						-0.021		0.018						0.033		0.029						-0.027		0.015						0.071		0.008						0.027		0.094

		выбросы		-0.035		-0.0165		0.003		0.017						-0.018		0.029						0.043		0.044						-0.014		0.037						0.079		0.022						0.029		0.112

				-0.035		-0.0135		0.007		0.043						-0.014		0.031						0.044		0.045						-0.011		0.038						0.095		0.023						0.035		0.133

				-0.018		-0.0005		0.013		0.044						-0.013		0.044						0.057		0.053						-0.007		0.041						0.154		0.029						0.04		0.148

				0.018		0.0005		0.017		0.067						0.02		0.046						0.073		0.064						-0.005		0.047						0.157		0.036						0.048		0.165

				0.025		0.0015		0.043		0.07						0.02		0.08						0.153		0.072						0.047		0.086						0.253		0.336						0.101		0.205

		%		0.04		0.0075		1.6%		3.2%						-16.8%		14.4%						26.3%		23.1%						-21.5%		12.0%						56.6%		6.4%						21.5%		75.0%

								2.4%		13.6%						-14.4%		23.1%						34.3%		35.1%						-11.2%		29.5%						63.0%		17.6%						23.1%		89.4%

								5.6%		34.3%						-11.2%		24.7%						35.1%		35.9%						-8.8%		30.3%						75.8%		18.4%						27.9%		106.1%

								10.4%		35.1%						-10.4%		35.1%						45.5%		42.3%						-5.6%		32.7%						122.9%		23.1%						31.9%		118.1%

								13.6%		53.5%						16.0%		36.7%						58.2%		51.1%						-4.0%		37.5%						125.3%		28.7%						38.3%		131.6%

								34.3%		55.9%						16.0%		63.8%						122.1%		57.4%						37.5%		68.6%						201.9%		268.1%						80.6%		163.6%

		2 повтор		03"."03"."16				КВМ-97				к 97				КВМ-194				к 194				КВМ-204				к204				КВМ-261				к261				КВМ-262

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.205		0.064		0.178		0.211		0.151		0.147		0.228		0.219		0.196		0.101		0.201		0.214		0.217		0.107		0.182		0.236		0.194		0.13		0.263		0.223		0.156		0.114

				0.211		0.067		0.212		0.222						0.242		0.233						0.219		0.238						0.19		0.248						0.298		0.247

				0.212		0.069		0.267		0.238						0.251		0.243						0.221		0.256						0.203		0.263						0.3		0.258

				0.259		0.071		0.272		0.24						0.252		0.246						0.251		0.27						0.22		0.278						0.305		0.268

				0.282		0.089		0.282		0.241						0.265		0.259						0.268		0.288						0.262		0.291						0.308		0.284

				0.295		0.094		0.288		0.248						0.294		0.304						0.272		0.351						0.277		0.308						0.318		0.296

				0.296		0.098		0.295		0.289						0.303		0.329						0.281		0.415						0.297		0.32						0.328		0.351

		медиана		0.259		0.071

		ср знач		0.251		0.069

		абс знач		0.182				0.027		0.064						0.032		0.118						-0.016		0.107						-0.012		0.106						0.107		0.109

		выбросы		-0.054		-0.007		0.061		0.075						0.046		0.132						0.002		0.131						-0.004		0.118						0.142		0.133

				-0.048		-0.004		0.116		0.091						0.055		0.142						0.004		0.149						0.009		0.133						0.144		0.144

				-0.047		-0.002		0.121		0.093						0.056		0.145						0.034		0.163						0.026		0.148						0.149		0.154

				0		0		0.131		0.094						0.069		0.158						0.051		0.181						0.068		0.161						0.152		0.17

				0.023		0.018		0.137		0.101						0.098		0.203						0.055		0.244						0.083		0.178						0.162		0.182

				0.036		0.023		0.144		0.142						0.107		0.228						0.064		0.308						0.103		0.19						0.172		0.237

		%		0.037		0.027		14.8%		35.2%						17.6%		64.8%						-8.8%		58.8%						-6.6%		58.2%						58.8%		59.9%

								33.5%		41.2%						25.3%		72.5%						1.1%		72.0%						-2.2%		64.8%						78.0%		73.1%

								63.7%		50.0%						30.2%		78.0%						2.2%		81.9%						4.9%		73.1%						79.1%		79.1%

								66.5%		51.1%						30.8%		79.7%						18.7%		89.6%						14.3%		81.3%						81.9%		84.6%

								72.0%		51.6%						37.9%		86.8%						28.0%		99.5%						37.4%		88.5%						83.5%		93.4%

								75.3%		55.5%						53.8%		111.5%						30.2%		134.1%						45.6%		97.8%						89.0%		100.0%

								79.1%		78.0%						58.8%		125.3%						35.2%		169.2%						56.6%		104.4%						94.5%		130.2%

								Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип				Гент				к гент				Цефтаз				к цеф

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.151		0.031		0.12		0.12		0.082		0.082		0.136		0.119		0.064		0.06		0.087		0.097		0.083		0.144		0.097		0.16		0.055		0.071

				0.227		0.032		0.162		0.12						0.142		0.157						0.146		0.133						0.165		0.2

				0.231		0.033		0.172		0.127						0.155		0.161						0.154		0.15						0.188		0.244

				0.253		0.033		0.179		0.146						0.159		0.18						0.155		0.161						0.193		0.249

				0.258		0.034		0.247		0.148						0.162		0.192						0.174		0.167						0.197		0.255

				0.291		0.035		0.274		0.149						0.173		0.195						0.232		0.191						0.2		0.34

				0.297		0.036		0.29		0.185						0.208		0.302						0.249		0.196						0.269		0.449

				0.436		0.039

		медиана		0.2555		0.0335

		ср знач		0.24225		0.0334

		абс знач		0.20885				0.038		0.038						0.072		0.059						0.004		-0.047						0.042		0.089

		выбросы		-0.1045		-0.0025		0.08		0.038						0.078		0.097						0.063		-0.011						0.11		0.129

				-0.0285		-0.0015		0.09		0.045						0.091		0.101						0.071		0.006						0.133		0.173

				-0.0245		-0.0005		0.097		0.064						0.095		0.12						0.072		0.017						0.138		0.178

				-0.0025		-0.0005		0.165		0.066						0.098		0.132						0.091		0.023						0.142		0.184

				0.0025		0.0005		0.192		0.067						0.109		0.135						0.149		0.047						0.145		0.269

				0.0355		0.0015		0.208		0.103						0.144		0.242						0.166		0.052						0.214		0.378

		%		0.0415		0.0025		18.2%		18.2%						34.5%		28.2%						1.9%		-22.5%						20.1%		42.6%

				0.1805		0.0055		38.3%		18.2%						37.3%		46.4%						30.2%		-5.3%						52.7%		61.8%

								43.1%		21.5%						43.6%		48.4%						34.0%		2.9%						63.7%		82.8%

								46.4%		30.6%						45.5%		57.5%						34.5%		8.1%						66.1%		85.2%

								79.0%		31.6%						46.9%		63.2%						43.6%		11.0%						68.0%		88.1%

								91.9%		32.1%						52.2%		64.6%						71.3%		22.5%						69.4%		128.8%

								99.6%		49.3%						68.9%		115.9%						79.5%		24.9%						102.5%		181.0%

		3 повтор		02"."08"."36				КВМ-97				к 97				КВМ-263				к 263								204				к204				194				к194

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.124		0.043		0.124		0.121		0.12		0.104		0.102		0.13		0.133		0.092		0.102		0.062		0.13		0.131		0.126		0.126		0.149		0.119		0.137		0.126

				0.143		0.044		0.136		0.125		0.128		0.106		0.109		0.14		0.143		0.094		0.111		0.063		0.134		0.136		0.132		0.164		0.149		0.124		0.143		0.14

				0.147		0.044		0.168		0.13		0.129		0.109		0.111		0.142		0.161		0.097		0.127		0.067		0.147		0.146		0.14		0.17		0.15		0.134		0.158		0.147

				0.152		0.046		0.194		0.135		0.129		0.126		0.112		0.143		0.162		0.1		0.143		0.072		0.149		0.147		0.165		0.176		0.158		0.134		0.166		0.151

				0.153		0.047		0.197		0.141		0.149		0.132		0.126		0.155		0.164		0.105		0.149		0.075		0.157		0.158		0.178		0.178		0.159		0.138		0.167		0.172

				0.165		0.048		0.228		0.143		0.158		0.133		0.143		0.159		0.181		0.114		0.156		0.083		0.17		0.164		0.181		0.195		0.165		0.144		0.184		0.193

				0.17		0.051				0.158		0.166		0.141		0.182		0.175		0.182		0.119		0.163		0.087		0.179		0.179		0.183		0.2		0.168		0.179		0.198		0.211

				0.184						0.16		0.209		0.147				0.227		0.184		0.121		0.224		0.089		0.182		0.185		0.188		0.215		0.173		0.215		0.227		0.262

		медиана		0.1525		0.046						0.139		0.129						0.163		0.1025		0.146		0.0735						0.1715		0.177						0.1665		0.1615

		ср знач		0.14875		0.0458						0.13375		0.125						0.1456666667		0.09575		0.14375		0.07425						0.166		0.172						0.151		0.141

		абс знач		0.10295				-0.00975		-0.004						-0.0436666667		0.03425						0.0695				-0.036		-0.041						-0.002		-0.022

		выбросы		-0.0285		-0.003		0.00225		0		-0.019		-0.025		-0.0366666667		0.04425		-0.03		-0.0105		-0.044		-0.0115		-0.032		-0.036		-0.0455		-0.051		-0.002		-0.017		-0.0295		-0.0355

				-0.0095		-0.002		0.03425		0.005		-0.011		-0.023		-0.0346666667		0.04625		-0.02		-0.0085		-0.035		-0.0105		-0.019		-0.026		-0.0395		-0.013		-0.001		-0.007		-0.0235		-0.0215

				-0.0055		-0.002		0.06025		0.01		-0.01		-0.02		-0.0336666667		0.04725		-0.002		-0.0055		-0.019		-0.0065		-0.017		-0.025		-0.0315		-0.007		0.007		-0.007		-0.0085		-0.0145

				-0.0005		0		0.06325		0.016		-0.01		-0.003		-0.0196666667		0.05925		-0.001		-0.0025		-0.003		-0.0015		-0.009		-0.014		-0.0065		-0.001		0.008		-0.003		-0.0005		-0.0105

				0.0005		0.001		0.09425		0.018		0.01		0.003		-0.0026666667		0.06325		0.001		0.0025		0.003		0.0015		0.004		-0.008		0.0065		0.001		0.014		0.003		0.0005		0.0105

				0.0125		0.002				0.033		0.019		0.004		0.0363333333		0.07925		0.018		0.0115		0.01		0.0095		0.013		0.007		0.0095		0.018		0.017		0.038		0.0175		0.0315

				0.0175		0.005				0.035		0.027		0.012				0.13125		0.019		0.0165		0.017		0.0135		0.016		0.013		0.0115		0.023		0.022		0.074		0.0315		0.0495

				0.0315								0.07		0.018						0.021		0.0185		0.078		0.0155						0.0165		0.038						0.0605		0.1005

		%						-9.5%		-3.9%						-42.4%		33.3%										-51.8%		-59.0%						-2.9%		-31.7%

								2.2%		0.0%						-35.6%		43.0%										-46.0%		-51.8%						-2.9%		-24.5%

								33.3%		4.9%						-33.7%		44.9%										-27.3%		-37.4%						-1.4%		-10.1%

								58.5%		9.7%						-32.7%		45.9%										-24.5%		-36.0%						10.1%		-10.1%

								61.4%		15.5%						-19.1%		57.6%										-12.9%		-20.1%						11.5%		-4.3%

								91.5%		17.5%						-2.6%		61.4%										5.8%		-11.5%						20.1%		4.3%

										32.1%						35.3%		77.0%										18.7%		10.1%						24.5%		54.7%

										34.0%								127.5%										23.0%		18.7%						31.7%		106.5%

								КВМ-261				к261				КВМ-262				к262								Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.111		0.064		0.123		0.134		0.115		0.103		0.134		0.136		0.096		0.102		0.127		0.06		0.125		0.117		0.106		0.081		0.085		0.11		0.115		0.086

				0.113		0.066		0.147		0.135		0.128		0.107		0.135		0.141		0.097		0.102		0.141		0.065		0.128		0.123		0.109		0.09		0.094		0.116		0.12		0.09

				0.117		0.066		0.155		0.146		0.13		0.109		0.151		0.149		0.103		0.106		0.146		0.065		0.129		0.131		0.121		0.096		0.104		0.117		0.133		0.099

				0.119		0.067		0.161		0.148		0.135		0.143		0.151		0.151		0.114		0.108		0.156		0.066		0.135		0.134		0.124		0.096		0.108		0.119		0.141		0.1

				0.127		0.069		0.166		0.151		0.135		0.147		0.153		0.164		0.121		0.116		0.156		0.068		0.136		0.148		0.148		0.097		0.112		0.123		0.152		0.106

				0.142		0.072		0.172		0.152		0.164		0.148		0.172		0.17		0.122		0.129		0.202		0.072		0.141		0.159		0.148		0.128		0.116		0.144		0.173		0.108

				0.149		0.076		0.173		0.167		0.169		0.148		0.176		0.203		0.151		0.136		0.212		0.074		0.155		0.175		0.168		0.133		0.146		0.17		0.206		0.11

				0.18				0.197		0.174		0.173				0.186		0.217				0.136		0.218				0.169								0.193		0.197		0.21		0.113

		медиана		0.123		0.067						0.135		0.143						0.114		0.112		0.156		0.066						0.124		0.096						0.1465		0.103

		ср знач		0.119		0.067						0.132		0.1292857143						0.115		0.108		0.165		0.066						0.115		0.09475						0.12725		0.10325

		абс знач		0.052				-0.009		0.0047142857						0.019		0.028						0.099				0.01		0.02225						-0.04225		0.00675

		выбросы		-0.012		-0.003		0.015		0.0057142857		-0.02		-0.04		0.02		0.033		-0.018		-0.01		-0.029		-0.006		0.013		0.02825		-0.018		-0.015		-0.03325		0.01275		-0.0315		-0.017

				-0.01		-0.001		0.023		0.0167142857		-0.007		-0.036		0.036		0.041		-0.017		-0.01		-0.015		-0.001		0.014		0.03625		-0.015		-0.006		-0.02325		0.01375		-0.0265		-0.013

				-0.006		-0.001		0.029		0.0187142857		-0.005		-0.034		0.036		0.043		-0.011		-0.006		-0.01		-0.001		0.02		0.03925		-0.003		0		-0.01925		0.01575		-0.0135		-0.004

				-0.004		0		0.034		0.0217142857		0		0		0.038		0.056		0		-0.004		0		0		0.021		0.05325		0		0		-0.01525		0.01975		-0.0055		-0.003

				0.004		0.002		0.04		0.0227142857		0		0.004		0.057		0.062		0.007		0.004		0		0.002		0.026		0.06425		0.024		0.001		-0.01125		0.04075		0.0055		0.003

				0.019		0.005		0.041		0.0377142857		0.029		0.005		0.061		0.095		0.008		0.017		0.046		0.006		0.04		0.08025		0.024		0.032		0.01875		0.06675		0.0265		0.005

				0.026		0.009		0.065		0.0447142857		0.034		0.005		0.071		0.109		0.037		0.024		0.056		0.008		0.054				0.044		0.037		0.06575		0.09375		0.0595		0.007

				0.057								0.038										0.024		0.062																0.0635		0.01

		%						-17.3%		9.1%						36.5%		53.8%										10.1%		22.5%						-42.7%		6.8%

								28.8%		11.0%						38.5%		63.5%										13.1%		28.5%						-33.6%		12.9%

								44.2%		32.1%						69.2%		78.8%										14.1%		36.6%						-23.5%		13.9%

								55.8%		36.0%						69.2%		82.7%										20.2%		39.6%						-19.4%		15.9%

								65.4%		41.8%						73.1%		107.7%										21.2%		53.8%						-15.4%		19.9%

								76.9%		43.7%						109.6%		119.2%										26.3%		64.9%						-11.4%		41.2%

								78.8%		72.5%						117.3%		182.7%										40.4%		81.1%						18.9%		67.4%

								125.0%		86.0%						136.5%		209.6%										54.5%								66.4%		94.7%

								Ген				к ген				цефтаз				к цефтаз

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.156		0.067		0.261		0.162		0.116		0.121		0.17		0.197		0.094		0.059

				0.177		0.068		0.264		0.172		0.118		0.128		0.179		0.251		0.095		0.083

				0.188		0.071		0.284		0.192		0.138		0.129		0.182		0.253		0.095		0.099

				0.189		0.072		0.285		0.193		0.139		0.131		0.247		0.275		0.107		0.101

				0.212		0.072		0.286		0.202		0.149		0.138		0.309		0.309		0.112		0.102

				0.229		0.075		0.304		0.224		0.186		0.141		0.338		0.323		0.114		0.105

				0.234		0.077		0.343		0.226		0.187		0.155		0.385		0.333		0.115		0.127

				0.252				0.348		0.235		0.192		0.218		0.445		0.369		0.133		0.169

		медиана		0.2005		0.072						0.144		0.1345						0.1095		0.1015

		ср знач		0.199		0.0716						0.136		0.1334						0.112		0.10175

		абс знач		0.1274				0.125		0.0286						0.058		0.09525

		выбросы		-0.0445		-0.005		0.128		0.0386		-0.028		-0.0135		0.067		0.14925		-0.0155		-0.0425

				-0.0235		-0.004		0.148		0.0586		-0.026		-0.0065		0.07		0.15125		-0.0145		-0.0185

				-0.0125		-0.001		0.149		0.0596		-0.006		-0.0055		0.135		0.17325		-0.0145		-0.0025

				-0.0115		0		0.15		0.0686		-0.005		-0.0035		0.197		0.20725		-0.0025		-0.0005

				0.0115		0		0.168		0.0906		0.005		0.0035		0.226		0.22125		0.0025		0.0005

				0.0285		0.003		0.207		0.0926		0.042		0.0065		0.273		0.23125		0.0045		0.0035

				0.0335		0.005		0.212		0.1016		0.043		0.0205		0.333		0.26725		0.0055		0.0255				194

				0.0515								0.048		0.0835						0.0235		0.0675				5 МІК		0,5 МІК

		%						98.1%		22.4%						45.5%		74.8%								-2.9%		-31.7%

								100.5%		30.3%						52.6%		117.2%								-2.9%		-24.5%

								116.2%		46.0%						54.9%		118.7%								-1.4%		-10.1%

								117.0%		46.8%						106.0%		136.0%								10.1%		-10.1%

								117.7%		53.8%						154.6%		162.7%								11.5%		-4.3%

								131.9%		71.1%						177.4%		173.7%								20.1%		4.3%

								162.5%		72.7%						214.3%		181.5%								24.5%		54.7%

								166.4%		79.7%						261.4%		209.8%								31.7%		106.5%

		итого по 3 повторам																																														после комбинаций

				97				194				204				261				262				263				цип				мер				ген				цефтаз								97		194		цип		мер		ген		цефтаз

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК						5		5		5		5		5		5

		1		-9.5%		-3.9%		-16.8%		-31.7%		-51.8%		-59.0%		-21.5%		9.1%		36.5%		53.8%		-58.6%		30.1%		-42.7%		6.8%		10.1%		6.4%		1.9%		-22.5%		20.1%		42.6%				1		-30.2%		-16.8%		-42.7%		10.1%		1.9%		20.1%

		2		1.6%		0.0%		-14.4%		-24.5%		-46.0%		-51.8%		-17.3%		11.0%		38.5%		59.9%		-51.8%		39.8%		-33.6%		12.9%		13.1%		17.6%		30.2%		-5.3%		45.5%		61.8%				2		-27.4%		-14.4%		-33.6%		13.1%		30.2%		37.9%

		3		2.2%		3.2%		-11.2%		-10.1%		-27.3%		-37.4%		-11.2%		12.0%		58.8%		63.5%		-49.9%		41.8%		-23.5%		13.9%		14.1%		18.2%		34.0%		2.9%		52.6%		74.8%				3		-20.5%		-11.2%		-23.5%		14.1%		34.0%		45.5%

		4		2.4%		4.9%		-10.4%		-10.1%		-24.5%		-36.0%		-8.8%		29.5%		69.2%		73.1%		-48.9%		42.7%		-19.4%		15.9%		18.2%		18.2%		34.5%		8.1%		52.7%		82.8%				4		-9.5%		-10.4%		-19.4%		18.2%		34.5%		52.6%

		5		5.6%		9.7%		-2.9%		-4.3%		-12.9%		-20.1%		-6.6%		30.3%		69.2%		78.8%		-35.3%		54.4%		-15.4%		19.9%		20.2%		18.4%		43.6%		11.0%		54.9%		85.2%				5		-9.3%		-2.9%		-15.4%		20.2%		43.6%		52.7%

		6		10.4%		13.6%		-2.9%		4.3%		-8.8%		-11.5%		-5.6%		32.1%		73.1%		79.1%		-18.8%		58.3%		-11.4%		28.2%		21.2%		21.5%		71.3%		22.4%		63.7%		88.1%				6		-7.4%		-2.9%		-11.4%		21.2%		45.1%		54.9%

		7		13.6%		15.5%		-1.4%		14.4%		1.1%		10.1%		-4.0%		32.7%		78.0%		82.7%		19.1%		73.8%		18.9%		41.2%		26.3%		22.5%		79.5%		22.5%		66.1%		117.2%				7		-5.1%		-1.4%		18.9%		23.6%		45.1%		60.3%

		8		14.8%		17.5%		10.1%		23.1%		2.2%		18.7%		-2.2%		36.0%		79.1%		84.6%				124.3%		21.5%		46.4%		38.3%		23.1%		98.1%		24.9%		68.0%		118.7%				8		1.6%		10.1%		21.5%		26.3%		49.6%		62.1%

		9		33.3%		32.1%		11.5%		24.7%		5.8%		23.1%		4.9%		37.5%		81.9%		93.4%						23.1%		48.4%		40.4%		28.5%		100.5%		30.3%		69.4%		128.8%				9		2.2%		11.5%		23.1%		33.1%		49.6%		63.7%

		10		33.5%		34.0%		16.0%		35.1%		18.7%		35.1%		14.3%		41.8%		83.5%		100.0%						27.9%		57.5%		43.1%		28.7%		116.2%		46.0%		102.5%		136.0%				10		2.4%		16.0%		27.9%		38.3%		53.3%		65.5%

		11		34.3%		34.3%		16.0%		36.7%		18.7%		35.9%		28.8%		43.7%		89.0%		107.7%						31.9%		63.2%		46.4%		30.6%		117.0%		46.8%		106.0%		162.7%				11		5.4%		16.0%		31.9%		40.2%		60.9%		66.1%

		12		58.5%		35.1%		17.6%		54.7%		23.0%		42.3%		37.4%		58.2%		94.5%		119.2%						34.5%		64.6%		54.5%		31.6%		117.7%		53.8%		154.6%		173.7%				12		5.4%		17.6%		34.5%		40.4%		61.5%		68.0%

		13		61.4%		35.2%		20.1%		63.8%		26.3%		51.1%		37.5%		64.8%		109.6%		130.2%						37.3%		67.4%		56.6%		32.1%		131.9%		71.1%		177.4%		181.0%				13		5.6%		20.1%		37.3%		43.1%		64.8%		69.4%

		14		63.7%		41.2%		24.5%		64.8%		28.0%		57.4%		44.2%		68.6%		117.3%		182.7%						38.3%		75.0%		63.0%		36.6%		162.5%		72.7%		214.3%		181.5%				14		10.4%		21.6%		38.3%		46.4%		71.3%		75.9%

		15		66.5%		50.0%		25.3%		72.5%		30.2%		58.8%		45.6%		72.5%		136.5%		209.6%						43.6%		89.4%		75.8%		39.6%		166.4%		79.7%		261.4%		209.8%				15		13.6%		22.7%		43.6%		47.2%		74.7%		86.2%

		16		72.0%		51.1%		30.2%		78.0%		34.3%		72.0%		55.8%		73.1%										45.5%		94.7%		79.0%		49.3%												16		14.8%		24.5%		45.5%		49.2%		79.5%		102.5%

		17		75.3%		51.6%		30.8%		79.7%		35.1%		81.9%		56.6%		81.3%										46.9%		106.1%		91.9%		53.8%												17		24.1%		25.3%		46.9%		54.5%		98.1%		106.0%

		18		79.1%		53.5%		31.7%		86.8%		35.2%		89.6%		65.4%		86.0%										52.2%		115.9%		99.6%		64.9%												18		33.3%		28.3%		52.2%		56.6%		100.5%		154.6%

		19		91.5%		55.5%		37.9%		106.5%		45.5%		99.5%		76.9%		88.5%										66.4%		118.1%		122.9%		81.1%												19		33.5%		28.3%		53.7%		58.5%		101.1%		177.4%

		20				55.9%		53.8%		111.5%		58.2%		134.1%		78.8%		97.8%										68.9%		131.6%		125.3%		268.1%												20		34.3%		29.4%		55.8%		58.5%		116.2%		206.2%

		21				78.0%		58.8%		125.3%		122.1%		169.2%		125.0%		104.4%										80.6%		163.6%		201.9%														21		54.5%		30.2%		57.4%		59.1%		117.0%		214.3%

		mediana		33.5%		34.3%		16.0%		36.7%		18.7%		35.9%		28.8%		43.7%		79.1%		84.6%		-48.9%		48.6%		31.9%		63.2%		46.4%		29.7%		98.1%		24.9%		68.0%		118.7%				22		58.5%		30.8%		60.6%		63.0%		117.3%		214.5%

		выбросы		-43.0%		-38.2%		-32.7%		-68.4%		-70.5%		-94.9%		-50.4%		-34.6%		-42.6%		-30.8%		-9.7%		-18.5%		-74.6%		-56.4%		-36.3%		-23.3%		-96.2%		-47.4%		-47.9%		-76.1%		1		23		61.4%		31.7%		63.7%		63.8%		117.7%		222.8%

				-31.9%		-34.3%		-30.3%		-61.2%		-64.7%		-87.7%		-46.2%		-32.7%		-40.7%		-24.7%		-2.9%		-8.7%		-65.5%		-50.3%		-33.3%		-12.1%		-68.0%		-30.2%		-22.5%		-57.0%		2		24		63.7%		37.9%		66.4%		64.8%		131.9%		251.7%

				-31.3%		-31.1%		-27.1%		-46.8%		-46.0%		-73.3%		-40.0%		-31.7%		-20.3%		-21.2%		-1.0%		-6.8%		-55.4%		-49.3%		-32.3%		-11.5%		-64.1%		-22.0%		-15.4%		-44.0%		3		25		66.5%		45.0%		67.4%		75.8%		160.2%		253.8%

				-31.1%		-29.5%		-26.3%		-46.8%		-43.2%		-71.9%		-37.6%		-14.2%		-9.9%		-11.5%		0.0%		-5.8%		-51.4%		-47.3%		-28.2%		-11.5%		-63.6%		-16.8%		-15.3%		-35.9%		4		26		72.0%		53.8%		68.9%		79.0%		162.5%		261.4%

				-27.9%		-24.6%		-18.8%		-41.0%		-31.7%		-56.0%		-35.4%		-13.4%		-9.9%		-5.8%		13.6%		5.8%		-47.3%		-43.3%		-26.2%		-11.3%		-54.5%		-13.9%		-13.0%		-33.5%		5		27		75.3%		58.8%		69.1%		91.9%		166.4%		340.7%

				-23.1%		-20.7%		-18.8%		-32.4%		-27.5%		-47.4%		-34.4%		-11.5%		-6.0%		-5.5%		30.1%		9.7%		-43.3%		-35.0%		-25.2%		-8.1%		-26.8%		-2.4%		-4.3%		-30.6%		6		28		79.1%		85.5%		76.0%		99.6%

				-20.0%		-18.8%		-17.4%		-22.3%		-17.6%		-25.8%		-32.8%		-11.0%		-1.1%		-1.9%		68.0%		25.3%		-13.0%		-22.0%		-20.2%		-7.2%		-18.6%		-2.4%		-1.9%		-1.6%		7		29		81.4%		91.0%		76.3%		106.7%

				-18.7%		-16.8%		-5.9%		-13.6%		-16.5%		-17.2%		-31.0%		-7.7%		0.0%		0.0%				75.8%		-10.4%		-16.8%		-8.1%		-6.5%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		8		30		91.5%		100.5%		77.9%		122.9%

				-0.2%		-2.3%		-4.4%		-12.0%		-12.9%		-12.8%		-23.9%		-6.2%		2.7%		8.8%						-8.8%		-14.8%		-6.0%		-1.1%		2.4%		5.4%		1.4%		10.1%		9		31		109.3%		105.9%		80.6%		125.3%

				0.0%		-0.3%		0.0%		-1.6%		-0.0%		-0.8%		-14.6%		-1.9%		4.4%		15.4%						-4.0%		-5.7%		-3.4%		-1.0%		18.1%		21.1%		34.5%		17.3%		10		32				108.6%		81.1%		201.9%

				0.8%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		9.9%		23.1%						0.0%		0.0%		0.0%		1.0%		18.8%		21.9%		38.0%		44.0%		11		33				110.0%		81.1%		276.2%

				25.0%		0.8%		1.6%		18.0%		4.3%		6.4%		8.5%		14.6%		15.4%		34.6%						2.6%		1.4%		8.1%		1.9%		19.6%		28.9%		86.6%		54.9%		12		мед		14.8%		25.3%		46.9%		54.5%		71.3%		75.9%

				27.9%		0.9%		4.2%		27.1%		7.6%		15.2%		8.7%		21.2%		30.5%		45.6%						5.4%		4.2%		10.2%		2.4%		33.8%		46.2%		109.4%		62.3%		13		выбросы		-45.1%		-42.0%		-89.6%		-44.4%		-69.4%		-55.8%

				30.2%		6.9%		8.5%		28.1%		9.3%		21.5%		15.4%		24.9%		38.2%		98.1%						6.4%		11.8%		16.6%		6.9%		64.4%		47.8%		146.3%		62.8%		14		2		-42.3%		-39.6%		-80.5%		-41.4%		-41.2%		-37.9%

				33.0%		15.7%		9.3%		35.8%		11.5%		22.9%		16.8%		28.8%		57.4%		125.0%						11.7%		26.2%		29.4%		10.0%		68.3%		54.9%		193.4%		91.1%		15		3		-35.3%		-36.4%		-70.4%		-40.4%		-37.3%		-30.3%

				38.5%		16.8%		14.3%		41.3%		15.6%		36.1%		26.9%		29.4%										13.6%		31.5%		32.6%		19.6%										16		4		-24.3%		-35.6%		-66.4%		-36.4%		-36.9%		-23.3%

				41.8%		17.3%		14.8%		43.0%		16.4%		46.0%		27.7%		37.6%										15.0%		42.9%		45.5%		24.1%										17		5		-24.1%		-28.2%		-62.3%		-34.3%		-27.8%		-23.2%

				45.6%		19.1%		15.7%		50.1%		16.5%		53.7%		36.5%		42.3%										20.3%		52.7%		53.1%		35.2%										18		6		-22.2%		-28.2%		-58.3%		-33.3%		-26.3%		-20.9%

				58.0%		21.2%		22.0%		69.8%		26.8%		63.5%		48.1%		44.8%										34.5%		54.9%		76.4%		51.4%										19		7		-20.0%		-26.7%		-28.0%		-30.9%		-26.2%		-15.5%

						21.5%		37.9%		74.8%		39.5%		98.2%		50.0%		54.1%										37.0%		68.4%		78.8%		238.4%										20		8		-13.2%		-15.2%		-25.4%		-28.3%		-21.7%		-13.8%

						43.7%		42.8%		88.6%		103.4%		133.3%		96.2%		60.7%										48.7%		100.4%		155.4%												21		9		-12.6%		-13.8%		-23.8%		-21.5%		-21.7%		-12.2%

		ср знач		32.9%		36.1%		21.2%		43.3%		23.4%		44.2%		39.1%		43.2%		79.7%		84.8%		0.0%		47.4%		33.6%		61.5%		38.9%		43.4%		104.0%		26.5%		59.1%		108.1%				10		-12.4%		-9.3%		-19.0%		-16.2%		-18.0%		-10.3%

				97				194				204				261				262				263				цип				мер				ген				цефтаз						11		-9.4%		-9.3%		-15.0%		-14.4%		-10.4%		-9.8%

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК				12		-9.4%		-7.7%		-12.4%		-14.1%		-9.8%		-7.9%

		выборка стат		5.6%		15.5%		10.1%		14.4%		2.2%		10.1%		4.9%		29.5%		69.2%		63.5%						18.9%		28.2%		18.2%		28.5%		71.3%		8.1%		45.5%		82.8%				13		-9.3%		-5.1%		-9.6%		-11.5%		-6.5%		-6.4%

		2		10.4%		17.5%		11.5%		23.1%		5.8%		18.7%		14.3%		30.3%		69.2%		73.1%						21.5%		41.2%		20.2%		28.7%		79.5%		11.0%		52.6%		85.2%				14		-4.5%		-3.7%		-8.6%		-8.1%		0.0%		0.0%

		3		13.6%		32.1%		16.0%		24.7%		18.7%		23.1%		28.8%		32.1%		73.1%		78.8%						23.1%		46.4%		21.2%		30.6%		98.1%		22.4%		52.7%		88.1%				15		-1.3%		-2.6%		-3.4%		-7.3%		3.4%		10.3%

		4		14.8%		34.0%		16.0%		35.1%		18.7%		35.1%		37.4%		32.7%		78.0%		79.1%						27.9%		48.4%		26.3%		31.6%		100.5%		22.5%		54.9%		117.2%				16		0.0%		-0.8%		-1.4%		-5.3%		8.1%		26.6%

		5		33.3%		34.3%		17.6%		36.7%		23.0%		35.9%		37.5%		36.0%		79.1%		82.7%						31.9%		57.5%		38.3%		32.1%		116.2%		24.9%		63.7%		118.7%				17		9.3%		0.0%		0.0%		0.0%		26.8%		30.1%

		6		33.5%		35.1%		20.1%		54.7%		26.3%		42.3%		44.2%		37.5%		81.9%		84.6%						34.5%		63.2%		40.4%		36.6%		117.0%		30.3%		66.1%		128.8%				18		18.4%		3.0%		5.3%		2.1%		29.1%		78.8%

		7		34.3%		35.2%		24.5%		63.8%		28.0%		51.1%		45.6%		41.8%		83.5%		93.4%						37.3%		64.6%		43.1%		39.6%		117.7%		46.0%		68.0%		136.0%				19		18.7%		3.0%		6.8%		4.0%		29.8%		101.5%

		8		58.5%		41.2%		25.3%		64.8%		30.2%		57.4%		55.8%		43.7%		89.0%		100.0%						38.3%		67.4%		46.4%		49.3%		131.9%		46.8%		69.4%						20		19.5%		4.1%		8.9%		4.0%		44.8%		130.3%

		9		61.4%		50.0%		30.2%		72.5%		34.3%		58.8%		56.6%		58.2%		94.5%		107.7%						43.6%		75.0%		54.5%		53.8%												21		39.6%		4.9%		10.4%		4.5%		45.6%		138.4%

		10		63.7%		51.1%		30.8%				35.1%		72.0%		65.4%		64.8%										45.5%		89.4%		56.6%		64.9%												22		43.7%		5.5%		13.6%		8.5%		46.0%		138.6%

		11				51.6%		31.7%				35.2%		81.9%				68.6%										46.9%		94.7%		63.0%		81.1%												23		46.6%		6.4%		16.8%		9.2%		46.4%		146.9%

		ср знач		32.9%		36.1%		21.2%		43.3%		23.4%		44.2%		39.1%		43.2%		79.7%		84.8%						33.6%		61.5%		38.9%		43.4%		104.0%		26.5%		59.1%		108.1%				24		48.9%		12.6%		19.5%		10.2%		60.5%		175.9%

		ст откл		22.1%		12.2%		7.7%		21.1%		11.3%		22.4%		19.0%		14.2%		8.6%		13.7%						9.8%		20.1%		15.7%		6.6%		20.7%		14.2%		8.8%		22.2%				25		51.6%		19.7%		20.5%		21.3%		88.8%		177.9%

		ст ош ср		7.0%		3.7%		2.3%		7.0%		3.4%		6.8%		6.0%		4.3%		2.9%		4.6%						3.0%		6.1%		4.7%		2.0%		7.3%		5.0%		3.1%		8.4%				26		57.1%		28.6%		22.0%		24.5%		91.1%		185.5%

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10						11		12		13		14		15		16		17		18				27		60.4%		33.5%		22.2%		37.4%		95.1%		264.8%

				#,##		*,##		#,##		##		#,##		*,##		*,##		##		*,**,#,##		*,**,#,##						#,##		**,#,##		#		*,##		*,**,##		*,##		*,#		*,**,#				28		64.3%		60.2%		29.1%		45.0%

		1		5.6%				после комбинаций																																						29		66.6%		65.7%		29.4%		52.2%

		1		10.4%				1		13.6%																																				30		76.7%		75.2%		31.0%		68.3%

		1		13.6%				1		14.8%				цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##																		31		94.5%		80.6%		33.7%		70.7%

		1		14.8%				1		24.1%				11		12		13		14		15		16		17		18																		32				83.3%		34.1%		147.3%

		1		33.3%				1		33.3%																																				33				84.7%		34.2%		221.6%

		1		33.5%				1		33.5%																																				ср зн		39.2%		34.3%		55.1%		52.5%		62.8%		70.4%

		1		34.3%				1		34.3%																																						97		194		цип		мер		ген		цефтаз

		1		58.5%				1		54.5%

		1		61.4%				1		58.5%																																						13.6%		22.7%		34.5%		33.1%		45.1%		52.6%

		1		63.7%				1		61.4%																																						14.8%		24.5%		37.3%		38.3%		45.1%		52.7%

		2		15.5%				1		63.7%																																						24.1%		25.3%		38.3%		40.2%		49.6%		54.9%

		2		17.5%				2		15.5%																																						33.3%		28.3%		43.6%		40.4%		49.6%		60.3%

		2		32.1%				2		17.5%																																						33.5%		28.3%		45.5%		43.1%		53.3%		62.1%

		2		34.0%				2		32.1%																																						34.3%		29.4%		46.9%		46.4%		60.9%		63.7%

		2		34.3%				2		34.0%																																						54.5%		30.2%		52.2%		47.2%		61.5%		65.5%

		2		35.1%				2		34.3%																																						58.5%		30.8%		53.7%		49.2%		64.8%		66.1%

		2		35.2%				2		35.1%																																						61.4%		31.7%		55.8%		54.5%		71.3%		68.0%

		2		41.2%				2		35.2%																																						63.7%		37.9%		57.4%		56.6%		74.7%		69.4%

		2		50.0%				2		41.2%																																								45.0%		60.6%		58.5%		79.5%		75.9%

		2		51.1%				2		50.0%																																								53.8%		63.7%		58.5%		98.1%		86.2%

		2		51.6%				2		51.1%																																								58.8%		66.4%		59.1%				102.5%

		3		10.1%				2		51.6%																																										67.4%		63.0%				106.0%

		3		11.5%				3		22.7%																																										68.9%		63.8%

		3		16.0%				3		24.5%																																										69.1%		64.8%

		3		16.0%				3		25.3%				после комбинаций																																						76.0%		75.8%

		3		17.6%				3		28.3%				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18

		3		20.1%				3		28.3%				97				194				204				261				262				цип				мер				ген				цефтаз

		3		24.5%				3		29.4%				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		3		25.3%				3		30.2%				13.6%		15.5%		22.7%		14.4%		2.2%		10.1%		4.9%		29.5%		69.2%		63.5%		34.5%		28.2%		33.1%		28.5%		45.1%		8.1%		52.6%		82.8%

		3		30.2%				3		30.8%				14.8%		17.5%		24.5%		23.1%		5.8%		18.7%		14.3%		30.3%		69.2%		73.1%		37.3%		41.2%		38.3%		28.7%		45.1%		11.0%		52.7%		85.2%

		3		30.8%				3		31.7%				24.1%		32.1%		25.3%		24.7%		18.7%		23.1%		28.8%		32.1%		73.1%		78.8%		38.3%		46.4%		40.2%		30.6%		49.6%		22.4%		54.9%		88.1%

		3		31.7%				3		37.9%				33.3%		34.0%		28.3%		35.1%		18.7%		35.1%		37.4%		32.7%		78.0%		79.1%		43.6%		48.4%		40.4%		31.6%		49.6%		22.5%		60.3%		117.2%

		4		14.4%				3		45.0%				33.5%		34.3%		28.3%		36.7%		23.0%		35.9%		37.5%		36.0%		79.1%		82.7%		45.5%		57.5%		43.1%		32.1%		53.3%		24.9%		62.1%		118.7%

		4		23.1%				3		53.8%				34.3%		35.1%		29.4%		54.7%		26.3%		42.3%		44.2%		37.5%		81.9%		84.6%		46.9%		63.2%		46.4%		36.6%		60.9%		30.3%		63.7%		128.8%

		4		24.7%				3		58.8%				54.5%		35.2%		30.2%		63.8%		28.0%		51.1%		45.6%		41.8%		83.5%		93.4%		52.2%		64.6%		47.2%		39.6%		61.5%		46.0%		65.5%		136.0%

		4		35.1%				4		14.4%				58.5%		41.2%		30.8%		64.8%		30.2%		57.4%		55.8%		43.7%		89.0%		100.0%		53.7%		67.4%		49.2%		49.3%		64.8%		46.8%		66.1%

		4		36.7%				4		23.1%				61.4%		50.0%		31.7%		72.5%		34.3%		58.8%		56.6%		58.2%		94.5%		107.7%		55.8%		75.0%		54.5%		53.8%		71.3%				68.0%

		4		54.7%				4		24.7%				63.7%		51.1%		37.9%				35.1%		72.0%		65.4%		64.8%						57.4%		89.4%		56.6%		64.9%		74.7%				69.4%

		4		63.8%				4		35.1%						51.6%		45.0%				35.2%		81.9%				68.6%						60.6%		94.7%		58.5%		81.1%		79.5%				75.9%

		4		64.8%				4		36.7%								53.8%																63.7%				58.5%				98.1%				86.2%

		4		72.5%				4		54.7%								58.8%																66.4%				59.1%								102.5%

		5		2.2%				4		63.8%																								67.4%				63.0%								106.0%

		5		5.8%				4		64.8%																								68.9%				63.8%

		5		18.7%				4		72.5%																								69.1%				64.8%

		5		18.7%				5		2.2%																								76.0%				75.8%

		5		23.0%				5		5.8%				97				194				204				261				262				цип				мер				ген				цефтаз				166!

		5		26.3%				5		18.7%				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5,0 МІК

		5		28.0%				5		18.7%		ср знач		39.2%		36.1%		34.3%		43.3%		23.4%		44.2%		39.1%		43.2%		79.7%		84.8%		55.1%		61.5%		52.5%		43.4%		62.8%		26.5%		70.4%		108.1%		20.6%

		5		30.2%				5		23.0%		ст откл		19.1%		12.2%		11.4%		21.1%		11.3%		22.4%		19.0%		14.2%		8.6%		13.7%		12.6%		20.1%		11.5%		17.2%		16.0%		14.2%		16.9%		22.2%		4.8%

		5		34.3%				5		26.3%		ст ош ср		6.0%		3.7%		3.2%		7.0%		3.4%		6.8%		6.0%		4.3%		2.9%		4.6%		3.1%		6.1%		2.8%		5.2%		4.6%		5.0%		4.5%		8.4%		2.0%

		5		35.1%				5		28.0%				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18		19

		5		35.2%				5		30.2%		отличия		#,##		*,##		#,##		##		*,**,#,##		##		#,##		##		*,**,#		*,**,#,##		#,##		#,##				##				*,##				*,**,#		*,**,#,##

		6		10.1%				5		34.3%														цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

		6		18.7%				5		35.1%														11		12		13		14		15		16		17		18

		6		23.1%				5		35.2%

		6		35.1%				6		10.1%

		6		35.9%				6		18.7%

		6		42.3%				6		23.1%

		6		51.1%				6		35.1%

		6		57.4%				6		35.9%

		6		58.8%				6		42.3%

		6		72.0%				6		51.1%

		6		81.9%				6		57.4%

		7		4.9%				6		58.8%

		7		14.3%				6		72.0%

		7		28.8%				6		81.9%

		7		37.4%				7		4.9%

		7		37.5%				7		14.3%

		7		44.2%				7		28.8%

		7		45.6%				7		37.4%

		7		55.8%				7		37.5%

		7		56.6%				7		44.2%

		7		65.4%				7		45.6%

		8		29.5%				7		55.8%

		8		30.3%				7		56.6%

		8		32.1%				7		65.4%

		8		32.7%				8		29.5%

		8		36.0%				8		30.3%

		8		37.5%				8		32.1%

		8		41.8%				8		32.7%

		8		43.7%				8		36.0%

		8		58.2%				8		37.5%

		8		64.8%				8		41.8%

		8		68.6%				8		43.7%

		9		69.2%				8		58.2%

		9		69.2%				8		64.8%

		9		73.1%				8		68.6%

		9		78.0%				9		69.2%

		9		79.1%				9		69.2%

		9		81.9%				9		73.1%

		9		83.5%				9		78.0%

		9		89.0%				9		79.1%

		9		94.5%				9		81.9%

		10		63.5%				9		83.5%

		10		73.1%				9		89.0%

		10		78.8%				9		94.5%

		10		79.1%				10		63.5%

		10		82.7%				10		73.1%

		10		84.6%				10		78.8%

		10		93.4%				10		79.1%

		10		100.0%				10		82.7%

		10		107.7%				10		84.6%

		11		18.9%				10		93.4%

		11		21.5%				10		100.0%

		11		23.1%				10		107.7%

		11		27.9%				11		34.5%

		11		31.9%				11		37.3%

		11		34.5%				11		38.3%

		11		37.3%				11		43.6%

		11		38.3%				11		45.5%

		11		43.6%				11		46.9%

		11		45.5%				11		52.2%

		11		46.9%				11		53.7%

		12		28.2%				11		55.8%

		12		41.2%				11		57.4%

		12		46.4%				11		60.6%

		12		48.4%				11		63.7%

		12		57.5%				11		66.4%

		12		63.2%				11		67.4%

		12		64.6%				11		68.9%

		12		67.4%				11		69.1%

		12		75.0%				11		76.0%

		12		89.4%				12		28.2%

		12		94.7%				12		41.2%

		13		18.2%				12		46.4%

		13		20.2%				12		48.4%

		13		21.2%				12		57.5%

		13		26.3%				12		63.2%

		13		38.3%				12		64.6%

		13		40.4%				12		67.4%

		13		43.1%				12		75.0%

		13		46.4%				12		89.4%

		13		54.5%				12		94.7%

		13		56.6%				13		33.1%

		13		63.0%				13		38.3%

		14		18.4%				13		40.2%

		14		21.5%				13		40.4%

		14		22.5%				13		43.1%

		14		23.1%				13		46.4%

		14		28.5%				13		47.2%

		14		28.7%				13		49.2%

		14		30.6%				13		54.5%

		14		31.6%				13		56.6%

		14		32.1%				13		58.5%

		14		36.6%				13		58.5%

		14		39.6%				13		59.1%

		15		71.3%				13		63.0%

		15		79.5%				13		63.8%

		15		98.1%				13		64.8%

		15		100.5%				13		75.8%

		15		116.2%				14		28.5%

		15		117.0%				14		28.7%

		15		117.7%				14		30.6%

		15		131.9%				14		31.6%

		16		8.1%				14		32.1%

		16		11.0%				14		36.6%

		16		22.4%				14		39.6%

		16		22.5%				14		49.3%

		16		24.9%				14		53.8%

		16		30.3%				14		64.9%

		16		46.0%				14		81.1%

		16		46.8%				15		45.1%

		17		45.5%				15		45.1%

		17		52.6%				15		49.6%

		17		52.7%				15		49.6%

		17		54.9%				15		53.3%

		17		63.7%				15		60.9%

		17		66.1%				15		61.5%

		17		68.0%				15		64.8%

		17		69.4%				15		71.3%

		18		82.8%				15		74.7%

		18		85.2%				15		79.5%

		18		88.1%				15		98.1%

		18		117.2%				16		8.1%

		18		118.7%				16		11.0%

		18		128.8%				16		22.4%

		18		136.0%				16		22.5%

								16		24.9%

								16		30.3%

								16		46.0%

								16		46.8%

								17		52.6%

								17		52.7%

								17		54.9%

								17		60.3%

								17		62.1%

								17		63.7%

								17		65.5%

								17		66.1%

								17		68.0%

								17		69.4%

								17		75.9%

								17		86.2%

								17		102.5%

								17		106.0%

								18		82.8%

								18		85.2%

								18		88.1%

								18		117.2%

								18		118.7%

								18		128.8%

								18		136.0%

								19		12.1%

								19		19.9%

								19		20.1%

								19		21.1%

								19		24.2%

								19		26.2%





Ра 5д

		1 повтор		10"."02"."16				КВМ-97				к 97				КВМ-194				к 194				КВМ-204				к204				КВМ-261				к261				Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.555		0.098		0.17		0.265		0.163		0.108		0.202		0.332		0.205		0.159		0.132		0.127		0.165		0.116		0.161		0.305		0.177		0.101		0.13		0.179		0.09		0.09		0.129		0.191		0.117		0.089

				0.693		0.105		0.188		0.269						0.209		0.631						0.18		0.288						0.168		0.383						0.179		0.241						0.144		0.244

				0.757		0.106		0.206		0.273						0.216		0.647						0.182		0.337						0.172		0.429						0.189		0.36						0.172		0.356

				0.776		0.107		0.214		0.298						0.242		0.667						0.189		0.48						0.172		0.519						0.197		0.46						0.175		0.372

				0.843		0.107		0.237		0.389						0.243		0.786						0.191		0.596						0.196		0.533						0.198		0.49						0.281		0.53

				0.848		0.11		0.366		0.697						0.304		1.105						0.196		0.683						0.239		0.717						0.295		0.57						0.491		1.073

		медиана		0.7665		0.1065

		ср знач		0.742		0.1066666667

		абс знач		0.6353333333				0.007		0.157						-0.003		0.173						-0.033		0.011						-0.016		0.204						0.04		0.089						0.012		0.102

		выбросы		-0.2115		-0.0085		0.025		0.161						0.004		0.472						0.015		0.172						-0.009		0.282						0.089		0.151						0.027		0.155

				-0.0735		-0.0015		0.043		0.165						0.011		0.488						0.017		0.221						-0.005		0.328						0.099		0.27						0.055		0.267

				-0.0095		-0.0005		0.051		0.19						0.037		0.508						0.024		0.364						-0.005		0.418						0.107		0.37						0.058		0.283

				0.0095		0.0005		0.074		0.281						0.038		0.627						0.026		0.48						0.019		0.432						0.108		0.4						0.164		0.441

				0.0765		0.0005		0.203		0.589						0.099		0.946						0.031		0.567						0.062		0.616						0.205		0.48						0.374		0.984

				0.0815		0.0035

		%						1.1%		24.7%						-0.5%		27.2%						-5.2%		1.7%						-2.5%		32.1%						6.3%		14.0%						1.9%		16.1%

								3.9%		25.3%						0.6%		74.3%						2.4%		27.1%						-1.4%		44.4%						14.0%		23.8%						4.2%		24.4%

								6.8%		26.0%						1.7%		76.8%						2.7%		34.8%						-0.8%		51.6%						15.6%		42.5%						8.7%		42.0%

								8.0%		29.9%						5.8%		80.0%						3.8%		57.3%						-0.8%		65.8%						16.8%		58.2%						9.1%		44.5%

								11.6%		44.2%						6.0%		98.7%						4.1%		75.6%						3.0%		68.0%						17.0%		63.0%						25.8%		69.4%

								32.0%		92.7%						15.6%		148.9%						4.9%		89.2%						9.8%		97.0%						32.3%		75.6%						58.9%		154.9%

		2 повтор		03"."03"."16				КВМ-97				к 97				КВМ-194				к 194				КВМ-204				к204				КВМ-261				к261				КВМ-262				к262

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.152		0.047		0.172		0.1		0.128		0.127		0.172		0.144		0.177		0.167		0.15		0.229		0.12		0.167		0.122		0.159		0.171		0.171		0.218		0.173		0.149		0.149

				0.173		0.051		0.279		0.163						0.208		0.197						0.16		0.272						0.136		0.189						0.257		0.23

				0.232		0.054		0.305		0.189						0.208		0.221						0.175		0.296						0.139		0.199						0.266		0.232

				0.322		0.058		0.37		0.2						0.214		0.248						0.205		0.364						0.194		0.205						0.288		0.233

				0.324		0.061		0.372		0.23						0.221		0.336						0.209		0.373						0.206		0.217						0.29		0.271

				0.342		0.066		0.388		0.249						0.334		0.388						0.315		0.393						0.223		0.218						0.506		0.283

				0.389		0.079		0.462		0.336						0.367		0.397						0.317		0.505						0.355		0.24						0.513		0.292

				0.659		0.084

		медиана		0.323		0.0595

		ср знач		0.34425		0.05975

		абс знач		0.2845				0.044		-0.027						-0.005		-0.023						0.03		0.062						-0.049		-0.012						0.069		0.024

		выбросы		-0.171		-0.0125		0.151		0.036						0.031		0.03						0.04		0.105						-0.035		0.018						0.108		0.081

				-0.15		-0.0085		0.177		0.062						0.031		0.054						0.055		0.129						-0.032		0.028						0.117		0.083

				-0.091		-0.0055		0.242		0.073						0.037		0.081						0.085		0.197						0.023		0.034						0.139		0.084

				-0.001		-0.0015		0.244		0.103						0.044		0.169						0.089		0.206						0.035		0.046						0.141		0.122

				0.001		0.0015		0.26		0.122						0.157		0.221						0.195		0.226						0.052		0.047						0.357		0.134

				0.019		0.0065		0.334		0.209						0.19		0.23						0.197		0.338						0.184		0.069						0.364		0.143

				0.066		0.0195

				0.336		0.0245

		%						15.5%		-9.5%						-1.8%		-8.1%						10.5%		21.8%						-17.2%		-4.2%						24.3%		8.4%

								53.1%		12.7%						10.9%		10.5%						14.1%		36.9%						-12.3%		6.3%						38.0%		28.5%

								62.2%		21.8%						10.9%		19.0%						19.3%		45.3%						-11.2%		9.8%						41.1%		29.2%

								85.1%		25.7%						13.0%		28.5%						29.9%		69.2%						8.1%		12.0%						48.9%		29.5%

								85.8%		36.2%						15.5%		59.4%						31.3%		72.4%						12.3%		16.2%						49.6%		42.9%

								91.4%		42.9%						55.2%		77.7%						68.5%		79.4%						18.3%		16.5%						125.5%		47.1%

								117.4%		73.5%						66.8%		80.8%						69.2%		118.8%						64.7%		24.3%						127.9%		50.3%

								Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип				Гент				к гент				Цефтаз				к цеф

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.311		0.035		0.182		0.248		0.105		0.076		0.118		0.131		0.154		0.079		0.182		0.298		0.089		0.089		0.218		0.379		0.103		0.237

				0.36		0.035		0.214		0.251						0.12		0.161						0.384		0.305						0.247		0.496

				0.366		0.035		0.237		0.258						0.121		0.315						0.427		0.32						0.282		0.503

				0.4		0.036		0.263		0.27						0.128		0.349						0.454		0.322						0.299		0.543

				0.458		0.043		0.29		0.32						0.148		0.556						0.539		0.33						0.303		0.565

				0.461		0.101		0.3		0.32						0.167		0.612						0.579		0.437						0.338		0.61

				0.485		0.202		0.455		0.34						0.175		0.667						0.645		0.635						0.373		0.653

		медиана		0.4		0.036

		ср знач		0.396		0.03525

		абс знач		0.36075				0.077		0.172						-0.036		0.052						0.093		0.209						0.115		0.142

		выбросы		-0.089		-0.001		0.109		0.175						-0.034		0.082						0.295		0.216						0.144		0.259

				-0.04		-0.001		0.132		0.182						-0.033		0.236						0.338		0.231						0.179		0.266

				-0.034		-0.001		0.158		0.194						-0.026		0.27						0.365		0.233						0.196		0.306

				0		0		0.185		0.244						-0.006		0.477						0.45		0.241						0.2		0.328

				0.058		0.007		0.195		0.244						0.013		0.533						0.49		0.348						0.235		0.373

				0.061		0.065		0.35		0.264						0.021		0.588						0.556		0.546						0.27		0.416

				0.085		0.166

		%						21.3%		47.7%						-10.0%		14.4%						25.8%		57.9%						31.9%		39.4%

								30.2%		48.5%						-9.4%		22.7%						81.8%		59.9%						39.9%		71.8%

								36.6%		50.5%						-9.1%		65.4%						93.7%		64.0%						49.6%		73.7%

								43.8%		53.8%						-7.2%		74.8%						101.2%		64.6%						54.3%		84.8%

								51.3%		67.6%						-1.7%		132.2%						124.7%		66.8%						55.4%		90.9%

								54.1%		67.6%						3.6%		147.7%						135.8%		96.5%						65.1%		103.4%

								97.0%		73.2%						5.8%		163.0%						154.1%		151.4%						74.8%		115.3%

		итого по 2 повторам

				97				194				204				261				262				263				цип				мер				ген				цефтаз

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		1		1.1%		-9.5%		-1.8%		-8.1%		-5.2%		1.7%		-17.2%		-4.2%		24.3%		8.4%		ND		ND		-10.0%		14.4%		6.3%		14.0%		25.8%		57.9%		31.9%		39.4%

		2		3.9%		12.7%		-0.5%		10.5%		2.4%		21.8%		-12.3%		6.3%		38.0%		28.5%						-9.4%		16.1%		14.0%		23.8%		81.8%		59.9%		39.9%		71.8%

		3		6.8%		21.8%		0.6%		19.0%		2.7%		27.1%		-11.2%		9.8%		41.1%		29.2%						-9.1%		22.7%		15.6%		42.5%		93.7%		64.0%		49.6%		73.7%

		4		8.0%		24.7%		1.7%		27.2%		3.8%		34.8%		-2.5%		12.0%		48.9%		29.5%						-7.2%		24.4%		16.8%		47.7%		101.2%		64.6%		54.3%		84.8%

		5		11.6%		25.3%		5.8%		28.5%		4.1%		36.9%		-1.4%		16.2%		49.6%		42.9%						-1.7%		42.0%		17.0%		48.5%		124.7%		66.8%		55.4%		90.9%

		6		15.5%		25.7%		6.0%		59.4%		4.9%		45.3%		-0.8%		16.5%		125.5%		47.1%						1.9%		44.5%		21.3%		50.5%		135.8%		96.5%		65.1%		103.4%

		7		32.0%		26.0%		10.9%		74.3%		10.5%		57.3%		-0.8%		24.3%		127.9%		50.3%						3.6%		65.4%		30.2%		53.8%		154.1%		151.4%		74.8%		115.3%

		8		53.1%		29.9%		10.9%		76.8%		14.1%		69.2%		3.0%		32.1%										4.2%		69.4%		32.3%		58.2%

		9		62.2%		36.2%		13.0%		77.7%		19.3%		72.4%		8.1%		44.4%										5.8%		74.8%		36.6%		63.0%

		10		85.1%		42.9%		15.5%		80.0%		29.9%		75.6%		9.8%		51.6%										8.7%		132.2%		43.8%		67.6%

		11		85.8%		44.2%		15.6%		80.8%		31.3%		79.4%		12.3%		65.8%										9.1%		147.7%		51.3%		67.6%

		12		91.4%		73.5%		55.2%		98.7%		68.5%		89.2%		18.3%		68.0%										25.8%		154.9%		54.1%		73.2%

		13		117.4%		92.7%		66.8%		148.9%		69.2%		118.8%		64.7%		97.0%										58.9%		163.0%		97.0%		75.6%

		mediana		32.0%		26.0%		10.9%		74.3%		10.5%		57.3%		-0.8%		24.3%		48.9%		29.5%						3.6%		65.4%		30.2%		53.8%		101.2%		64.6%		54.3%		84.8%

		выбросы		-30.8%		-35.5%		-12.7%		-82.4%		-15.7%		-55.6%		-16.4%		-28.5%		-24.6%		-21.1%						-13.6%		-51.0%		-23.9%		-39.8%		-75.4%		-6.7%		-22.5%		-45.5%

				-28.0%		-13.3%		-11.4%		-63.7%		-8.2%		-35.5%		-11.5%		-17.9%		-10.9%		-1.1%						-13.0%		-49.4%		-16.2%		-30.0%		-19.4%		-4.7%		-14.4%		-13.0%

				-25.2%		-4.2%		-10.3%		-55.3%		-7.9%		-30.2%		-10.5%		-14.4%		-7.7%		-0.4%						-12.8%		-42.7%		-14.6%		-11.3%		-7.5%		-0.6%		-4.7%		-11.1%

				-23.9%		-1.3%		-9.2%		-47.1%		-6.8%		-22.5%		-1.7%		-12.3%		0.0%		0.0%						-10.8%		-41.0%		-13.4%		-6.1%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%

				-20.3%		-0.6%		-5.1%		-45.8%		-6.5%		-20.4%		-0.6%		-8.1%		0.7%		13.4%						-5.3%		-23.4%		-13.2%		-5.3%		23.6%		2.2%		1.1%		6.1%

				-16.5%		-0.3%		-4.9%		-14.9%		-5.7%		-12.0%		0.0%		-7.7%		76.6%		17.6%						-1.7%		-20.9%		-8.9%		-3.3%		34.7%		31.9%		10.8%		18.6%

				0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		79.1%		20.7%						0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		52.9%		86.8%		20.5%		30.5%

				21.1%		3.9%		0.0%		2.5%		3.5%		12.0%		3.8%		7.9%										0.6%		4.0%		2.1%		4.5%

				30.3%		10.2%		2.1%		3.4%		8.8%		15.1%		8.9%		20.1%										2.2%		9.4%		6.4%		9.2%

				53.1%		16.9%		4.6%		5.7%		19.3%		18.3%		10.5%		27.4%										5.1%		66.8%		13.6%		13.9%

				53.8%		18.3%		4.7%		6.6%		20.7%		22.1%		13.1%		41.5%										5.5%		82.3%		21.1%		13.9%

				59.4%		47.5%		44.3%		24.4%		58.0%		32.0%		19.1%		43.7%										22.2%		89.5%		23.8%		19.4%

				85.4%		66.7%		55.9%		74.6%		58.7%		61.5%		65.5%		72.7%										55.3%		97.6%		66.8%		21.8%

		sr zn		18.7%		27.1%		11.1%		78.2%		6.1%		62.3%		10.3%		16.7%		44.4%		32.5%						5.6%		49.1%		28.3%		52.0%		100.3%		63.8%		56.1%		80.3%

				97				194				204				261				262				263				цип				мер				ген				цефтаз

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		выборка стат		3.9%		21.8%		5.8%		59.4%		2.4%		36.9%		3.0%		6.3%		38.0%		28.5%						1.9%		22.7%		16.8%		42.5%		81.8%		59.9%		49.6%		71.8%

		2		6.8%		24.7%		6.0%		74.3%		2.7%		45.3%		8.1%		9.8%		41.1%		29.2%						3.6%		24.4%		17.0%		47.7%		93.7%		64.0%		54.3%		73.7%

		3		8.0%		25.3%		10.9%		76.8%		3.8%		57.3%		9.8%		12.0%		48.9%		29.5%						4.2%		42.0%		21.3%		48.5%		101.2%		64.6%		55.4%		84.8%

		4		11.6%		25.7%		10.9%		77.7%		4.1%		69.2%		12.3%		16.2%		49.6%		42.9%						5.8%		44.5%		30.2%		50.5%		124.7%		66.8%		65.1%		90.9%

		5		15.5%		26.0%		13.0%		80.0%		4.9%		72.4%		18.3%		16.5%										8.7%		65.4%		32.3%		53.8%

		6		32.0%		29.9%		15.5%		80.8%		10.5%		75.6%				24.3%										9.1%		69.4%		36.6%		58.2%

		7		53.1%		36.2%		15.6%		98.7%		14.1%		79.4%				32.1%												74.8%		43.8%		63.0%

		ср знач		18.7%		27.1%		11.1%		78.2%		6.1%		62.3%		10.3%		16.7%		44.4%		32.5%						5.6%		49.1%		28.3%		52.0%		100.3%		63.8%		56.1%		80.3%

		ст откл		17.8%		4.7%		4.0%		11.6%		4.5%		16.2%		5.6%		8.9%		5.7%		6.9%						2.9%		21.3%		10.3%		6.9%		18.1%		2.9%		6.5%		9.1%

		ст ош ср		6.7%		1.8%		1.5%		4.4%		1.7%		6.1%		2.5%		3.4%		2.9%		3.5%						1.2%		8.0%		3.9%		2.6%		9.1%		1.4%		3.3%		4.6%

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10						11		12		13		14		15		16		17		18

				#,##		*,**,#,##		#,##		*,**,#		**,#,##		##		#,##		*,**,#,##		*,**,#		*,**,#,##						**,#,##		##		*,#,##		##		*,**,##		##		*,**,#		*,**,#

		1		3.9%

		1		6.8%																								цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

		1		8.0%																								11		12		13		14		15		16		17		18

		1		11.6%

		1		15.5%

		1		32.0%								знач						відх

		1		53.1%								5,0 МІК		0,5 МІК		Контроль		5,0 МІК		0,5 МІК																цип				мер				ген				цефтаз

		2		21.8%																										97						5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		2		24.7%						КВМ-97		39.2		36.1		100		6		3.7										5 МІК		0,5 МІК				55.1%		61.5%		52.5%		43.4%		62.8%		26.5%		70.4%		108.1%

		2		25.3%																								ср знач		39.2%		36.1%				12.6%		20.1%		11.5%		17.2%		16.0%		14.2%		16.9%		22.2%

		2		25.7%						ЦИП		55.1		61.5		100		3.1		6.1								ст откл		19.1%		12.2%				3.1%		6.1%		2.8%		5.2%		4.6%		5.0%		4.5%		8.4%

		2		26.0%						МЕР		52.5		43.4		100		2.8		5.2								ст ош ср		6.0%		3.7%				11		12		13		14		15		16		17		18

		2		29.9%						ГЕН		62.8		26.5		100		4.6		5										1		2				#,##		#,##				##				*,##				*,**,#

		2		36.2%						ЦЕФ		70.4		108.1		100		4.5		8.4								отличия		#,##		*,##

		3		5.8%																																				цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

		3		6.0%																																				11		12		13		14		15		16		17		18

		3		10.9%

		3		10.9%

		3		13.0%

		3		15.5%

		3		15.6%

		4		59.4%

		4		74.3%

		4		76.8%

		4		77.7%

		4		80.0%

		4		80.8%

		4		98.7%

		5		2.4%

		5		2.7%

		5		3.8%

		5		4.1%

		5		4.9%

		5		10.5%

		5		14.1%

		6		36.9%

		6		45.3%

		6		57.3%

		6		69.2%

		6		72.4%

		6		75.6%

		6		79.4%

		7		3.0%

		7		8.1%

		7		9.8%

		7		12.3%

		7		18.3%

		8		6.3%

		8		9.8%

		8		12.0%

		8		16.2%

		8		16.5%

		8		24.3%

		8		32.1%

		9		38.0%

		9		41.1%

		9		48.9%

		9		49.6%

		10		28.5%

		10		29.2%

		10		29.5%

		10		42.9%

		11		1.9%

		11		3.6%

		11		4.2%

		11		5.8%

		11		8.7%

		11		9.1%

		12		22.7%

		12		24.4%

		12		42.0%

		12		44.5%

		12		65.4%

		12		69.4%

		12		74.8%

		13		16.8%

		13		17.0%

		13		21.3%

		13		30.2%

		13		32.3%

		13		36.6%

		13		43.8%

		14		42.5%

		14		47.7%

		14		48.5%

		14		50.5%

		14		53.8%

		14		58.2%

		14		63.0%

		15		81.8%

		15		93.7%

		15		101.2%

		15		124.7%

		16		59.9%

		16		64.0%

		16		64.6%

		16		66.8%

		17		49.6%

		17		54.3%

		17		55.4%

		17		65.1%

		18		71.8%

		18		73.7%

		18		84.8%

		18		90.9%
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Ec проф

		1 повтор		24"."03"."16				КВМ-97				к 97				АМ-166				к 166				КВМ-194				к 194				КВМ-204				к204				КВМ-261				к261

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.115		0.066		0.161		0.126		0.103		0.055		0.105		0.129		0.063		0.068		0.144		0.119		0.112		0.059		0.151		0.119		0.093		0.056		0.112		0.109		0.076		0.051

				0.116		0.067		0.203		0.129						0.106		0.132						0.15		0.129						0.16		0.119						0.122		0.111

				0.118		0.069		0.209		0.134						0.112		0.138						0.152		0.136						0.163		0.125						0.126		0.122

				0.124		0.072		0.216		0.134						0.117		0.141						0.152		0.143						0.169		0.13						0.126		0.128

				0.133		0.074		0.219		0.139						0.121		0.141						0.152		0.148						0.174		0.137						0.13		0.13

				0.134		0.075		0.223		0.14						0.123		0.15						0.157		0.151						0.175		0.142						0.136		0.131

				0.2		0.076		0.239		0.157						0.158		0.15						0.161		0.154						0.182		0.162						0.139		0.145

		медиана		0.124		0.072

		ср знач		0.14775		0.0685

		абс знач		0.07925				0.058		0.071						0.042		0.061						0.032		0.06						0.058		0.063						0.036		0.058

		выбросы		-0.009		-0.006		0.1		0.074						0.043		0.064						0.038		0.07						0.067		0.063						0.046		0.06

				-0.008		-0.005		0.106		0.079						0.049		0.07						0.04		0.077						0.07		0.069						0.05		0.071

				-0.006		-0.003		0.113		0.079						0.054		0.073						0.04		0.084						0.076		0.074						0.05		0.077

				0		0		0.116		0.084						0.058		0.073						0.04		0.089						0.081		0.081						0.054		0.079

				0.009		0.002		0.12		0.085						0.06		0.082						0.045		0.092						0.082		0.086						0.06		0.08

				0.01		0.003		0.136		0.102						0.095		0.082						0.049		0.095						0.089		0.106						0.063		0.094

		%		0.076		0.004		73.2%		89.6%						53.0%		77.0%						40.4%		75.7%						73.2%		79.5%						45.4%		73.2%

								126.2%		93.4%						54.3%		80.8%						47.9%		88.3%						84.5%		79.5%						58.0%		75.7%

								133.8%		99.7%						61.8%		88.3%						50.5%		97.2%						88.3%		87.1%						63.1%		89.6%

								142.6%		99.7%						68.1%		92.1%						50.5%		106.0%						95.9%		93.4%						63.1%		97.2%

								146.4%		106.0%						73.2%		92.1%						50.5%		112.3%						102.2%		102.2%						68.1%		99.7%

								151.4%		107.3%						75.7%		103.5%						56.8%		116.1%						103.5%		108.5%						75.7%		100.9%

								171.6%		128.7%						119.9%		103.5%						61.8%		119.9%						112.3%		133.8%						79.5%		118.6%

								МЕР				к МЕР				ЦИП				к ЦИП				ГЕН				к ГЕН				ЦЕФ				к ЦЕФ				КВМ-262				к 262

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.094		0.049		0.052		0.056		0.049		0.049		0.049		0.048		0.093		0.066		0.049		0.05		0.054		0.05		0.044		0.093		0.045		0.039		0.069		0.065		0.07		0.066

				0.096		0.049		0.053		0.066						0.053		0.048						0.05		0.053						0.047		0.107						0.07		0.071

				0.096		0.05		0.059		0.069						0.053		0.048						0.051		0.054						0.049		0.125						0.072		0.075

				0.103		0.051		0.062		0.077						0.054		0.05						0.054		0.054						0.052		0.129						0.073		0.091

				0.105		0.052		0.067		0.079						0.054		0.051						0.054		0.058						0.059		0.131						0.075		0.093

				0.107		0.054		0.07		0.091						0.054		0.051						0.067		0.058						0.061		0.15						0.096		0.1

				0.136		0.056		0.076		0.133						0.091		0.071						0.07		0.059						0.063		0.184						0.12		0.104

		медиана		0.103		0.051

		ср знач		0.10275		0.0505

		абс знач		0.05225				0.003		0.007						-0.017		-0.018						-0.005		0						-0.001		0.054						-0.001		-0.001

		выбросы		-0.009		-0.002		0.004		0.017						-0.013		-0.018						-0.004		0.003						0.002		0.068						0		0.005

				-0.007		-0.002		0.01		0.02						-0.013		-0.018						-0.003		0.004						0.004		0.086						0.002		0.009

				-0.007		-0.001		0.013		0.028						-0.012		-0.016						0		0.004						0.007		0.09						0.003		0.025

				0		0		0.018		0.03						-0.012		-0.015						0		0.008						0.014		0.092						0.005		0.027

				0.002		0.001		0.021		0.042						-0.012		-0.015						0.013		0.008						0.016		0.111						0.026		0.034

				0.004		0.003		0.027		0.084						0.025		0.005						0.016		0.009						0.018		0.145						0.05		0.038

		%		0.033		0.005		5.7%		13.4%						-32.5%		-34.4%						-9.6%		0.0%						-1.9%		103.3%						-1.9%		-1.9%

								7.7%		32.5%						-24.9%		-34.4%						-7.7%		5.7%						3.8%		130.1%						0.0%		9.6%

								19.1%		38.3%						-24.9%		-34.4%						-5.7%		7.7%						7.7%		164.6%						3.8%		17.2%

								24.9%		53.6%						-23.0%		-30.6%						0.0%		7.7%						13.4%		172.2%						5.7%		47.8%

								34.4%		57.4%						-23.0%		-28.7%						0.0%		15.3%						26.8%		176.1%						9.6%		51.7%

								40.2%		80.4%						-23.0%		-28.7%						24.9%		15.3%						30.6%		212.4%						49.8%		65.1%

								51.7%		160.8%						47.8%		9.6%						30.6%		17.2%						34.4%		277.5%						95.7%		72.7%

		2 повтор		31.03.16				КВМ-97				к 97				АМ-166				к 166				КВМ-194				к 194										КВМ-204				к204				КВМ-261				к261				КВМ-262				к 262

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.088		0.049		0.102		0.066		0.113		0.068		0.078		0.067		0.073		0.048		0.116		0.064		0.088		0.076				0.053		0.041		0.057		0.052		0.077		0.053		0.057		0.053		0.063		0.055		0.045		0.054		0.051		0.047

				0.092		0.05		0.107		0.066		0.202		0.073		0.083		0.076		0.093		0.078		0.12		0.067		0.114		0.078				0.054		0.043		0.061		0.052		0.089		0.056		0.057		0.053		0.064		0.055		0.05		0.055		0.066		0.07

				0.099		0.052		0.109		0.073		0.225		0.091		0.086		0.077		0.101		0.083		0.136		0.077		0.122		0.105				0.055		0.044		0.067		0.052		0.099		0.059		0.057		0.054		0.075		0.056		0.054		0.055		0.069		0.085

				0.105		0.056		0.109		0.074						0.092		0.078						0.139		0.079								0.057		0.051		0.073		0.054						0.058		0.057						0.055		0.055

				0.108		0.058		0.121		0.078						0.093		0.079						0.143		0.085								0.057		0.051		0.075		0.056						0.059		0.057						0.055		0.056

				0.111		0.059		0.126		0.078						0.1		0.079						0.151		0.086								0.06		0.051		0.079		0.056						0.063		0.058						0.055		0.058

				0.122		0.062		0.127		0.078						0.104		0.079						0.164		0.095								0.06		0.061		0.083		0.058						0.067		0.059						0.057		0.06

				0.163		0.063		0.133		0.08						0.111		0.087						0.166		0.097								0.07		0.062		0.084		0.061						0.069		0.059						0.064		0.06

				0.204		0.08		0.176		0.096						0.127		0.161						0.177		0.103								0.079		0.113		0.087		0.062						0.077		0.059						0.067		0.062

								0.258		0.118						0.141		0.168						0.192		0.139												0.101		0.07						0.078		0.063						0.069		0.066

		медиана		0.108		0.058																										медиана		0.057		0.051

		ср знач		0.109		0.0596						0.18		0.0773333333						0.089		0.0696666667						0.108		0.077		ср знач		0.0578		0.048						0.0883333333		0.056						0.0673333333		0.0553333333						0.062		0.0673333333

		абс знач		0.0494				-0.011		-0.0113333333						-0.011		-0.0026666667						0.008		-0.013						абс знач		0.0098				-0.02		-0.001						-0.006		-0.0023333333						-0.006		0.007

		выбросы		-0.02		-0.009		-0.006		-0.0113333333						-0.006		0.0063333333						0.012		-0.01						выбросы		-0.004		-0.01		-0.016		-0.001						-0.006		-0.0023333333						-0.001		0.008

				-0.016		-0.008		-0.004		-0.0043333333						-0.003		0.0073333333						0.028		0								-0.003		-0.008		-0.01		-0.001						-0.006		-0.0013333333						0.003		0.008

				-0.009		-0.006		-0.004		-0.0033333333						0.003		0.0083333333						0.031		0.002								-0.002		-0.007		-0.004		0.001						-0.005		0.0016666667						0.004		0.008

				-0.003		-0.002		0.008		0.0006666667						0.004		0.0093333333						0.035		0.008								0		0		-0.002		0.003						-0.004		0.0016666667						0.004		0.009

				0		0		0.013		0.0006666667						0.011		0.0093333333						0.043		0.009								0		0		0.002		0.003						0		0.0026666667						0.004		0.011

				0.003		0.001		0.014		0.0006666667						0.015		0.0093333333						0.056		0.018								0.003		0		0.006		0.005						0.004		0.0036666667						0.006		0.013

				0.014		0.004		0.02		0.0026666667						0.022		0.0173333333						0.058		0.02								0.003		0.01		0.007		0.008						0.006		0.0036666667						0.013		0.013

				0.055		0.005		0.063		0.0186666667						0.038		0.0913333333						0.069		0.026								0.013		0.011		0.01		0.009						0.014		0.0036666667						0.016		0.015

				0.096		0.022		0.145		0.0406666667						0.052		0.0983333333						0.084		0.062								0.022		0.062		0.024		0.017						0.015		0.0076666667						0.018		0.019

		%						-22.3%		-22.9%						-22.3%		-5.4%						16.2%		-26.3%						%						-204.1%		-10.2%						-61.2%		-23.8%						-61.2%		71.4%

								-12.1%		-22.9%						-12.1%		12.8%						24.3%		-20.2%												-163.3%		-10.2%						-61.2%		-23.8%						-10.2%		81.6%

								-8.1%		-8.8%						-6.1%		14.8%						56.7%		0.0%												-102.0%		-10.2%						-61.2%		-13.6%						30.6%		81.6%

								-8.1%		-6.7%						6.1%		16.9%						62.8%		4.0%												-40.8%		10.2%						-51.0%		17.0%						40.8%		81.6%

								16.2%		1.3%						8.1%		18.9%						70.9%		16.2%												-20.4%		30.6%						-40.8%		17.0%						40.8%		91.8%

								26.3%		1.3%						22.3%		18.9%						87.0%		18.2%												20.4%		30.6%						0.0%		27.2%						40.8%		112.2%

								28.3%		1.3%						30.4%		18.9%						113.4%		36.4%												61.2%		51.0%						40.8%		37.4%						61.2%		132.7%

								40.5%		5.4%						44.5%		35.1%						117.4%		40.5%												71.4%		81.6%						61.2%		37.4%						132.7%		132.7%

								127.5%		37.8%						76.9%		184.9%						139.7%		52.6%												102.0%		91.8%						142.9%		37.4%						163.3%		153.1%

								293.5%		82.3%						105.3%		199.1%						170.0%		125.5%												244.9%		173.5%						153.1%		78.2%						183.7%		193.9%

								Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип				Гент				к гент										Цефтаз				к цеф

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.073		0.04		0.071		0.059		0.064		0.058		0.071		0.066		0.05		0.068		0.057		0.066		0.042		0.05				0.146		0.046		0.047		0.043		0.046		0.04

				0.074		0.041		0.072		0.071		0.105		0.073		0.071		0.07		0.073		0.081		0.06		0.067		0.065		0.074				0.147		0.048		0.049		0.044		0.058		0.053

				0.079		0.043		0.073		0.071		0.111		0.122		0.077		0.071		0.075		0.107		0.061		0.068		0.083		0.178				0.154		0.052		0.05		0.048		0.065		0.053

				0.08		0.047		0.073		0.074						0.077		0.076						0.066		0.072								0.154		0.055		0.053		0.048

				0.084		0.05		0.082		0.074						0.079		0.077						0.069		0.079								0.158		0.056		0.054		0.05

				0.086		0.056		0.085		0.08						0.08		0.078						0.071		0.081								0.16		0.056		0.054		0.05

				0.094		0.056		0.091		0.082						0.082		0.087						0.086		0.087								0.162		0.057		0.057		0.05

				0.134		0.058		0.109		0.082						0.093		0.088						0.087		0.093								0.169		0.058		0.063		0.051

				0.143		0.063		0.112		0.086						0.1		0.089						0.089		0.112								0.185		0.059		0.066		0.051

								0.118		0.103						0.102		0.123						0.135		0.119								0.209		0.059		0.076		0.063

		медиана		0.084		0.05																										медиана		0.159		0.056

		ср знач		0.0846		0.0504						0.0845		0.0655						0.066		0.0745						0.0633333333		0.062		ср знач		0.1576		0.0564						0.052		0.0486666667

		абс знач		0.0342				-0.0135		-0.0065						0.005		-0.0085						-0.0063333333		0.004						абс знач		0.1012				-0.005		-0.0056666667

		выбросы		-0.011		-0.01		-0.0125		0.0055						0.005		-0.0045						-0.0033333333		0.005						выбросы		-0.013		-0.01		-0.003		-0.0046666667

				-0.01		-0.009		-0.0115		0.0055						0.011		-0.0035						-0.0023333333		0.006								-0.012		-0.008		-0.002		-0.0006666667

				-0.005		-0.007		-0.0115		0.0085						0.011		0.0015						0.0026666667		0.01								-0.005		-0.004		0.001		-0.0006666667

				-0.004		-0.003		-0.0025		0.0085						0.013		0.0025						0.0056666667		0.017								-0.005		-0.001		0.002		0.0013333333

				0		0		0.0005		0.0145						0.014		0.0035						0.0076666667		0.019								-0.001		0		0.002		0.0013333333

				0.002		0.006		0.0065		0.0165						0.016		0.0125						0.0226666667		0.025								0.001		0		0.005		0.0013333333

				0.01		0.006		0.0245		0.0165						0.027		0.0135						0.0236666667		0.031								0.003		0.001		0.011		0.0023333333

				0.05		0.008		0.0275		0.0205						0.034		0.0145						0.0256666667		0.05								0.01		0.002		0.014		0.0023333333

				0.059		0.013		0.0335		0.0375						0.036		0.0485						0.0716666667		0.057								0.026		0.003		0.024		0.0143333333

																																		0.05		0.003

		%						-39.5%		-19.0%						14.6%		-24.9%						-18.5%		11.7%						%						-4.9%		-5.6%

								-36.5%		16.1%						14.6%		-13.2%						-9.7%		14.6%												-3.0%		-4.6%

								-33.6%		16.1%						32.2%		-10.2%						-6.8%		17.5%												-2.0%		-0.7%

								-33.6%		24.9%						32.2%		4.4%						7.8%		29.2%												1.0%		-0.7%

								-7.3%		24.9%						38.0%		7.3%						16.6%		49.7%												2.0%		1.3%

								1.5%		42.4%						40.9%		10.2%						22.4%		55.6%												2.0%		1.3%

								19.0%		48.2%						46.8%		36.5%						66.3%		73.1%												4.9%		1.3%

								71.6%		48.2%						78.9%		39.5%						69.2%		90.6%												10.9%		2.3%

								80.4%		59.9%						99.4%		42.4%						75.0%		146.2%												13.8%		2.3%

								98.0%		109.6%						105.3%		141.8%						209.6%		166.7%												23.7%		14.2%

		3 повтор		14.04.16				КВМ-97				к 97				АМ-166				к 166										КВМ-194				к 194				КВМ-204				к 204

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.105		0.039		0.111		0.093		0.08		0.082		0.076		0.113		0.079		0.072				0.071		0.061		0.147		0.108		0.061		0.077		0.137		0.087		0.146		0.084

				0.114		0.039		0.117		0.098		0.111		0.087		0.08		0.113		0.079		0.087				0.078		0.067		0.157		0.109		0.072		0.078		0.165		0.089		0.149		0.085

				0.121		0.042		0.125		0.1		0.116		0.089		0.085		0.114		0.079		0.087				0.096		0.068		0.158		0.111		0.081		0.079		0.169		0.11		0.15		0.085

				0.124		0.042		0.127		0.103		0.116		0.105		0.096		0.119		0.096		0.095				0.106		0.069		0.161		0.114		0.129		0.08		0.176		0.114		0.15		0.089

				0.125		0.046		0.142		0.106		0.133		0.108		0.098		0.135		0.107		0.096				0.118		0.075		0.172		0.117		0.134		0.082		0.181		0.114		0.157		0.092

				0.126		0.048		0.15		0.115		0.144		0.108		0.106		0.139		0.108		0.101				0.147		0.079		0.174		0.122		0.142		0.084		0.187		0.114		0.159		0.094

				0.128		0.06		0.153		0.115		0.154		0.109		0.109		0.14		0.115		0.101				0.148		0.09		0.175		0.131		0.146		0.086		0.189		0.116		0.167		0.095

				0.154		0.077		0.158		0.159		0.163		0.13		0.151		0.143		0.127		0.119				0.17		0.114		0.194		0.153		0.184		0.11		0.213		0.163		0.181

		медиана		0.1245		0.044						0.1245		0.1065						0.1015		0.0955				0.112		0.072						0.1315		0.081						0.1535		0.089

		ср знач		0.124		0.0445						0.119		0.09075						0.08325		0.08525				0.109		0.06975						0.13775		0.08125						0.1515		0.08775

		выбросы		-0.0195		-0.005						-0.0445		-0.0245						-0.0225		-0.0235				-0.041		-0.011						-0.0705		-0.004						-0.0075		-0.005

				-0.0105		-0.005						-0.0135		-0.0195						-0.0225		-0.0085				-0.034		-0.005						-0.0595		-0.003						-0.0045		-0.004

				-0.0035		-0.002						-0.0085		-0.0175						-0.0225		-0.0085				-0.016		-0.004						-0.0505		-0.002						-0.0035		-0.004

				-0.0005		-0.002						-0.0085		-0.0015						-0.0055		-0.0005				-0.006		-0.003						-0.0025		-0.001						-0.0035		0

				0.0005		0.002						0.0085		0.0015						0.0055		0.0005				0.006		0.003						0.0025		0.001						0.0035		0.003

				0.0015		0.004						0.0195		0.0015						0.0065		0.0055				0.035		0.007						0.0105		0.003						0.0055		0.005

				0.0035		0.016						0.0295		0.0025						0.0135		0.0055				0.036		0.018						0.0145		0.005						0.0135		0.006

				0.0295		0.033						0.0385		0.0235						0.0255		0.0235				0.058		0.042						0.0525		0.029						0.0275

		абс знач		0.0795				-0.008		0.00225						-0.00725		0.02775												0.00925		0.02675						-0.0145		-0.00075

								-0.002		0.00725						-0.00325		0.02775												0.01925		0.02775						0.0135		0.00125

								0.006		0.00925						0.00175		0.02875												0.02025		0.02975						0.0175		0.02225

								0.008		0.01225						0.01275		0.03375												0.02325		0.03275						0.0245		0.02625

								0.023		0.01525						0.01475		0.04975												0.03425		0.03575						0.0295		0.02625

								0.031		0.02425						0.02275		0.05375												0.03625		0.04075						0.0355		0.02625

								0.034		0.02425						0.02575		0.05475												0.03725		0.04975						0.0375		0.02825

								0.039		0.06825						0.06775		0.05775												0.05625		0.07175						0.0615		0.07525

		%						-10.1%		2.8%						-9.1%		34.9%												11.6%		33.6%						-18.2%		-0.9%

								-2.5%		9.1%						-4.1%		34.9%												24.2%		34.9%						17.0%		1.6%

								7.5%		11.6%						2.2%		36.2%												25.5%		37.4%						22.0%		28.0%

								10.1%		15.4%						16.0%		42.5%												29.2%		41.2%						30.8%		33.0%

								28.9%		19.2%						18.6%		62.6%												43.1%		45.0%						37.1%		33.0%

								39.0%		30.5%						28.6%		67.6%												45.6%		51.3%						44.7%		33.0%

								42.8%		30.5%						32.4%		68.9%												46.9%		62.6%						47.2%		35.5%

								49.1%		85.8%						85.2%		72.6%												70.8%		90.3%						77.4%		94.7%

								КВМ-261				к261				КВМ-262				к 262										Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.107		0.056		0.116		0.115		0.098		0.076		0.085		0.084		0.011		0.097				0.109		0.043		0.129		0.122		0.113		0.104		0.116		0.098		0.115		0.092

				0.112		0.057		0.12		0.12		0.099		0.081		0.097		0.092		0.089		0.097				0.117		0.043		0.134		0.123		0.127		0.106		0.123		0.11		0.118		0.098

				0.131		0.06		0.124		0.122		0.108		0.084		0.103		0.097		0.093		0.114				0.119		0.045		0.134		0.124		0.127		0.107		0.129		0.113		0.118		0.101

				0.159		0.075		0.129		0.144		0.112		0.097		0.105		0.099		0.104		0.118				0.128		0.045		0.139		0.126		0.133		0.108		0.13		0.114		0.123		0.111

				0.187		0.075		0.132		0.151		0.118		0.105		0.109		0.102		0.108		0.122				0.13		0.046		0.143		0.128		0.135		0.12		0.131		0.116		0.13		0.111

				0.205		0.076		0.134		0.158		0.137		0.107		0.11		0.112		0.117		0.131				0.137		0.046		0.143		0.129		0.136		0.139		0.138		0.122		0.132		0.119

				0.213		0.083		0.137		0.167		0.155		0.112		0.11		0.131		0.137		0.154				0.169		0.047		0.155		0.182		0.138		0.14		0.143		0.139		0.134		0.188

				0.223		0.096		0.151		0.187		0.155		0.174		0.116		0.132		0.169		0.213				0.176		0.058				0.185		0.158		0.168		0.147		0.143		0.18		0.19

		медиана		0.173		0.075						0.115		0.101						0.106		0.12				0.129		0.0455						0.134		0.114						0.1265		0.111

		ср знач		0.191		0.07725						0.10925		0.10525						0.0985		0.1065				0.1285		0.0455						0.1355		0.11025						0.12575		0.1105

		выбросы		-0.066		-0.019						-0.017		-0.025						-0.095		-0.023				-0.02		-0.0025						-0.021		-0.01						-0.0115		-0.019

				-0.061		-0.018						-0.016		-0.02						-0.017		-0.023				-0.012		-0.0025						-0.007		-0.008						-0.0085		-0.013

				-0.042		-0.015						-0.007		-0.017						-0.013		-0.006				-0.01		-0.0005						-0.007		-0.007						-0.0085		-0.01

				-0.014		0						-0.003		-0.004						-0.002		-0.002				-0.001		-0.0005						-0.001		-0.006						-0.0035		0

				0.014		0						0.003		0.004						0.002		0.002				0.001		0.0005						0.001		0.006						0.0035		0

				0.032		0.001						0.022		0.006						0.011		0.011				0.008		0.0005						0.002		0.025						0.0055		0.008

				0.04		0.008						0.04		0.011						0.031		0.034				0.04		0.0015						0.004		0.026						0.0075		0.077

				0.05		0.021						0.04		0.073						0.063		0.093				0.047		0.0125						0.024		0.054						0.0535		0.079

		абс знач		0.11375				0.00675		0.00975						-0.0135		-0.0225												-0.0065		0.01175						-0.00975		-0.0125

								0.01075		0.01475						-0.0015		-0.0145												-0.0015		0.01275						-0.00275		-0.0005

								0.01475		0.01675						0.0045		-0.0095												-0.0015		0.01375						0.00325		0.0025

								0.01975		0.03875						0.0065		-0.0075												0.0035		0.01575						0.00425		0.0035

								0.02275		0.04575						0.0105		-0.0045												0.0075		0.01775						0.00525		0.0055

								0.02475		0.05275						0.0115		0.0055												0.0075		0.01875						0.01225		0.0115

								0.02775		0.06175						0.0115		0.0245												0.0195		0.07175						0.01725		0.0285

								0.04175		0.08175						0.0175		0.0255														0.07475						0.02125		0.0325

		%						5.9%		8.6%						-11.9%		-19.8%												-5.7%		10.3%						-8.6%		-11.0%

								9.5%		13.0%						-1.3%		-12.7%												-1.3%		11.2%						-2.4%		-0.4%

								13.0%		14.7%						4.0%		-8.4%												-1.3%		12.1%						2.9%		2.2%

								17.4%		34.1%						5.7%		-6.6%												3.1%		13.8%						3.7%		3.1%

								20.0%		40.2%						9.2%		-4.0%												6.6%		15.6%						4.6%		4.8%

								21.8%		46.4%						10.1%		4.8%												6.6%		16.5%						10.8%		10.1%

								24.4%		54.3%						10.1%		21.5%												17.1%		63.1%						15.2%		25.1%

								36.7%		71.9%						15.4%		22.4%														65.7%						18.7%		28.6%

								Гент				к гент				Цефтаз				к цеф

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.082		0.053		0.072		0.065		0.066		0.058		0.048		0.064		0.068		0.053

				0.09		0.055		0.095		0.071		0.07		0.066		0.074		0.064		0.077		0.062

				0.097		0.056		0.106		0.072		0.071		0.067		0.089		0.068		0.077		0.062

				0.097		0.057		0.118		0.083		0.086		0.07		0.093		0.071		0.081		0.063

				0.1		0.057		0.124		0.085		0.094		0.073		0.095		0.09		0.082		0.072

				0.108		0.057		0.127		0.088		0.096		0.074		0.112		0.091		0.089		0.081

				0.137		0.06		0.158		0.094		0.097		0.079		0.116		0.096		0.097		0.098

				0.137		0.062		0.188		0.13		0.107		0.083		0.117		0.146		0.118		0.1

		медиана		0.0985		0.057						0.09		0.0715						0.0815		0.0675

		ср знач		0.096		0.05675						0.09325		0.071						0.07925		0.06475

		выбросы		-0.0165		-0.004						-0.024		-0.0135						-0.0135		-0.0145

				-0.0085		-0.002						-0.02		-0.0055						-0.0045		-0.0055

				-0.0015		-0.001						-0.019		-0.0045						-0.0045		-0.0055

				-0.0015		0						-0.004		-0.0015						-0.0005		-0.0045

				0.0015		0						0.004		0.0015						0.0005		0.0045

				0.0095		0						0.006		0.0025						0.0075		0.0135

				0.0385		0.003						0.007		0.0075						0.0155		0.0305

				0.0385		0.005						0.017		0.0115						0.0365		0.0325

		абс знач		0.03925				-0.02125		-0.006						-0.03125		-0.00075

								0.00175		0						-0.00525		-0.00075

								0.01275		0.001						0.00975		0.00325

								0.02475		0.012						0.01375		0.00625

								0.03075		0.014						0.01575		0.02525

								0.03375		0.017						0.03275		0.02625

								0.06475		0.023						0.03675		0.03125

								0.09475		0.059						0.03775		0.08125

		%						-54.1%		-15.3%						-79.6%		-1.9%

								4.5%		0.0%						-13.4%		-1.9%

								32.5%		2.5%						24.8%		8.3%

								63.1%		30.6%						35.0%		15.9%

								78.3%		35.7%						40.1%		64.3%

								86.0%		43.3%						83.4%		66.9%

								165.0%		58.6%						93.6%		79.6%

								241.4%		150.3%						96.2%		207.0%

				97				166				194				204				261				262				цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		1		-22.3%		-22.9%		-22.3%		-5.4%		11.6%		-26.3%		-204.1%		-10.2%		-61.2%		-23.8%		-61.2%		-19.8%		-32.5%		-34.4%		-39.5%		-19.0%		-54.1%		-15.3%		-79.6%		-5.6%

		2		-12.1%		-22.9%		-12.1%		12.8%		16.2%		-20.2%		-163.3%		-10.2%		-61.2%		-23.8%		-11.9%		-12.7%		-24.9%		-34.4%		-36.5%		-11.0%		-18.5%		0.0%		-13.4%		-4.6%

		3		-10.1%		-8.8%		-9.1%		14.8%		24.2%		0.0%		-102.0%		-10.2%		-61.2%		-13.6%		-10.2%		-8.4%		-24.9%		-34.4%		-33.6%		-0.4%		-9.7%		0.0%		-4.9%		-1.9%

		4		-8.1%		-6.7%		-6.1%		16.9%		24.3%		4.0%		-40.8%		-0.9%		-51.0%		8.6%		-1.9%		-6.6%		-23.0%		-30.6%		-33.6%		2.2%		-9.6%		2.5%		-3.0%		-1.9%

		5		-8.1%		1.3%		-4.1%		18.9%		25.5%		16.2%		-20.4%		1.6%		-40.8%		13.0%		-1.3%		-4.0%		-23.0%		-28.7%		-8.6%		3.1%		-7.7%		5.7%		-2.0%		-0.7%

		6		-2.5%		1.3%		2.2%		18.9%		29.2%		18.2%		-18.2%		10.2%		0.0%		14.7%		0.0%		-1.9%		-23.0%		-28.7%		-7.3%		4.8%		-6.8%		7.7%		-1.9%		-0.7%

		7		7.5%		1.3%		6.1%		18.9%		40.4%		33.6%		17.0%		28.0%		5.9%		17.0%		3.8%		4.8%		-5.7%		-24.9%		-2.4%		10.1%		-5.7%		7.7%		1.0%		1.3%

		8		10.1%		2.8%		8.1%		34.9%		43.1%		34.9%		20.4%		30.6%		9.5%		17.0%		4.0%		9.6%		-1.3%		-13.2%		1.5%		13.4%		0.0%		11.7%		2.0%		1.3%														%

		9		16.2%		5.4%		16.0%		34.9%		45.6%		36.4%		22.0%		30.6%		13.0%		27.2%		5.7%		17.2%		-1.3%		-10.2%		2.9%		16.1%		0.0%		14.6%		2.0%		1.3%

		10		26.3%		9.1%		18.6%		35.1%		46.9%		37.4%		30.8%		33.0%		17.4%		34.1%		5.7%		21.5%		3.1%		4.4%		3.7%		16.1%		4.5%		15.3%		3.8%		2.3%

		11		28.3%		11.6%		22.3%		36.2%		47.9%		40.5%		37.1%		33.0%		20.0%		37.4%		9.2%		22.4%		6.6%		7.3%		4.6%		24.9%		7.8%		15.3%		4.9%		2.3%

		12		28.9%		15.4%		28.6%		42.5%		50.5%		41.2%		44.7%		33.0%		21.8%		37.4%		9.6%		47.8%		6.6%		9.6%		5.7%		24.9%		16.6%		17.2%		7.7%		8.3%

		13		39.0%		19.2%		30.4%		62.6%		50.5%		45.0%		47.2%		35.5%		24.4%		37.4%		10.1%		51.7%		14.6%		10.2%		7.7%		25.1%		22.4%		17.5%		10.9%		14.2%

		14		40.5%		30.5%		32.4%		67.6%		50.5%		51.3%		61.2%		51.0%		36.7%		40.2%		10.1%		65.1%		14.6%		10.3%		10.8%		28.6%		24.9%		29.2%		13.4%		15.9%

		15		42.8%		30.5%		44.5%		68.9%		56.7%		52.6%		71.4%		79.5%		40.8%		46.4%		15.4%		71.4%		17.1%		11.2%		15.2%		32.5%		30.6%		30.6%		13.8%		64.3%

		16		49.1%		37.8%		53.0%		72.6%		56.8%		62.6%		73.2%		79.5%		45.4%		54.3%		30.6%		72.7%		32.2%		12.1%		18.7%		38.3%		32.5%		35.7%		23.7%		66.9%

		17		73.2%		82.3%		54.3%		77.0%		61.8%		75.7%		77.4%		81.6%		58.0%		71.9%		40.8%		81.6%		32.2%		13.8%		19.0%		42.4%		63.1%		43.3%		24.8%		79.6%

		18		126.2%		85.8%		61.8%		80.8%		62.8%		88.3%		84.5%		87.1%		61.2%		73.2%		40.8%		81.6%		38.0%		15.6%		19.1%		48.2%		66.3%		49.7%		26.8%		103.3%

		19		127.5%		89.6%		68.1%		88.3%		70.8%		90.3%		88.3%		91.8%		63.1%		75.7%		40.8%		81.6%		40.9%		16.5%		24.9%		48.2%		69.2%		55.6%		30.6%		130.1%

		20		133.8%		93.4%		73.2%		92.1%		70.9%		97.2%		95.9%		93.4%		63.1%		78.2%		49.8%		91.8%		46.8%		36.5%		34.4%		53.6%		75.0%		58.6%		34.4%		164.6%

		21		142.6%		99.7%		75.7%		92.1%		87.0%		106.0%		102.0%		94.7%		68.1%		89.6%		61.2%		112.2%		47.8%		39.5%		40.2%		57.4%		78.3%		73.1%		35.0%		172.2%

		22		146.4%		99.7%		76.9%		103.5%		113.4%		112.3%		102.2%		102.2%		75.7%		97.2%		95.7%		132.7%		78.9%		42.4%		51.7%		59.9%		86.0%		90.6%		40.1%		176.1%

		23		151.4%		106.0%		85.2%		103.5%		117.4%		116.1%		103.5%		108.5%		79.5%		99.7%		132.7%		132.7%		99.4%		63.1%		71.6%		80.4%		165.0%		146.2%		83.4%		207.0%

		24		171.6%		107.3%		105.3%		184.9%		139.7%		119.9%		112.3%		133.8%		142.9%		100.9%		163.3%		153.1%		105.3%		65.7%		80.4%		109.6%		209.6%		150.3%		93.6%		212.4%

		25		293.5%		128.7%		119.9%		199.1%		170.0%		125.5%		244.9%		173.5%		153.1%		118.6%		183.7%		193.9%				141.8%		98.0%		160.8%		241.4%		166.7%		96.2%		277.5%

		mediana		39.0%		19.2%		30.4%		62.6%		50.5%		45.0%		47.2%		35.5%		24.4%		37.4%		10.1%		51.7%		25.2%		10.2%		7.7%		25.1%		22.4%		17.5%		10.9%		14.2%

		выбросы		-61.3%		-42.1%		-52.6%		-68.0%		-38.8%		-71.3%		-251.3%		-45.7%		-85.6%		-61.2%		-71.3%		-71.5%		-57.8%		-44.7%		-47.1%		-44.1%		-76.6%		-32.8%		-90.5%		-19.8%

		2		-51.1%		-42.1%		-42.5%		-49.8%		-34.3%		-65.2%		-210.4%		-45.7%		-85.6%		-61.2%		-22.0%		-64.4%		-50.1%		-44.7%		-44.2%		-36.0%		-40.9%		-17.5%		-24.2%		-18.8%

		3		-49.1%		-28.0%		-39.5%		-47.7%		-26.3%		-45.0%		-149.2%		-45.7%		-85.6%		-51.0%		-20.3%		-60.0%		-50.1%		-44.7%		-41.3%		-25.5%		-32.2%		-17.5%		-15.8%		-16.1%

		4		-47.1%		-25.9%		-36.4%		-45.7%		-26.2%		-40.9%		-88.0%		-36.5%		-75.4%		-28.8%		-12.0%		-58.3%		-48.2%		-40.9%		-41.3%		-22.9%		-32.0%		-15.0%		-13.8%		-16.1%

		5		-47.1%		-17.8%		-34.5%		-43.7%		-25.0%		-28.8%		-67.6%		-34.0%		-65.2%		-24.4%		-11.4%		-55.6%		-48.2%		-38.9%		-16.2%		-22.0%		-30.1%		-11.8%		-12.8%		-14.8%

		6		-41.5%		-17.8%		-28.2%		-43.7%		-21.2%		-26.7%		-65.4%		-25.3%		-24.4%		-22.7%		-10.1%		-53.6%		-48.2%		-38.9%		-15.0%		-20.2%		-29.2%		-9.9%		-12.8%		-14.8%

		7		-31.4%		-17.8%		-24.3%		-43.7%		-10.1%		-11.3%		-30.2%		-7.5%		-18.5%		-20.4%		-6.3%		-46.8%		-30.9%		-35.1%		-10.1%		-14.9%		-28.2%		-9.9%		-9.9%		-12.8%

		8		-28.9%		-16.4%		-22.3%		-27.7%		-7.4%		-10.1%		-26.8%		-4.9%		-14.9%		-20.4%		-6.2%		-42.1%		-26.5%		-23.4%		-6.2%		-11.7%		-22.4%		-5.8%		-8.9%		-12.8%

		9		-22.8%		-13.8%		-14.3%		-27.7%		-4.9%		-8.5%		-25.2%		-4.9%		-11.4%		-10.2%		-4.4%		-34.4%		-26.5%		-20.5%		-4.8%		-9.0%		-22.4%		-2.9%		-8.9%		-12.8%

		10		-12.7%		-10.1%		-11.8%		-27.5%		-3.6%		-7.5%		-16.4%		-2.5%		-7.0%		-3.3%		-4.4%		-30.1%		-22.1%		-5.8%		-3.9%		-9.0%		-18.0%		-2.2%		-7.0%		-11.9%

		11		-10.7%		-7.5%		-8.1%		-26.4%		-2.5%		-4.5%		-10.1%		-2.5%		-4.4%		0.0%		-0.9%		-29.3%		-18.6%		-2.9%		-3.0%		-0.2%		-14.6%		-2.2%		-5.9%		-11.9%

		12		-10.1%		-3.8%		-1.7%		-20.1%		0.0%		-3.8%		-2.5%		-2.5%		-2.6%		0.0%		-0.5%		-3.8%		-18.6%		-0.7%		-1.9%		-0.2%		-5.8%		-0.3%		-3.2%		-5.9%

		13		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		-10.6%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%

		14		1.5%		11.3%		2.0%		5.0%		0.0%		6.3%		14.1%		15.5%		12.3%		2.8%		0.0%		13.4%		-10.6%		0.1%		3.1%		3.5%		2.5%		11.7%		2.5%		1.8%

		15		3.8%		11.3%		14.2%		6.3%		6.2%		7.7%		24.3%		44.0%		16.4%		9.0%		5.3%		19.8%		-8.1%		1.0%		7.5%		7.5%		8.2%		13.0%		3.0%		50.2%

		16		10.1%		18.6%		22.6%		10.1%		6.3%		17.6%		26.0%		44.0%		21.0%		16.9%		20.5%		21.1%		6.9%		1.9%		11.0%		13.2%		10.1%		18.1%		12.8%		52.7%

		17		34.2%		63.1%		23.9%		14.4%		11.4%		30.7%		30.2%		46.1%		33.6%		34.5%		30.7%		30.0%		6.9%		3.6%		11.4%		17.3%		40.6%		25.8%		14.0%		65.5%

		18		87.2%		66.7%		31.5%		18.2%		12.3%		43.4%		37.4%		51.5%		36.8%		35.8%		30.7%		30.0%		12.8%		5.4%		11.5%		23.2%		43.9%		32.2%		15.9%		89.2%

		19		88.5%		70.4%		37.8%		25.7%		20.3%		45.3%		41.2%		56.3%		38.7%		38.3%		30.7%		30.0%		15.7%		6.2%		17.2%		23.2%		46.8%		38.0%		19.8%		116.0%

		20		94.8%		74.2%		42.8%		29.5%		20.4%		52.2%		48.7%		57.8%		38.7%		40.8%		39.7%		40.2%		21.6%		26.3%		26.8%		28.5%		52.6%		41.1%		23.6%		150.4%

		21		103.6%		80.5%		45.3%		29.5%		36.6%		61.0%		54.9%		59.1%		43.7%		52.2%		51.1%		60.6%		22.6%		29.2%		32.5%		32.4%		55.9%		55.6%		24.2%		158.1%

		22		107.4%		80.5%		46.6%		40.9%		62.9%		67.3%		55.0%		66.7%		51.3%		59.7%		85.6%		81.0%		53.7%		32.2%		44.0%		34.9%		63.6%		73.1%		29.3%		161.9%

		23		112.4%		86.8%		54.9%		40.9%		66.9%		71.1%		56.3%		73.0%		55.1%		62.3%		122.5%		81.0%		74.2%		52.8%		64.0%		55.3%		142.6%		128.7%		72.6%		192.8%

		24		132.6%		88.1%		74.9%		122.3%		89.2%		74.9%		65.1%		98.2%		118.5%		63.5%		153.2%		101.4%		80.0%		55.5%		72.8%		84.6%		187.1%		132.8%		82.8%		198.3%

		25		254.5%		109.5%		89.5%		136.5%		119.6%		80.5%		197.7%		137.9%		128.7%		81.2%		173.6%		142.2%				131.6%		90.3%		135.7%		219.0%		149.1%		85.3%		263.3%

		sr zn		28.9%		16.4%		30.8%		63.1%		48.9%		43.6%		42.5%		36.5%		23.5%		34.8%		7.4%		59.8%		20.6%		11.1%		9.0%		23.0%		20.2%		14.2%		8.3%		17.8%

				97				166				194				204				261				262				цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		выборка стат		7.5%		1.3%		8.1%		35.1%		40.4%		33.6%		17.0%		10.2%		5.9%		17.0%		0.0%		21.5%		3.1%		4.4%		1.5%		10.1%		0.0%		5.7%		1.0%		1.3%

		2		10.1%		2.8%		16.0%		36.2%		43.1%		34.9%		20.4%		28.0%		9.5%		17.0%		3.8%		22.4%		6.6%		7.3%		2.9%		13.4%		0.0%		7.7%		2.0%		1.3%

		3		16.2%		5.4%		18.6%		42.5%		45.6%		36.4%		22.0%		30.6%		13.0%		27.2%		4.0%		47.8%		6.6%		9.6%		3.7%		16.1%		4.5%		7.7%		2.0%		1.3%

		4		26.3%		9.1%		22.3%		62.6%		46.9%		37.4%		30.8%		30.6%		17.4%		34.1%		5.7%		51.7%		14.6%		10.2%		4.6%		16.1%		7.8%		11.7%		3.8%		2.3%

		5		28.3%		11.6%		28.6%		67.6%		47.9%		40.5%		37.1%		33.0%		20.0%		37.4%		5.7%		65.1%		14.6%		10.3%		5.7%		24.9%		16.6%		14.6%		4.9%		2.3%

		6		28.9%		15.4%		30.4%		68.9%		50.5%		41.2%		44.7%		33.0%		21.8%		37.4%		9.2%		71.4%		17.1%		11.2%		7.7%		24.9%		22.4%		15.3%		7.7%		8.3%

		7		39.0%		19.2%		32.4%		72.6%		50.5%		45.0%		47.2%		33.0%		24.4%		37.4%		9.6%		72.7%		32.2%		12.1%		10.8%		25.1%		24.9%		15.3%		10.9%		14.2%

		8		40.5%		30.5%		44.5%		77.0%		50.5%		51.3%		61.2%		35.5%		36.7%		40.2%		10.1%		81.6%		32.2%		13.8%		15.2%		28.6%		30.6%		17.2%		13.4%		15.9%

		9		42.8%		30.5%		53.0%		80.8%		56.7%		52.6%		71.4%		51.0%		40.8%		46.4%		10.1%		81.6%		38.0%		15.6%		18.7%		32.5%		32.5%		17.5%		13.8%		64.3%

		10		49.1%		37.8%		54.3%		88.3%		56.8%		62.6%		73.2%		79.5%		45.4%		54.3%		15.4%		81.6%		40.9%		16.5%		19.0%		38.3%		63.1%		29.2%		23.7%		66.9%

		ср знач		28.9%		16.4%		30.8%		63.1%		48.9%		43.6%		42.5%		36.5%		23.5%		34.8%		7.4%		59.8%		20.6%		11.1%		9.0%		23.0%		20.2%		14.2%		8.3%		17.8%

		ст откл		14.2%		12.8%		15.6%		18.9%		5.3%		9.3%		20.8%		18.0%		13.4%		11.8%		4.4%		23.2%		14.0%		3.7%		6.6%		8.9%		19.3%		6.8%		7.2%		25.8%

		ст ош ср		4.5%		4.0%		4.9%		6.0%		1.7%		2.9%		6.6%		5.7%		4.2%		3.7%		1.4%		7.3%		4.4%		1.2%		2.1%		2.8%		6.1%		2.1%		2.3%		8.1%

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

								**,##		*,**,#,##		*,**,#,##		*,**,#,##		*,**,#,##		*,#				*,#				*,**,#,##

				цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##		цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

				13		14		15		16		17		18		19		20		13		14		15		16		17		18		19		20

		1		7.5%
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		7		22.0%
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		7		37.1%

		7		44.7%

		7		47.2%

		7		61.2%

		7		71.4%

		7		73.2%

		8		10.2%

		8		28.0%

		8		30.6%

		8		30.6%

		8		33.0%

		8		33.0%

		8		33.0%

		8		35.5%

		8		51.0%

		8		79.5%

		9		5.9%

		9		9.5%

		9		13.0%

		9		17.4%

		9		20.0%

		9		21.8%

		9		24.4%

		9		36.7%

		9		40.8%

		9		45.4%

		10		17.0%

		10		17.0%

		10		27.2%

		10		34.1%

		10		37.4%

		10		37.4%

		10		37.4%

		10		40.2%

		10		46.4%

		10		54.3%

		11		0.0%

		11		3.8%

		11		4.0%

		11		5.7%

		11		5.7%

		11		9.2%

		11		9.6%

		11		10.1%

		11		10.1%

		11		15.4%

		12		21.5%

		12		22.4%

		12		47.8%

		12		51.7%

		12		65.1%

		12		71.4%

		12		72.7%

		12		81.6%

		12		81.6%

		12		81.6%

		13		3.1%

		13		6.6%

		13		6.6%

		13		14.6%

		13		14.6%

		13		17.1%

		13		32.2%

		13		32.2%

		13		38.0%

		13		40.9%

		14		4.4%

		14		7.3%

		14		9.6%

		14		10.2%

		14		10.3%

		14		11.2%

		14		12.1%

		14		13.8%

		14		15.6%

		14		16.5%

		15		1.5%

		15		2.9%

		15		3.7%

		15		4.6%

		15		5.7%

		15		7.7%

		15		10.8%

		15		15.2%

		15		18.7%

		15		19.0%

		16		10.1%

		16		13.4%

		16		16.1%

		16		16.1%

		16		24.9%

		16		24.9%

		16		25.1%

		16		28.6%

		16		32.5%

		16		38.3%

		17		0.0%

		17		0.0%

		17		4.5%

		17		7.8%

		17		16.6%

		17		22.4%

		17		24.9%

		17		30.6%

		17		32.5%

		17		63.1%

		18		5.7%

		18		7.7%

		18		7.7%

		18		11.7%

		18		14.6%

		18		15.3%

		18		15.3%

		18		17.2%

		18		17.5%

		18		29.2%

		19		1.0%

		19		2.0%

		19		2.0%

		19		3.8%

		19		4.9%

		19		7.7%

		19		10.9%

		19		13.4%

		19		13.8%

		19		23.7%

		20		1.3%

		20		1.3%

		20		1.3%

		20		2.3%

		20		2.3%

		20		8.3%

		20		14.2%

		20		15.9%

		20		64.3%

		20		66.9%





Ec 1д

		1 повтор		24"."03"."16				КВМ-97				к 97				АМ-166				к 166				КВМ-194				к 194				КВМ-204				к204				КВМ-261				к261

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.281		0.066		0.169		0.259		0.055		0.07		0.141		0.227		0.151		0.083		0.191		0.274		0.043		0.062		0.182		0.249		0.115		0.054		0.224		0.273		0.068		0.073

				0.309		0.067		0.189		0.27						0.155		0.231						0.193		0.287						0.213		0.309						0.257		0.31

				0.312		0.069		0.209		0.273						0.161		0.255						0.199		0.307						0.224		0.319						0.279		0.31

				0.384		0.072		0.219		0.275						0.175		0.263						0.231		0.318						0.23		0.322						0.287		0.322

				0.399		0.074		0.248		0.313						0.193		0.297						0.245		0.386						0.255		0.403						0.3		0.372

				0.457		0.075		0.259		0.34						0.197		0.352						0.322		0.415						0.348		0.41						0.335		0.411

				0.597		0.076		0.282		0.433						0.207		0.406						0.352		0.444						0.489		0.428						0.341		0.634

		медиана		0.384		0.072

		ср знач		0.388		0.0725

		абс знач		0.3155				0.114		0.189						-0.01		0.144						0.148		0.212						0.067		0.195						0.156		0.2

		выбросы		-0.103		-0.006		0.134		0.2						0.004		0.148						0.15		0.225						0.098		0.255						0.189		0.237

				-0.075		-0.005		0.154		0.203						0.01		0.172						0.156		0.245						0.109		0.265						0.211		0.237

				-0.072		-0.003		0.164		0.205						0.024		0.18						0.188		0.256						0.115		0.268						0.219		0.249

				0		0		0.193		0.243						0.042		0.214						0.202		0.324						0.14		0.349						0.232		0.299

				0.015		0.002		0.204		0.27						0.046		0.269						0.279		0.353						0.233		0.356						0.267		0.338

				0.073		0.003		0.227		0.363						0.056		0.323						0.309		0.382						0.374		0.374						0.273		0.561

		%		0.213		0.004		36.1%		59.9%						-3.2%		45.6%						46.9%		67.2%						21.2%		61.8%						49.4%		63.4%

								42.5%		63.4%						1.3%		46.9%						47.5%		71.3%						31.1%		80.8%						59.9%		75.1%

								48.8%		64.3%						3.2%		54.5%						49.4%		77.7%						34.5%		84.0%						66.9%		75.1%

								52.0%		65.0%						7.6%		57.1%						59.6%		81.1%						36.5%		84.9%						69.4%		78.9%

								61.2%		77.0%						13.3%		67.8%						64.0%		102.7%						44.4%		110.6%						73.5%		94.8%

								64.7%		85.6%						14.6%		85.3%						88.4%		111.9%						73.9%		112.8%						84.6%		107.1%

								71.9%		115.1%						17.7%		102.4%						97.9%		121.1%						118.5%		118.5%						86.5%		177.8%

								МЕР				к МЕР				ЦИП				к ЦИП				ГЕН				к ГЕН				ЦЕФ				к ЦЕФ				КВМ-262				к 262

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.313		0.05		0.189		0.34		0.082		0.081		0.167		0.196		0.085		0.058		0.27		0.353		0.068		0.091		0.282		0.261		0.081		0.094		0.226		0.371		0.059		0.076

				0.363		0.053		0.199		0.392						0.192		0.275						0.343		0.38						0.307		0.34						0.261		0.377

				0.389		0.055		0.234		0.422						0.201		0.29						0.343		0.383						0.321		0.344						0.286		0.379

				0.435		0.059		0.241		0.443						0.24		0.326						0.357		0.387						0.348		0.408						0.287		0.379

				0.436		0.063		0.283		0.489						0.242		0.361						0.362		0.409						0.376		0.424						0.32		0.383

				0.455		0.069		0.293		0.529						0.255		0.362						0.455		0.444						0.38		0.432						0.366		0.4

				0.483		0.084		0.47		0.589						0.272		0.428						0.553		0.491						0.436		0.511						0.372		0.478

		медиана		0.435		0.059

		ср знач		0.42875		0.0575

		абс знач		0.37125				0.107		0.259						0.082		0.138						0.202		0.262						0.201		0.167						0.167		0.295

		выбросы		-0.122		-0.009		0.117		0.311						0.107		0.217						0.275		0.289						0.226		0.246						0.202		0.301

				-0.072		-0.006		0.152		0.341						0.116		0.232						0.275		0.292						0.24		0.25						0.227		0.303

				-0.046		-0.004		0.159		0.362						0.155		0.268						0.289		0.296						0.267		0.314						0.228		0.303

				0		0		0.201		0.408						0.157		0.303						0.294		0.318						0.295		0.33						0.261		0.307

				0.001		0.004		0.211		0.448						0.17		0.304						0.387		0.353						0.299		0.338						0.307		0.324

				0.02		0.01		0.388		0.508						0.187		0.37						0.485		0.4						0.355		0.417						0.313		0.402

		%		0.048		0.025		28.8%		69.8%						22.1%		37.2%						54.4%		70.6%						54.1%		45.0%						45.0%		79.5%

								31.5%		83.8%						28.8%		58.5%						74.1%		77.8%						60.9%		66.3%						54.4%		81.1%

								40.9%		91.9%						31.2%		62.5%						74.1%		78.7%						64.6%		67.3%						61.1%		81.6%

								42.8%		97.5%						41.8%		72.2%						77.8%		79.7%						71.9%		84.6%						61.4%		81.6%

								54.1%		109.9%						42.3%		81.6%						79.2%		85.7%						79.5%		88.9%						70.3%		82.7%

								56.8%		120.7%						45.8%		81.9%						104.2%		95.1%						80.5%		91.0%						82.7%		87.3%

								104.5%		136.8%						50.4%		99.7%						130.6%		107.7%						95.6%		112.3%						84.3%		108.3%

		2 повтор		31.03.16				КВМ-97				к 97				АМ-166				к 166				КВМ-194				к 194										КВМ-204				к204				КВМ-261				к261				КВМ-262				к 262

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.171		0.045		0.112		0.123		0.084		0.066		0.1		0.163		0.075		0.073		0.133		0.151		0.072		0.067				0.108		0.071		0.092		0.102		0.106		0.07		0.071		0.131		0.05		0.081		0.078		0.124		0.062		0.06

				0.191		0.05		0.146		0.138		0.124		0.07		0.108		0.176		0.076		0.075		0.154		0.194		0.079		0.069				0.121		0.083		0.095		0.108		0.106		0.072		0.076		0.134		0.067		0.081		0.083		0.125		0.08		0.072

				0.191		0.051		0.148		0.16		0.202		0.098		0.119		0.183		0.123		0.096		0.161		0.22		0.079		0.078				0.123		0.088		0.097		0.112		0.123		0.089		0.076		0.14		0.101		0.132		0.083		0.128		0.084		0.079

				0.205		0.052		0.153		0.165						0.135		0.186						0.168		0.229								0.126		0.09		0.097		0.132						0.079		0.143						0.083		0.138

				0.22		0.063		0.156		0.185						0.138		0.198						0.176		0.231								0.13		0.095		0.098		0.135						0.079		0.146						0.084		0.165

				0.22		0.068		0.164		0.191						0.139		0.199						0.178		0.244								0.133		0.097		0.106		0.136						0.079		0.155						0.092		0.197

				0.225		0.079		0.18		0.199						0.14		0.207						0.183		0.252								0.147		0.101		0.112		0.145						0.083		0.159						0.108		0.203

				0.23		0.088		0.184		0.209						0.145		0.208						0.185		0.258								0.159		0.108		0.126		0.151						0.094		0.167						0.127		0.211

				0.23		0.1		0.196		0.209						0.145		0.209						0.191		0.262								0.164		0.108		0.172		0.156						0.104		0.179						0.131		0.212

								0.248		0.254						0.169		0.228						0.2		0.265												0.184		0.184						0.108		0.192						0.142		0.249

		медиана		0.22		0.063																										медиана		0.13		0.095

		ср знач		0.225		0.0568						0.1366666667		0.078						0.0913333333		0.0813333333						0.0766666667		0.0713333333		ср знач		0.1266		0.0942						0.106		0.077						0.0585		0.098						0.0753333333		0.0703333333

		абс знач		0.1682				-0.0246666667		0.045						0.0086666667		0.0816666667						0.0563333333		0.0796666667						абс знач		0.0324				-0.014		0.025		-0.0022		0.0078		0.0125		0.033						0.0026666667		0.0536666667

		выбросы		-0.049		-0.018		0.0093333333		0.06						0.0166666667		0.0946666667						0.0773333333		0.1226666667						выбросы		-0.022		-0.024		-0.011		0.031		0.0008		0.0138		0.0175		0.036						0.0076666667		0.0546666667

				-0.029		-0.013		0.0113333333		0.082						0.0276666667		0.1016666667						0.0843333333		0.1486666667								-0.009		-0.012		-0.009		0.035		0.0028		0.0178		0.0175		0.042						0.0076666667		0.0576666667

				-0.029		-0.012		0.0163333333		0.087						0.0436666667		0.1046666667						0.0913333333		0.1576666667								-0.007		-0.007		-0.009		0.055		0.0028		0.0378		0.0205		0.045						0.0076666667		0.0676666667

				-0.015		-0.011		0.0193333333		0.107						0.0466666667		0.1166666667						0.0993333333		0.1596666667								-0.004		-0.005		-0.008		0.058		0.0038		0.0408		0.0205		0.048						0.0086666667		0.0946666667

				0		0		0.0273333333		0.113						0.0476666667		0.1176666667						0.1013333333		0.1726666667								0		0		0		0.059		0.0118		0.0418		0.0205		0.057						0.0166666667		0.1266666667

				0		0.005		0.0433333333		0.121						0.0486666667		0.1256666667						0.1063333333		0.1806666667								0.003		0.002		0.006		0.068		0.0178		0.0508		0.0245		0.061						0.0326666667		0.1326666667

				0.005		0.016		0.0473333333		0.131						0.0536666667		0.1266666667						0.1083333333		0.1866666667								0.017		0.006		0.02		0.074		0.0318		0.0568		0.0355		0.069						0.0516666667		0.1406666667

				0.01		0.025		0.0593333333		0.131						0.0536666667		0.1276666667						0.1143333333		0.1906666667								0.029		0.013		0.066		0.079		0.0778		0.0618		0.0455		0.081						0.0556666667		0.1416666667

				0.01		0.037		0.1113333333		0.176						0.0776666667		0.1466666667						0.1233333333		0.1936666667								0.034		0.013		0.078		0.107		0.0898		0.0898		0.0495		0.094						0.0666666667		0.1786666667

		%						-14.7%		26.8%						5.2%		48.6%						33.5%		47.4%						%						-43.2%		77.2%		-6.8%		24.1%		38.6%		101.9%						8.2%		165.6%

								5.5%		35.7%						9.9%		56.3%						46.0%		72.9%												-34.0%		95.7%		2.5%		42.6%		54.0%		111.1%						23.7%		168.7%

								6.7%		48.8%						16.4%		60.4%						50.1%		88.4%												-27.8%		108.0%		8.6%		54.9%		54.0%		129.6%						23.7%		178.0%

								9.7%		51.7%						26.0%		62.2%						54.3%		93.7%												-27.8%		169.8%		8.6%		116.7%		63.3%		138.9%						23.7%		208.8%

								11.5%		63.6%						27.7%		69.4%						59.1%		94.9%												-24.7%		179.0%		11.7%		125.9%		63.3%		148.1%						26.7%		292.2%

								16.3%		67.2%						28.3%		70.0%						60.2%		102.7%												0.0%		182.1%		36.4%		129.0%		63.3%		175.9%						51.4%		390.9%

								25.8%		71.9%						28.9%		74.7%						63.2%		107.4%												18.5%		209.9%		54.9%		156.8%		75.6%		188.3%						100.8%		409.5%

								28.1%		77.9%						31.9%		75.3%						64.4%		111.0%												61.7%		228.4%		98.1%		175.3%		109.6%		213.0%						159.5%		434.2%

								35.3%		77.9%						31.9%		75.9%						68.0%		113.4%												203.7%		243.8%		240.1%		190.7%		140.4%		250.0%						171.8%		437.2%

								66.2%		104.6%						46.2%		87.2%						73.3%		115.1%												240.7%		330.2%		277.2%		277.2%		152.8%		290.1%						205.8%		551.4%

								Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип				Гент				к гент										Цефтаз				к цеф

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.132		0.103		0.198		0.184		0.06		0.133		0.165		0.148		0.173		0.084		0.145		0.185		0.119		0.133				0.168		0.051		0.128		0.096		0.113		0.05

				0.185		0.104		0.21		0.184		0.224		0.159		0.195		0.154		0.21		0.17		0.174		0.201		0.194		0.14				0.179		0.051		0.146		0.1		0.115		0.067

				0.218		0.109		0.216		0.195		0.287		0.226		0.206		0.162		0.225		0.331		0.199		0.221		0.38		0.19				0.181		0.054		0.164		0.1

				0.245		0.11		0.224		0.221						0.208		0.174						0.224		0.234								0.192		0.057		0.17		0.1

				0.29		0.115		0.229		0.223						0.226		0.198						0.234		0.256								0.195		0.061		0.212		0.101

				0.297		0.115		0.236		0.248						0.232		0.212						0.237		0.26								0.202		0.063		0.247		0.101

				0.308		0.118		0.236		0.259						0.244		0.264						0.249		0.262								0.21		0.065		0.248		0.107

				0.312		0.118		0.274		0.259						0.261		0.279						0.255		0.276								0.234		0.068		0.262		0.118

				0.341		0.134		0.285		0.267						0.261		0.295						0.271		0.306								0.242		0.068		0.263		0.155

								0.314		0.36						0.3		0.308						0.281		0.319								0.315		0.074		0.269		0.163

		медиана		0.29		0.115																										медиана		0.1985		0.062

		ср знач		0.2904		0.1152						0.1903333333		0.1726666667						0.2026666667		0.127						0.1565		0.1543333333		ср знач		0.196		0.0628						0.114		0.0585

		абс знач		0.1752				0.0076666667		0.0113333333						-0.0376666667		0.021						-0.0115		0.0306666667						абс знач		0.1332				0.014		0.0375

		выбросы		-0.158		-0.012		0.0196666667		0.0113333333						-0.0076666667		0.027						0.0175		0.0466666667						выбросы		-0.0305		-0.011		0.032		0.0415

				-0.105		-0.011		0.0256666667		0.0223333333						0.0033333333		0.035						0.0425		0.0666666667								-0.0195		-0.011		0.05		0.0415

				-0.072		-0.006		0.0336666667		0.0483333333						0.0053333333		0.047						0.0675		0.0796666667								-0.0175		-0.008		0.056		0.0415

				-0.045		-0.005		0.0386666667		0.0503333333						0.0233333333		0.071						0.0775		0.1016666667								-0.0065		-0.005		0.098		0.0425

				0		0		0.0456666667		0.0753333333						0.0293333333		0.085						0.0805		0.1056666667								-0.0035		-0.001		0.133		0.0425

				0.007		0		0.0456666667		0.0863333333						0.0413333333		0.137						0.0925		0.1076666667								0.0035		0.001		0.134		0.0485

				0.018		0.003		0.0836666667		0.0863333333						0.0583333333		0.152						0.0985		0.1216666667								0.0115		0.003		0.148		0.0595

				0.022		0.003		0.0946666667		0.0943333333						0.0583333333		0.168						0.1145		0.1516666667								0.0355		0.006		0.149		0.0965

				0.051		0.019		0.1236666667		0.1873333333						0.0973333333		0.181						0.1245		0.1646666667								0.0435		0.006		0.155		0.1045

		%						4.4%		6.5%						-21.5%		12.0%						-6.6%		17.5%								0.1165		0.012

								11.2%		6.5%						-4.4%		15.4%						10.0%		26.6%						%						10.5%		28.2%

								14.6%		12.7%						1.9%		20.0%						24.3%		38.1%												24.0%		31.2%

								19.2%		27.6%						3.0%		26.8%						38.5%		45.5%												37.5%		31.2%

								22.1%		28.7%						13.3%		40.5%						44.2%		58.0%												42.0%		31.2%

								26.1%		43.0%						16.7%		48.5%						45.9%		60.3%												73.6%		31.9%

								26.1%		49.3%						23.6%		78.2%						52.8%		61.5%												99.8%		31.9%

								47.8%		49.3%						33.3%		86.8%						56.2%		69.4%												100.6%		36.4%

								54.0%		53.8%						33.3%		95.9%						65.4%		86.6%												111.1%		44.7%

								70.6%		106.9%						55.6%		103.3%						71.1%		94.0%												111.9%		72.4%

																																						116.4%		78.5%

		3 повтор		14.04.16				КВМ-97				к 97				АМ-166				к 166										КВМ-194				к 194				КВМ-204				к 204

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.112		0.067		0.107		0.063		0.1		0.053		0.057		0.096		0.086		0.059				0.103		0.039		0.072		0.095		0.099		0.076		0.08		0.082		0.087		0.057

				0.117		0.068		0.108		0.069		0.101		0.054		0.06		0.105		0.098		0.063				0.104		0.041		0.073		0.101		0.101		0.087		0.081		0.087		0.089		0.061

				0.118		0.069		0.11		0.073		0.105		0.055		0.062		0.108		0.098		0.065				0.111		0.043		0.073		0.105		0.104		0.088		0.085		0.089		0.09		0.064

				0.124		0.072		0.115		0.078		0.111		0.061		0.067		0.108		0.102		0.066				0.119		0.043		0.074		0.106		0.107		0.1		0.092		0.098		0.105		0.074

				0.13		0.078		0.118		0.081		0.115		0.061		0.076		0.12		0.103		0.067				0.13		0.044		0.08		0.129		0.109		0.1		0.097		0.098		0.109		0.085

				0.132		0.078		0.119		0.089		0.117		0.065		0.077		0.121		0.139		0.069				0.143		0.05		0.082		0.134		0.119		0.101		0.111		0.124		0.124		0.095

				0.159		0.08		0.144		0.112		0.118		0.071		0.088		0.13		0.158		0.082				0.161		0.051		0.098		0.151		0.132		0.11		0.143		0.136		0.14		0.109

				0.162		0.09		0.157		0.121		0.144		0.105		0.098		0.185		0.16		0.097				0.235		0.061		0.12		0.152		0.198		0.118		0.162		0.142		0.153		0.11

		медиана		0.127		0.075						0.113		0.061						0.1025		0.0665				0.1245		0.0435						0.108		0.1						0.107		0.0795

		ср знач		0.126		0.077						0.10425		0.0605						0.096		0.06675				0.12575		0.04275						0.10525		0.0998						0.09275		0.0795

		выбросы		-0.015		-0.008						-0.013		-0.008						-0.0165		-0.0075				-0.0215		-0.0045						-0.009		-0.024						-0.02		-0.0225

				-0.01		-0.007						-0.012		-0.007						-0.0045		-0.0035				-0.0205		-0.0025						-0.007		-0.013						-0.018		-0.0185

				-0.009		-0.006						-0.008		-0.006						-0.0045		-0.0015				-0.0135		-0.0005						-0.004		-0.012						-0.017		-0.0155

				-0.003		-0.003						-0.002		0						-0.0005		-0.0005				-0.0055		-0.0005						-0.001		0						-0.002		-0.0055

				0.003		0.003						0.002		0						0.0005		0.0005				0.0055		0.0005						0.001		0						0.002		0.0055

				0.005		0.003						0.004		0.004						0.0365		0.0025				0.0185		0.0065						0.011		0.001						0.017		0.0155

				0.032		0.005						0.005		0.01						0.0555		0.0155				0.0365		0.0075						0.024		0.01						0.033		0.0295

				0.035		0.015						0.031		0.044						0.0575		0.0305				0.1105		0.0175						0.09		0.018						0.046		0.0305

		абс знач		0.049				0.00275		0.0025						-0.039		0.02925		-0.02						0.083				-0.03325		-0.0048		0.02925				-0.01275		0.0025

								0.00375		0.0085						-0.036		0.03825		-0.017										-0.03225		0.0012		0.03025				-0.01175		0.0075

								0.00575		0.0125						-0.034		0.04125		-0.015										-0.03225		0.0052		0.03025				-0.00775		0.0095

								0.01075		0.0175						-0.029		0.04125		-0.01										-0.03125		0.0062		0.03125				-0.00075		0.0185

								0.01375		0.0205						-0.02		0.05325		-0.001										-0.02525		0.0292		0.03725				0.00425		0.0185

								0.01475		0.0285						-0.019		0.05425		0										-0.02325		0.0342		0.03925				0.01825		0.0445

								0.03975		0.0515						-0.008		0.06325		0.011										-0.00725		0.0512		0.05525				0.05025		0.0565

								0.05275		0.0605						0.002		0.11825		0.021										0.01475		0.0522		0.07725				0.06925		0.0625

		%						5.6%		5.1%						-79.6%		59.7%		-40.8%										-40.1%		-5.8%		35.2%				-15.4%		3.0%

								7.7%		17.3%						-73.5%		78.1%		-34.7%										-38.9%		1.4%		36.4%				-14.2%		9.0%

								11.7%		25.5%						-69.4%		84.2%		-30.6%										-38.9%		6.3%		36.4%				-9.3%		11.4%

								21.9%		35.7%						-59.2%		84.2%		-20.4%										-37.7%		7.5%		37.7%				-0.9%		22.3%

								28.1%		41.8%						-40.8%		108.7%		-2.0%										-30.4%		35.2%		44.9%				5.1%		22.3%

								30.1%		58.2%						-38.8%		110.7%		0.0%										-28.0%		41.2%		47.3%				22.0%		53.6%

								81.1%		105.1%						-16.3%		129.1%		22.4%										-8.7%		61.7%		66.6%				60.5%		68.1%

								107.7%		123.5%						4.1%		241.3%		42.9%										17.8%		62.9%		93.1%				83.4%		75.3%

								КВМ-261				к261				КВМ-262				к 262										Меропенем				к мер				Ципрофлок				к цип

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.078		0.045		0.103		0.098		0.094		0.075		0.085		0.132		0.068		0.073				0.088		0.039		0.097		0.103		0.06		0.062		0.099		0.099		0.065		0.061

				0.126		0.05		0.135		0.106		0.099		0.09		0.086		0.138		0.078		0.079				0.091		0.042		0.099		0.114		0.063		0.075		0.116		0.122		0.07		0.074

				0.134		0.05		0.136		0.113		0.103		0.104		0.09		0.142		0.09		0.093				0.1		0.042		0.102		0.117		0.077		0.084		0.118		0.139		0.089		0.083

				0.135		0.051		0.149		0.118		0.104		0.105		0.1		0.142		0.092		0.1				0.101		0.042		0.111		0.121		0.078		0.086		0.121		0.143		0.093		0.086

				0.147		0.055		0.15		0.134		0.107		0.107		0.107		0.188		0.119		0.121				0.112		0.043		0.172		0.122		0.078		0.092		0.122		0.147		0.095		0.091

				0.152		0.056		0.15		0.135		0.109		0.123		0.11		0.193		0.131		0.133				0.13		0.043		0.182		0.122		0.094		0.094		0.13		0.152		0.101		0.103

				0.18		0.067		0.159		0.147		0.113		0.136		0.111		0.2		0.134		0.167				0.13		0.047		0.231		0.133		0.13		0.1		0.132		0.155		0.122		0.139

				0.246		0.102		0.163		0.19		0.129		0.248		0.131		0.204		0.135		0.196				0.162		0.063		0.301		0.157		0.144		0.122		0.138		0.228		0.152		0.159

		медиана		0.141		0.053						0.1055		0.106						0.1055		0.1105				0.1065		0.0425						0.078		0.089						0.094		0.0885

		ср знач		0.142		0.053						0.10575		0.1058						0.09475		0.11175				0.1068		0.0425						0.078		0.089						0.0945		0.0874

		выбросы		-0.063		-0.008						-0.0115		-0.031						-0.0375		-0.0375				-0.0185		-0.0035						-0.018		-0.027						-0.029		-0.0275

				-0.015		-0.003						-0.0065		-0.016						-0.0275		-0.0315				-0.0155		-0.0005						-0.015		-0.014						-0.024		-0.0145

				-0.007		-0.003						-0.0025		-0.002						-0.0155		-0.0175				-0.0065		-0.0005						-0.001		-0.005						-0.005		-0.0055

				-0.006		-0.002						-0.0015		-0.001						-0.0135		-0.0105				-0.0055		-0.0005						0		-0.003						-0.001		-0.0025

				0.006		0.002						0.0015		0.001						0.0135		0.0105				0.0055		0.0005						0		0.003						0.001		0.0025

				0.011		0.003						0.0035		0.017						0.0255		0.0225				0.0235		0.0005						0.016		0.005						0.007		0.0145

				0.039		0.014						0.0075		0.03						0.0285		0.0565				0.0235		0.0045						0.052		0.011						0.028		0.0505

				0.105		0.049						0.0235		0.142						0.0295		0.0855				0.0555		0.0205						0.066		0.033						0.058		0.0705

		абс знач		0.089				-0.00275		-0.0078						-0.00975		0.02025								0.0643				0.019		0.014						0.0045		0.0116

								0.02925		0.0002						-0.00875		0.02625												0.021		0.025						0.0215		0.0346

								0.03025		0.0072						-0.00475		0.03025												0.024		0.028						0.0235		0.0516

								0.04325		0.0122						0.00525		0.03025												0.033		0.032						0.0265		0.0556

								0.04425		0.0282						0.01225		0.07625												0.094		0.033						0.0275		0.0596

								0.04425		0.0292						0.01525		0.08125												0.104		0.033						0.0355		0.0646

								0.05325		0.0412						0.01625		0.08825												0.153		0.044						0.0375		0.0676

								0.05725		0.0842						0.03625		0.09225												0.223		0.068						0.0435		0.1406

		%						-3.1%		-8.8%						-11.0%		22.8%												29.5%		21.8%						7.0%		18.0%

								32.9%		0.2%						-9.8%		29.5%												32.7%		38.9%						33.4%		53.8%

								34.0%		8.1%						-5.3%		34.0%												37.3%		43.5%						36.5%		80.2%

								48.6%		13.7%						5.9%		34.0%												51.3%		49.8%						41.2%		86.5%

								49.7%		31.7%						13.8%		85.7%												146.2%		51.3%						42.8%		92.7%

								49.7%		32.8%						17.1%		91.3%												161.7%		51.3%						55.2%		100.5%

								59.8%		46.3%						18.3%		99.2%												237.9%		68.4%						58.3%		105.1%

								64.3%		94.6%						40.7%		103.7%												346.8%		105.8%						67.7%		218.7%

								Гент				к гент				Цефтаз				к цеф

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.097		0.044		0.094		0.083		0.068		0.092		0.116		0.096		0.076		0.056

				0.097		0.045		0.098		0.088		0.072		0.097		0.161		0.121		0.084		0.061

				0.106		0.045		0.112		0.09		0.082		0.099		0.162		0.123		0.085		0.065

				0.121		0.051		0.112		0.091		0.084		0.102		0.163		0.14		0.094		0.068

				0.144		0.051		0.118		0.1		0.086		0.119		0.166		0.148		0.095		0.083

				0.145		0.055		0.12		0.102		0.089		0.131		0.181		0.151		0.103		0.09

				0.147		0.056		0.136		0.134		0.093		0.135		0.194		0.151		0.106		0.175

				0.164		0.076		0.216		0.16		0.098		0.145		0.244		0.213		0.139		0.185

		медиана		0.1325		0.051						0.085		0.1105						0.0945		0.0755

		ср знач		0.13925		0.0505						0.08525		0.0975						0.09425		0.0734

		выбросы		-0.0355		-0.007						-0.017		-0.0185						-0.0185		-0.0195

				-0.0355		-0.006						-0.013		-0.0135						-0.0105		-0.0145

				-0.0265		-0.006						-0.003		-0.0115						-0.0095		-0.0105

				-0.0115		0						-0.001		-0.0085						-0.0005		-0.0075

				0.0115		0						0.001		0.0085						0.0005		0.0075

				0.0125		0.004						0.004		0.0205						0.0085		0.0145

				0.0145		0.005						0.008		0.0245						0.0115		0.0995

				0.0315		0.025						0.013		0.0345						0.0445		0.1095

		абс знач		0.08875				0.00875		-0.0145						0.02175		0.0226

								0.01275		-0.0095						0.06675		0.0476

								0.02675		-0.0075						0.06775		0.0496

								0.02675		-0.0065						0.06875		0.0666

								0.03275		0.0025						0.07175		0.0746

								0.03475		0.0045						0.08675		0.0776

								0.05075		0.0365						0.09975		0.0776

								0.13075		0.0625						0.14975		0.1396

		%						9.9%		-16.3%						24.5%		25.5%

								14.4%		-10.7%						75.2%		53.6%

								30.1%		-8.5%						76.3%		55.9%

								30.1%		-7.3%						77.5%		75.0%

								36.9%		2.8%						80.8%		84.1%

								39.2%		5.1%						97.7%		87.4%

								57.2%		41.1%						112.4%		87.4%

								147.3%		70.4%						168.7%		157.3%

				97				166				194				204				261				262				цип				мер				ген				цефтаз						204						166 5		194 5

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК				5		0.5

		1		-14.7%		5.1%		-79.6%		45.6%		-40.1%		-5.8%		-43.2%		3.0%		-3.1%		-8.8%		-11.0%		22.8%		-21.5%		12.0%		4.4%		6.5%		-6.6%		-16.3%		10.5%		25.5%				-15.4%		3.0%				-40.8%		33.5%

		2		5.5%		17.3%		-73.5%		46.9%		-38.9%		1.4%		-34.0%		9.0%		32.9%		0.2%		-9.8%		29.5%		-4.4%		15.4%		11.2%		6.5%		9.9%		-10.7%		24.0%		28.2%				-14.2%		9.0%				-34.7%		35.2%

		3		5.6%		25.5%		-69.4%		48.6%		-38.9%		6.3%		-27.8%		11.4%		34.0%		8.1%		-5.3%		34.0%		1.9%		18.0%		14.6%		12.7%		10.0%		-8.5%		24.5%		31.2%				-9.3%		11.4%				-30.6%		36.4%

		4		6.7%		26.8%		-59.2%		54.5%		-37.7%		7.5%		-27.8%		22.3%		38.6%		13.7%		5.9%		34.0%		3.0%		20.0%		19.2%		21.8%		14.4%		-7.3%		37.5%		31.2%				-6.8%		22.3%				-20.4%		36.4%

		5		7.7%		35.7%		-40.8%		56.3%		-30.4%		35.2%		-24.7%		22.3%		48.6%		31.7%		8.2%		79.5%		7.0%		26.8%		22.1%		27.6%		24.3%		2.8%		42.0%		31.2%				-0.9%		22.3%				-3.2%		37.7%

		6		9.7%		35.7%		-38.8%		57.1%		-28.0%		41.2%		-15.4%		53.6%		49.4%		32.8%		13.8%		81.1%		13.3%		37.2%		26.1%		28.7%		30.1%		5.1%		54.1%		31.9%				2.5%		24.1%				-2.0%		44.9%

		7		11.5%		41.8%		-16.3%		59.7%		-8.7%		47.4%		-14.2%		61.8%		49.7%		46.3%		17.1%		81.6%		16.7%		40.5%		26.1%		38.9%		30.1%		17.5%		60.9%		31.9%				5.1%		42.6%				0.0%		46.0%

		8		11.7%		48.8%		-3.2%		60.4%		17.8%		61.7%		-9.3%		68.1%		49.7%		63.4%		18.3%		81.6%		22.1%		48.5%		28.8%		43.0%		36.9%		26.6%		64.6%		36.4%				8.6%		53.6%				1.3%		46.9%

		9		16.3%		51.7%		1.3%		62.2%		33.5%		62.9%		-0.9%		75.3%		54.0%		75.1%		23.7%		82.7%		23.6%		53.8%		29.5%		43.5%		38.5%		38.1%		71.9%		44.7%				8.6%		54.9%				3.2%		47.3%

		10		21.9%		58.2%		3.2%		67.8%		46.0%		67.2%		0.0%		77.2%		54.0%		75.1%		23.7%		85.7%		28.8%		58.5%		31.5%		49.3%		39.2%		41.1%		73.6%		45.0%				11.7%		61.8%				5.2%		47.5%

		11		25.8%		59.9%		4.1%		69.4%		46.9%		71.3%		5.1%		80.8%		59.8%		78.9%		23.7%		87.3%		31.2%		62.5%		32.7%		49.3%		44.2%		45.5%		75.2%		53.6%				21.2%		68.1%				7.6%		49.4%

		12		28.1%		63.4%		5.2%		70.0%		47.5%		72.9%		18.5%		84.0%		59.9%		94.6%		26.7%		91.3%		33.3%		72.2%		37.3%		49.8%		45.9%		58.0%		76.3%		55.9%				22.0%		75.3%				9.9%		50.1%

		13		28.1%		63.6%		7.6%		74.7%		49.4%		77.7%		21.2%		84.9%		63.3%		94.8%		40.7%		99.2%		33.3%		78.2%		40.9%		51.3%		52.8%		60.3%		77.5%		66.3%				31.1%		80.8%				13.3%		54.3%

		14		30.1%		64.3%		9.9%		75.3%		50.1%		81.1%		22.0%		95.7%		63.3%		101.9%		45.0%		103.7%		33.4%		80.2%		42.8%		51.3%		54.4%		61.5%		79.5%		67.3%				34.5%		84.0%				14.6%		59.1%

		15		35.3%		65.0%		13.3%		75.9%		54.3%		88.4%		31.1%		108.0%		63.3%		107.1%		51.4%		108.3%		36.5%		81.6%		47.8%		53.8%		56.2%		69.4%		80.5%		72.4%				36.4%		84.9%				16.4%		59.6%

		16		36.1%		67.2%		14.6%		78.1%		59.1%		93.7%		34.5%		110.6%		64.3%		111.1%		54.4%		165.6%		41.2%		81.9%		51.3%		68.4%		57.2%		70.4%		80.8%		75.0%				36.5%		110.6%				17.7%		60.2%

		17		42.5%		71.9%		16.4%		84.2%		59.6%		94.9%		36.5%		112.8%		66.9%		129.6%		61.1%		168.7%		41.8%		86.5%		54.0%		69.8%		65.4%		70.6%		95.6%		78.5%				44.4%		112.8%				22.4%		63.2%

		18		48.8%		77.0%		17.7%		84.2%		60.2%		102.7%		44.4%		118.5%		69.4%		138.9%		61.4%		178.0%		42.3%		86.8%		54.1%		83.8%		71.1%		77.8%		97.7%		84.1%				54.9%		116.7%				26.0%		64.0%

		19		52.0%		77.9%		26.0%		85.3%		63.2%		102.7%		60.5%		169.8%		73.5%		148.1%		70.3%		208.8%		42.8%		92.7%		56.8%		91.9%		74.1%		78.7%		99.8%		84.6%				60.5%		118.5%				27.7%		64.4%

		20		61.2%		77.9%		27.7%		87.2%		64.0%		107.4%		61.7%		179.0%		75.6%		175.9%		82.7%		292.2%		45.8%		95.9%		70.6%		97.5%		74.1%		79.7%		100.6%		87.4%				73.9%		125.9%				28.3%		66.6%

		21		64.7%		85.6%		28.3%		102.4%		64.4%		111.0%		73.9%		182.1%		84.6%		177.8%		84.3%		390.9%		50.4%		99.7%		104.5%		105.8%		77.8%		85.7%		111.1%		87.4%				83.4%		129.0%				28.9%		68.0%

		22		66.2%		104.6%		28.9%		108.7%		68.0%		111.9%		83.4%		209.9%		86.5%		188.3%		100.8%		409.5%		55.2%		100.5%		146.2%		106.9%		79.2%		86.6%		111.9%		88.9%				98.1%		156.8%				31.9%		73.3%

		23		71.9%		105.1%		31.9%		110.7%		73.3%		113.4%		118.5%		228.4%		109.6%		213.0%		159.5%		434.2%		55.6%		103.3%		161.7%		109.9%		104.2%		94.0%		112.4%		91.0%				118.5%		175.3%				31.9%		88.4%

		24		81.1%		115.1%		31.9%		129.1%		88.4%		115.1%		203.7%		243.8%		140.4%		250.0%		171.8%		437.2%		58.3%		105.1%		237.9%		120.7%		130.6%		95.1%		116.4%		112.3%				240.1%		190.7%				42.9%		93.1%

		25		107.7%		123.5%		46.2%		241.3%		97.9%		121.1%		240.7%		330.2%		152.8%		290.1%		205.8%		551.4%		67.7%		218.7%		346.8%		136.8%		147.3%		107.7%		168.7%		157.3%				277.2%		277.2%				46.2%		97.9%

		mediana		28.1%		63.6%		7.6%		74.7%		49.4%		77.7%		21.2%		84.9%		63.3%		94.8%		40.7%		99.2%		33.3%		78.2%		40.9%		51.3%		52.8%		60.3%		77.5%		66.3%				31.1%		80.8%				13.3%		54.3%

		выбросы		-42.8%		-58.5%		-87.2%		-29.1%		-89.5%		-83.4%		-64.4%		-81.9%		-66.4%		-103.5%		-51.7%		-76.4%		-54.8%		-66.2%		-36.6%		-44.9%		-59.4%		-76.7%		-67.0%		-40.8%				-46.4%		-77.8%				-54.1%		-20.8%

		2		-22.6%		-46.3%		-81.1%		-27.8%		-88.3%		-76.2%		-55.2%		-75.9%		-30.4%		-94.5%		-50.6%		-69.7%		-37.7%		-62.8%		-29.7%		-44.9%		-42.9%		-71.0%		-53.4%		-38.1%				-45.2%		-71.8%				-48.0%		-19.1%

		3		-22.5%		-38.1%		-77.0%		-26.2%		-88.3%		-71.4%		-49.0%		-73.5%		-29.3%		-86.7%		-46.1%		-65.2%		-31.4%		-60.2%		-26.3%		-38.6%		-42.8%		-68.8%		-53.0%		-35.1%				-40.4%		-69.4%				-43.9%		-17.9%

		4		-21.4%		-36.9%		-66.8%		-20.2%		-87.1%		-70.2%		-49.0%		-62.7%		-24.7%		-81.1%		-34.8%		-65.2%		-30.3%		-58.2%		-21.7%		-29.5%		-38.4%		-67.6%		-39.9%		-35.1%				-37.9%		-58.5%				-33.7%		-17.9%

		5		-20.5%		-27.9%		-48.4%		-18.4%		-79.9%		-42.5%		-45.9%		-62.7%		-14.7%		-63.1%		-32.5%		-19.7%		-26.3%		-51.4%		-18.9%		-23.7%		-28.5%		-57.5%		-35.4%		-35.1%				-32.0%		-58.5%				-16.5%		-16.6%

		6		-18.4%		-27.9%		-46.4%		-17.7%		-77.5%		-36.4%		-36.6%		-31.3%		-13.8%		-62.0%		-27.0%		-18.1%		-20.0%		-41.0%		-14.9%		-22.6%		-22.7%		-55.2%		-23.3%		-34.4%				-28.6%		-56.8%				-15.4%		-9.4%

		7		-16.6%		-21.8%		-23.9%		-15.0%		-58.2%		-30.3%		-35.4%		-23.1%		-13.6%		-48.5%		-23.6%		-17.5%		-16.6%		-37.7%		-14.9%		-12.4%		-22.7%		-42.8%		-16.6%		-34.4%				-25.9%		-38.2%				-13.3%		-8.3%

		8		-16.4%		-14.9%		-10.8%		-14.3%		-31.7%		-16.0%		-30.6%		-16.9%		-13.6%		-31.4%		-22.5%		-17.5%		-11.2%		-29.7%		-12.1%		-8.3%		-15.9%		-33.7%		-12.8%		-29.9%				-22.4%		-27.2%				-12.0%		-7.4%

		9		-11.9%		-11.9%		-6.3%		-12.5%		-16.0%		-14.8%		-22.1%		-9.6%		-9.3%		-19.7%		-17.1%		-16.5%		-9.7%		-24.4%		-11.4%		-7.8%		-14.3%		-22.3%		-5.5%		-21.6%				-22.4%		-25.9%				-10.1%		-7.0%

		10		-6.2%		-5.5%		-4.4%		-6.9%		-3.5%		-10.5%		-21.2%		-7.8%		-9.3%		-19.7%		-17.1%		-13.5%		-4.5%		-19.7%		-9.4%		-2.0%		-13.6%		-19.2%		-3.9%		-21.3%				-19.3%		-19.0%				-8.2%		-6.8%

		11		-2.4%		-3.7%		-3.5%		-5.4%		-2.5%		-6.3%		-16.1%		-4.1%		-3.4%		-15.8%		-17.1%		-11.9%		-2.0%		-15.7%		-8.3%		-2.0%		-8.6%		-14.8%		-2.3%		-12.6%				-9.8%		-12.8%				-5.7%		-4.9%

		12		-0.1%		-0.2%		-2.5%		-4.8%		-1.9%		-4.7%		-2.7%		-1.0%		-3.4%		-0.2%		-14.0%		-7.9%		0.0%		-6.0%		-3.6%		-1.6%		-6.8%		-2.3%		-1.1%		-10.4%				-9.1%		-5.5%				-3.4%		-4.2%

		13		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%				0.0%		0.0%				0.0%		0.0%

		14		2.0%		0.7%		2.3%		0.6%		0.7%		3.5%		0.8%		10.7%		0.0%		7.1%		4.3%		4.5%		0.1%		2.1%		1.9%		0.0%		1.6%		1.1%		2.0%		1.1%				3.5%		3.2%				1.3%		4.8%

		15		7.1%		1.4%		5.7%		1.2%		4.9%		10.7%		9.8%		23.1%		0.0%		12.4%		10.7%		9.1%		3.3%		3.4%		6.8%		2.5%		3.4%		9.1%		3.1%		6.2%				5.4%		4.1%				3.1%		5.3%

		16		8.0%		3.6%		7.0%		3.3%		9.6%		16.1%		13.3%		25.7%		1.1%		16.3%		13.7%		66.5%		7.9%		3.7%		10.4%		17.1%		4.4%		10.1%		3.4%		8.8%				5.4%		29.8%				4.4%		5.9%

		17		14.3%		8.3%		8.8%		9.5%		10.1%		17.3%		15.2%		27.9%		3.6%		34.9%		20.4%		69.6%		8.5%		8.3%		13.1%		18.4%		12.6%		10.3%		18.2%		12.2%				13.3%		32.0%				9.1%		8.9%

		18		20.7%		13.4%		10.1%		9.5%		10.8%		25.0%		23.1%		33.6%		6.1%		44.1%		20.7%		78.8%		9.0%		8.6%		13.2%		32.4%		18.3%		17.5%		20.3%		17.8%				23.9%		35.8%				12.6%		9.7%

		19		23.8%		14.3%		18.4%		10.5%		13.8%		25.0%		39.3%		84.8%		10.3%		53.4%		29.6%		109.7%		9.5%		14.5%		15.9%		40.5%		21.3%		18.3%		22.4%		18.3%				29.5%		37.7%				14.4%		10.1%

		20		33.0%		14.3%		20.1%		12.5%		14.6%		29.8%		40.5%		94.1%		12.3%		81.2%		42.0%		193.0%		12.5%		17.7%		29.6%		46.2%		21.3%		19.4%		23.1%		21.2%				42.8%		45.1%				15.0%		12.3%

		21		36.5%		22.0%		20.7%		27.7%		15.0%		33.3%		52.6%		97.2%		21.4%		83.0%		43.6%		291.8%		17.1%		21.5%		63.6%		54.4%		25.0%		25.3%		33.6%		21.2%				52.4%		48.2%				15.6%		13.7%

		22		38.0%		41.0%		21.3%		34.0%		18.5%		34.2%		62.2%		124.9%		23.3%		93.5%		60.1%		310.3%		21.9%		22.3%		105.2%		55.6%		26.4%		26.3%		34.4%		22.6%				67.1%		76.0%				18.6%		19.0%

		23		43.8%		41.5%		24.3%		36.0%		23.9%		35.7%		97.3%		143.5%		46.3%		118.2%		118.7%		335.0%		22.3%		25.1%		120.8%		58.6%		51.4%		33.7%		34.9%		24.8%				87.5%		94.5%				18.6%		34.1%

		24		53.0%		51.4%		24.3%		54.4%		39.0%		37.5%		182.5%		158.9%		77.2%		155.2%		131.1%		338.1%		25.0%		26.9%		197.0%		69.4%		77.8%		34.8%		38.9%		46.1%				209.1%		109.9%				29.5%		38.8%

		25		79.5%		59.9%		38.6%		166.6%		48.5%		43.4%		219.5%		245.3%		89.5%		195.4%		165.0%		452.3%		34.4%		140.5%		305.9%		85.5%		94.5%		47.4%		91.3%		91.0%				246.1%		196.3%				32.9%		43.6%

		sr zn		23.4%		65.1%		13.5%		75.0%		53.7%		83.4%		37.9%		87.0%		62.9%		97.3%		35.5%		80.8%		35.1%		82.8%		38.7%		48.1%		54.6%		64.4%		79.5%		69.4%				24.4%		81.9%				12.7%		53.3%

				97				166				194				204				261				262				цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##				204						166 5		194 5

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК				5		0.5

		выборка стат		7.7%		48.8%		0.0%		60.4%		44.9%		61.7%		2.5%		42.6%		49.7%		46.3%		13.8%		34.0%		22.1%		58.5%		26.1%		27.6%		36.9%		38.1%		60.9%		44.7%

		2		9.7%		51.7%		1.3%		62.2%		46.0%		62.9%		5.1%		53.6%		54.0%		63.4%		17.1%		34.0%		23.6%		62.5%		26.1%		28.7%		38.5%		41.1%		64.6%		45.0%

		3		11.5%		58.2%		3.2%		67.8%		46.9%		67.2%		8.6%		54.9%		54.0%		75.1%		18.3%		79.5%		28.8%		72.2%		28.8%		38.9%		39.2%		45.5%		71.9%		53.6%

		4		11.7%		59.9%		5.2%		69.4%		47.3%		71.3%		8.6%		61.8%		59.8%		75.1%		23.7%		81.1%		31.2%		78.2%		29.5%		43.0%		44.2%		58.0%		73.6%		55.9%

		5		16.3%		63.4%		7.6%		70.0%		47.5%		72.9%		11.7%		68.1%		59.9%		78.9%		23.7%		81.6%		33.3%		80.2%		31.5%		43.5%		45.9%		60.3%		75.2%		66.3%

		6		21.9%		63.6%		9.9%		74.7%		49.4%		77.7%		21.2%		75.3%		63.3%		94.6%		23.7%		81.6%		33.3%		81.6%		32.7%		49.3%		52.8%		61.5%		76.3%		67.3%

		7		25.8%		64.3%		13.3%		75.3%		50.1%		81.1%		22.0%		80.8%		63.3%		94.8%		26.7%		82.7%		33.4%		81.9%		37.3%		49.3%		54.4%		69.4%		77.5%		72.4%

		8		28.1%		65.0%		14.6%		75.9%		54.3%		88.4%		31.1%		84.0%		63.3%		101.9%		40.7%		85.7%		36.5%		86.5%		40.9%		49.8%		56.2%		70.4%		79.5%		75.0%

		9		28.1%		67.2%		16.4%		78.1%		59.1%		93.7%		34.5%		84.9%		64.3%		107.1%		45.0%		87.3%		41.2%		86.8%		42.8%		51.3%		57.2%		70.6%		80.5%		78.5%

		10		30.1%		71.9%		17.7%		84.2%		59.6%		94.9%		36.4%		110.6%		66.9%		111.1%		51.4%		91.3%		41.8%		92.7%		47.8%		51.3%		65.4%		77.8%		80.8%		84.1%

		11		35.3%		77.0%		22.4%		84.2%		60.2%		102.7%		36.5%		112.8%		69.4%		129.6%		54.4%		99.2%		42.3%		95.9%		51.3%		53.8%		71.1%		78.7%		95.6%		84.6%

		12		36.1%		77.9%		26.0%		85.3%		63.2%		102.7%		44.4%		116.7%		73.5%		138.9%		61.1%		103.7%		42.8%		99.7%		54.0%		68.4%		74.1%		79.7%		97.7%		87.4%

		13		42.5%		77.9%		27.7%		87.2%		64.0%		107.4%		54.9%		118.5%		75.6%		148.1%		61.4%		108.3%		45.8%		100.5%		54.1%		69.8%		74.1%		85.7%		99.8%		87.4%

		ср знач		23.4%		65.1%		12.7%		75.0%		53.3%		83.4%		24.4%		81.9%		62.9%		97.3%		35.5%		80.8%		35.1%		82.8%		38.7%		48.1%		54.6%		64.4%		79.5%		69.4%

		ст откл		11.3%		9.3%		9.2%		8.7%		7.0%		15.9%		16.6%		25.9%		7.6%		29.9%		17.5%		22.7%		7.5%		13.0%		10.5%		12.5%		13.4%		15.4%		11.9%		15.5%

		ст ош ср		3.1%		2.6%		2.5%		2.4%		2.0%		4.4%		4.6%		7.2%		2.1%		8.3%		4.8%		6.3%		2.1%		3.6%		2.9%		3.5%		3.7%		4.3%		3.3%		4.3%

				1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

				#, ##		*		*,**,#,##		**		*,**		**,#		#,##		**		*,**		*,**,#,##		#,##		**		#,##		**, #		#,##		*, ##		*,**,##		*		*.**,#		**

		1		1		7.7%

		2		1		9.7%

		3		1		11.5%														цип		*		мер		**		ген		#		цефтаз		##

		4		1		11.7%														13		14		15		16		17		18		19		20

		5		1		16.3%

		6		1		21.9%

		7		1		25.8%

		8		1		28.1%

		9		1		28.1%

		10		1		30.1%

		11		1		35.3%

		12		1		36.1%

		13		1		42.5%

		1		2		48.8%

		2		2		51.7%

		3		2		58.2%

		4		2		59.9%

		5		2		63.4%

		6		2		63.6%

		7		2		64.3%

		8		2		65.0%

		9		2		67.2%

		10		2		71.9%

		11		2		77.0%

		12		2		77.9%

		13		2		77.9%

		1		3		0.0%

		2		3		1.3%

		3		3		3.2%

		4		3		5.2%

		5		3		7.6%

		6		3		9.9%

		7		3		13.3%

		8		3		14.6%

		9		3		16.4%

		10		3		17.7%

		11		3		22.4%

		12		3		26.0%

		13		3		27.7%

		1		4		60.4%

		2		4		62.2%

		3		4		67.8%

		4		4		69.4%

		5		4		70.0%

		6		4		74.7%

		7		4		75.3%

		8		4		75.9%

		9		4		78.1%

		10		4		84.2%

		11		4		84.2%

		12		4		85.3%

		13		4		87.2%

		1		5		44.9%

		2		5		46.0%

		3		5		46.9%

		4		5		47.3%

		5		5		47.5%

		6		5		49.4%

		7		5		50.1%

		8		5		54.3%

		9		5		59.1%

		10		5		59.6%

		11		5		60.2%

		12		5		63.2%

		13		5		64.0%

		1		6		61.7%

		2		6		62.9%

		3		6		67.2%

		4		6		71.3%

		5		6		72.9%

		6		6		77.7%

		7		6		81.1%

		8		6		88.4%

		9		6		93.7%

		10		6		94.9%

		11		6		102.7%

		12		6		102.7%

		13		6		107.4%

		1		7		2.5%

		2		7		5.1%

		3		7		8.6%

		4		7		8.6%

		5		7		11.7%

		6		7		21.2%

		7		7		22.0%

		8		7		31.1%

		9		7		34.5%

		10		7		36.4%

		11		7		36.5%

		12		7		44.4%

		13		7		54.9%

		1		8		42.6%

		2		8		53.6%

		3		8		54.9%

		4		8		61.8%

		5		8		68.1%

		6		8		75.3%

		7		8		80.8%

		8		8		84.0%

		9		8		84.9%

		10		8		110.6%

		11		8		112.8%

		12		8		116.7%

		13		8		118.5%

		1		9		49.7%

		2		9		54.0%

		3		9		54.0%

		4		9		59.8%

		5		9		59.9%

		6		9		63.3%

		7		9		63.3%

		8		9		63.3%

		9		9		64.3%

		10		9		66.9%

		11		9		69.4%

		12		9		73.5%

		13		9		75.6%

		1		10		46.3%

		2		10		63.4%

		3		10		75.1%

		4		10		75.1%

		5		10		78.9%

		6		10		94.6%

		7		10		94.8%

		8		10		101.9%

		9		10		107.1%

		10		10		111.1%

		11		10		129.6%

		12		10		138.9%

		13		10		148.1%

		1		11		13.8%

		2		11		17.1%

		3		11		18.3%

		4		11		23.7%

		5		11		23.7%

		6		11		23.7%

		7		11		26.7%

		8		11		40.7%

		9		11		45.0%

		10		11		51.4%

		11		11		54.4%

		12		11		61.1%

		13		11		61.4%

		1		12		34.0%

		2		12		34.0%

		3		12		79.5%

		4		12		81.1%

		5		12		81.6%

		6		12		81.6%

		7		12		82.7%

		8		12		85.7%

		9		12		87.3%

		10		12		91.3%

		11		12		99.2%

		12		12		103.7%

		13		12		108.3%

		1		13		22.1%

		2		13		23.6%

		3		13		28.8%

		4		13		31.2%

		5		13		33.3%

		6		13		33.3%

		7		13		33.4%

		8		13		36.5%

		9		13		41.2%

		10		13		41.8%

		11		13		42.3%

		12		13		42.8%

		13		13		45.8%

		1		14		58.5%

		2		14		62.5%

		3		14		72.2%

		4		14		78.2%

		5		14		80.2%

		6		14		81.6%

		7		14		81.9%

		8		14		86.5%

		9		14		86.8%

		10		14		92.7%

		11		14		95.9%

		12		14		99.7%

		13		14		100.5%

		1		15		26.1%

		2		15		26.1%

		3		15		28.8%

		4		15		29.5%

		5		15		31.5%

		6		15		32.7%

		7		15		37.3%

		8		15		40.9%

		9		15		42.8%

		10		15		47.8%

		11		15		51.3%

		12		15		54.0%

		13		15		54.1%

		1		16		27.6%

		2		16		28.7%

		3		16		38.9%

		4		16		43.0%

		5		16		43.5%

		6		16		49.3%

		7		16		49.3%

		8		16		49.8%

		9		16		51.3%

		10		16		51.3%

		11		16		53.8%

		12		16		68.4%

		13		16		69.8%

		1		17		36.9%

		2		17		38.5%

		3		17		39.2%

		4		17		44.2%

		5		17		45.9%

		6		17		52.8%

		7		17		54.4%

		8		17		56.2%

		9		17		57.2%

		10		17		65.4%

		11		17		71.1%

		12		17		74.1%

		13		17		74.1%

		1		18		38.1%

		2		18		41.1%

		3		18		45.5%

		4		18		58.0%

		5		18		60.3%

		6		18		61.5%

		7		18		69.4%

		8		18		70.4%

		9		18		70.6%

		10		18		77.8%

		11		18		78.7%

		12		18		79.7%

		13		18		85.7%

		1		19		60.9%

		2		19		64.6%

		3		19		71.9%

		4		19		73.6%

		5		19		75.2%

		6		19		76.3%

		7		19		77.5%

		8		19		79.5%

		9		19		80.5%

		10		19		80.8%

		11		19		95.6%

		12		19		97.7%

		13		19		99.8%

		1		20		44.7%

		2		20		45.0%

		3		20		53.6%

		4		20		55.9%

		5		20		66.3%

		6		20		67.3%

		7		20		72.4%

		8		20		75.0%

		9		20		78.5%

		10		20		84.1%

		11		20		84.6%

		12		20		87.4%

		13		20		87.4%

		261

		262

		263

		264

		265

		266

		267

		268

		269

		270

		271

		272

		273

		274

		275

		276

		277

		278

		279

		280

		281

		282

		283

		284

		285

		286

		287

		288

		289

		290

		291

		292

		293

		294

		295

		296

		297

		298

		299

		300

		301

		302

		303

		304

		305

		306

		307

		308

		309

		310

		311

		312

		313

		314

		315

		316

		317

		318

		319

		320

		321

		322

		323

		324

		325

		326

		327

		328

		329

		330

		331

		332

		333

		334

		335

		336

		337

		338

		339

		340

		341

		342

		343

		344

		345

		346

		347

		348

		349

		350

		351

		352

		353

		354

		355

		356

		357

		358

		359

		360

		361

		362

		363

		364

		365

		366

		367

		368

		369

		370

		371

		372

		373





Ec 5д

		1 повтор		24"."03"."16				КВМ-97				к 97				АМ-166				к 166				КВМ-194				к 194				КВМ-204				к204				КВМ-261				к261

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.211		0.066		0.116		0.117		0.067		0.048		0.213		0.117		0.082		0.049		0.101		0.11		0.068		0.044		0.109		0.12		0.062		0.061		0.111		0.107		0.054		0.059

				0.225		0.067		0.127		0.119						0.226		0.127						0.109		0.116						0.118		0.124						0.115		0.123

				0.235		0.069		0.128		0.125						0.233		0.129						0.112		0.124						0.119		0.13						0.125		0.13

				0.274		0.072		0.134		0.137						0.241		0.169						0.124		0.131						0.13		0.133						0.135		0.144

				0.304		0.074		0.184		0.187						0.255		0.194						0.14		0.134						0.134		0.234						0.148		0.146

				0.31		0.075		0.276		0.289						0.274		0.295						0.276		0.286						0.275		0.258						0.207		0.276

				0.446		0.076		0.286		0.29						0.304		0.296						0.311		0.295						0.293		0.287						0.294		0.291

		медиана		0.274		0.072

		ср знач		0.28075		0.0725

		абс знач		0.20825				0.049		0.069						0.131		0.068						0.033		0.066						0.047		0.059						0.057		0.048

		выбросы		-0.063		-0.006		0.06		0.071						0.144		0.078						0.041		0.072						0.056		0.063						0.061		0.064

				-0.049		-0.005		0.061		0.077						0.151		0.08						0.044		0.08						0.057		0.069						0.071		0.071

				-0.039		-0.003		0.067		0.089						0.159		0.12						0.056		0.087						0.068		0.072						0.081		0.085

				0		0		0.117		0.139						0.173		0.145						0.072		0.09						0.072		0.173						0.094		0.087

				0.03		0.002		0.209		0.241						0.192		0.246						0.208		0.242						0.213		0.197						0.153		0.217

				0.036		0.003		0.219		0.242						0.222		0.247						0.243		0.251						0.231		0.226						0.24		0.232

		%		0.172		0.004		23.5%		33.1%						62.9%		32.7%						15.8%		31.7%						22.6%		28.3%						27.4%		23.0%

								28.8%		34.1%						69.1%		37.5%						19.7%		34.6%						26.9%		30.3%						29.3%		30.7%

								29.3%		37.0%						72.5%		38.4%						21.1%		38.4%						27.4%		33.1%						34.1%		34.1%

								32.2%		42.7%						76.4%		57.6%						26.9%		41.8%						32.7%		34.6%						38.9%		40.8%

								56.2%		66.7%						83.1%		69.6%						34.6%		43.2%						34.6%		83.1%						45.1%		41.8%

								100.4%		115.7%						92.2%		118.1%						99.9%		116.2%						102.3%		94.6%						73.5%		104.2%

								105.2%		116.2%						106.6%		118.6%						116.7%		120.5%						110.9%		108.5%						115.2%		111.4%

								МЕР				к МЕР				ЦИП				к ЦИП				ГЕН				к ГЕН				ЦЕФ				к ЦЕФ				КВМ-262				к 262

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.121		0.055		0.164		0.106		0.085		0.051		0.09		0.104		0.084		0.064		0.081		0.094		0.086		0.055		0.137		0.107		0.076		0.054		0.087		0.076		0.098		0.064

				0.13		0.056		0.196		0.111						0.093		0.106						0.086		0.095						0.145		0.11						0.089		0.093

				0.183		0.057		0.237		0.114						0.094		0.114						0.09		0.098						0.147		0.115						0.106		0.095

				0.194		0.06		0.247		0.126						0.103		0.115						0.093		0.121						0.156		0.117						0.109		0.097

				0.2		0.062		0.286		0.171						0.11		0.12						0.095		0.127						0.157		0.124						0.131		0.131

				0.234		0.065		0.316		0.213						0.16		0.211						0.157		0.133						0.262		0.142						0.145		0.151

				0.27		0.071		0.333		0.262						0.182		0.229						0.186		0.152						0.263		0.218						0.218		0.347

		медиана		0.194		0.06

		ср знач		0.20275		0.05875

		абс знач		0.144				0.079		0.055						0.006		0.04						-0.005		0.039						0.061		0.053						-0.011		0.012

		выбросы		-0.073		-0.005		0.111		0.06						0.009		0.042						0		0.04						0.069		0.056						-0.009		0.029

				-0.064		-0.004		0.152		0.063						0.01		0.05						0.004		0.043						0.071		0.061						0.008		0.031

				-0.011		-0.003		0.162		0.075						0.019		0.051						0.007		0.066						0.08		0.063						0.011		0.033

				0		0		0.201		0.12						0.026		0.056						0.009		0.072						0.081		0.07						0.033		0.067

				0.006		0.002		0.231		0.162						0.076		0.147						0.071		0.078						0.186		0.088						0.047		0.087

				0.04		0.005		0.248		0.211						0.098		0.165						0.1		0.097						0.187		0.164						0.12		0.283

		%		0.076		0.011		54.9%		38.2%						4.2%		27.8%						-3.5%		27.1%						42.4%		36.8%						-7.6%		8.3%

								77.1%		41.7%						6.3%		29.2%						0.0%		27.8%						47.9%		38.9%						-6.3%		20.1%

								105.6%		43.8%						6.9%		34.7%						2.8%		29.9%						49.3%		42.4%						5.6%		21.5%

								112.5%		52.1%						13.2%		35.4%						4.9%		45.8%						55.6%		43.8%						7.6%		22.9%

								139.6%		83.3%						18.1%		38.9%						6.3%		50.0%						56.3%		48.6%						22.9%		46.5%

								160.4%		112.5%						52.8%		102.1%						49.3%		54.2%						129.2%		61.1%						32.6%		60.4%

								172.2%		146.5%						68.1%		114.6%						69.4%		67.4%						129.9%		113.9%						83.3%		196.5%

		2 повтор		31.03.16				КВМ-97				к 97				АМ-166				к 166				КВМ-194				к 194				КВМ-204				к204				КВМ-261				к261

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.116		0.046		0.107		0.081		0.084		0.054		0.1		0.091		0.056		0.056		0.093		0.084		0.093		0.06		0.112		0.057		0.081		0.075		0.072		0.07		0.073		0.116

				0.117		0.046		0.113		0.088						0.105		0.097						0.093		0.095						0.122		0.097						0.093		0.102

				0.124		0.047		0.117		0.116						0.109		0.097						0.1		0.099						0.127		0.112						0.113		0.102

				0.129		0.052		0.118		0.116						0.115		0.099						0.104		0.111						0.137		0.115						0.116		0.107

				0.131		0.065		0.121		0.124						0.117		0.102						0.107		0.112						0.141		0.117						0.123		0.113

				0.133		0.082		0.124		0.128						0.128		0.108						0.114		0.127						0.141		0.122						0.132		0.118

				0.135		0.083		0.126		0.138						0.164		0.119						0.116		0.128						0.237		0.124						0.15		0.128

				0.156		0.091

		медиана		0.13		0.0585

		ср знач		0.132		0.0525

		абс знач		0.0795				0.023		0.027						0.044		0.035						0		0.024						0.031		-0.018						-0.001		-0.003

		выбросы		-0.014		-0.0125		0.029		0.034						0.049		0.041						0		0.035						0.041		0.022						0.02		0.029

				-0.013		-0.0125		0.033		0.062						0.053		0.041						0.007		0.039						0.046		0.037						0.04		0.029

				-0.006		-0.0115		0.034		0.062						0.059		0.043						0.011		0.051						0.056		0.04						0.043		0.034

				-0.001		-0.0065		0.037		0.07						0.061		0.046						0.014		0.052						0.06		0.042						0.05		0.04

				0.001		0.0065		0.04		0.074						0.072		0.052						0.021		0.067						0.06		0.047						0.059		0.045

				0.003		0.0235		0.042		0.084						0.108		0.063						0.023		0.068						0.156		0.049						0.077		0.055

				0.005		0.0245

		%		0.026		0.0325		28.9%		34.0%						55.3%		44.0%						0.0%		30.2%						39.0%		-22.6%						-1.3%		-3.8%

								36.5%		42.8%						61.6%		51.6%						0.0%		44.0%						51.6%		27.7%						25.2%		36.5%

								41.5%		78.0%						66.7%		51.6%						8.8%		49.1%						57.9%		46.5%						50.3%		36.5%

								42.8%		78.0%						74.2%		54.1%						13.8%		64.2%						70.4%		50.3%						54.1%		42.8%

								46.5%		88.1%						76.7%		57.9%						17.6%		65.4%						75.5%		52.8%						62.9%		50.3%

								50.3%		93.1%						90.6%		65.4%						26.4%		84.3%						75.5%		59.1%						74.2%		56.6%

								52.8%		105.7%						135.8%		79.2%						28.9%		85.5%						196.2%		61.6%						96.9%		69.2%

								МЕР				к МЕР				ЦИП				к ЦИП				ГЕН				к ГЕН				ЦЕФ				к ЦЕФ				КВМ-262				к 262

				КК		КПС		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

				0.087		0.06		0.09		0.064		0.069		0.069		0.066		0.077		0.146		0.07		0.066		0.055		0.076		0.065		0.064		0.056		0.075		0.075		0.082		0.081		0.065		0.057

				0.098		0.062		0.092		0.082						0.081		0.077						0.077		0.073						0.066		0.067						0.09		0.092

				0.108		0.062		0.098		0.085						0.082		0.08						0.084		0.078						0.073		0.072						0.093		0.098

				0.11		0.062		0.1		0.086						0.086		0.085						0.085		0.081						0.082		0.088						0.095		0.098

				0.113		0.068		0.105		0.096						0.087		0.089						0.086		0.081						0.083		0.089						0.104		0.098

				0.121		0.068		0.109		0.117						0.088		0.092						0.089		0.082						0.094		0.092						0.117		0.113

				0.177		0.074		0.159		0.142						0.095		0.11						0.094		0.096						0.107		0.116						0.119		0.136

		медиана		0.11		0.062

		ср знач		0.113		0.0615

		абс знач		0.0515				0.021		-0.005						-0.004		0.007						-0.01		-0.01						-0.011		-0.019						0.017		0.024

		выбросы		-0.023		-0.002		0.023		0.013						0.011		0.007						0.001		0.008						-0.009		-0.008						0.025		0.035

				-0.012		0		0.029		0.016						0.012		0.01						0.008		0.013						-0.002		-0.003						0.028		0.041

				-0.002		0		0.031		0.017						0.016		0.015						0.009		0.016						0.007		0.013						0.03		0.041

				0		0		0.036		0.027						0.017		0.019						0.01		0.016						0.008		0.014						0.039		0.041

				0.003		0.006		0.04		0.048						0.018		0.022						0.013		0.017						0.019		0.017						0.052		0.056

				0.011		0.006		0.09		0.073						0.025		0.04						0.018		0.031						0.032		0.041						0.054		0.079

		%		0.067		0.012		40.8%		-9.7%						-7.8%		13.6%						-19.4%		-19.4%						-21.4%		-36.9%						33.0%		46.6%

								44.7%		25.2%						21.4%		13.6%						1.9%		15.5%						-17.5%		-15.5%						48.5%		68.0%

								56.3%		31.1%						23.3%		19.4%						15.5%		25.2%						-3.9%		-5.8%						54.4%		79.6%

								60.2%		33.0%						31.1%		29.1%						17.5%		31.1%						13.6%		25.2%						58.3%		79.6%

								69.9%		52.4%						33.0%		36.9%						19.4%		31.1%						15.5%		27.2%						75.7%		79.6%

								77.7%		93.2%						35.0%		42.7%						25.2%		33.0%						36.9%		33.0%						101.0%		108.7%

								174.8%		141.7%						48.5%		77.7%						35.0%		60.2%						62.1%		79.6%						104.9%		153.4%

				97				166				194				204				261				262				цип				мер				ген				цефтаз

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		1		23.5%		33.1%		55.3%		32.7%		0.0%		30.2%		22.6%		-22.6%		-1.3%		-3.8%		-7.6%		8.3%		-7.8%		13.6%		40.8%		-9.7%		-19.4%		-19.4%		-21.4%		-36.9%

		2		28.8%		34.0%		61.6%		37.5%		0.0%		31.7%		26.9%		27.7%		25.2%		23.0%		-6.3%		20.1%		4.2%		13.6%		44.7%		25.2%		-3.5%		15.5%		-17.5%		-15.5%

		3		28.9%		34.1%		62.9%		38.4%		8.8%		34.6%		27.4%		28.3%		27.4%		30.7%		5.6%		21.5%		6.3%		19.4%		54.9%		31.1%		0.0%		25.2%		-3.9%		-5.8%

		4		29.3%		37.0%		66.7%		44.0%		13.8%		38.4%		32.7%		30.3%		29.3%		34.1%		7.6%		22.9%		6.9%		27.8%		56.3%		33.0%		1.9%		27.1%		13.6%		25.2%

		5		32.2%		42.7%		69.1%		51.6%		15.8%		41.8%		34.6%		33.1%		34.1%		36.5%		22.9%		46.5%		13.2%		29.1%		60.2%		38.2%		2.8%		27.8%		15.5%		27.2%

		6		36.5%		42.8%		72.5%		51.6%		17.6%		43.2%		39.0%		34.6%		38.9%		36.5%		32.6%		46.6%		18.1%		29.2%		69.9%		41.7%		4.9%		29.9%		36.9%		33.0%

		7		41.5%		66.7%		74.2%		54.1%		19.7%		44.0%		51.6%		46.5%		45.1%		40.8%		33.0%		60.4%		21.4%		34.7%		77.1%		43.8%		6.3%		31.1%		42.4%		36.8%

		8		42.8%		78.0%		76.4%		57.6%		21.1%		49.1%		57.9%		50.3%		50.3%		41.8%		48.5%		68.0%		23.3%		35.4%		77.7%		52.1%		15.5%		31.1%		47.9%		38.9%

		9		46.5%		78.0%		76.7%		57.9%		26.4%		64.2%		70.4%		52.8%		54.1%		42.8%		54.4%		79.6%		31.1%		36.9%		105.6%		52.4%		17.5%		33.0%		49.3%		42.4%

		10		50.3%		88.1%		83.1%		65.4%		26.9%		65.4%		75.5%		59.1%		62.9%		50.3%		58.3%		79.6%		33.0%		38.9%		112.5%		83.3%		19.4%		45.8%		55.6%		43.8%

		11		52.8%		93.1%		90.6%		69.6%		28.9%		84.3%		75.5%		61.6%		73.5%		56.6%		75.7%		79.6%		35.0%		42.7%		139.6%		93.2%		25.2%		50.0%		56.3%		48.6%

		12		56.2%		105.7%		92.2%		79.2%		34.6%		85.5%		102.3%		83.1%		74.2%		69.2%		83.3%		108.7%		48.5%		77.7%		160.4%		112.5%		35.0%		54.2%		62.1%		61.1%

		13		100.4%		115.7%		106.6%		118.1%		99.9%		116.2%		110.9%		94.6%		96.9%		104.2%		101.0%		153.4%		52.8%		102.1%		172.2%		141.7%		49.3%		60.2%		129.2%		79.6%

		14		105.2%		116.2%		135.8%		118.6%		116.7%		120.5%		196.2%		108.5%		115.2%		111.4%		104.9%		196.5%		68.1%		114.6%		174.8%		146.5%		69.4%		67.4%		129.9%		113.9%

		mediana		42.1%		72.4%		75.3%		55.9%		20.4%		46.5%		54.7%		48.4%		47.7%		41.3%		40.8%		64.2%		22.3%		35.1%		77.4%		47.9%		10.9%		31.1%		45.1%		37.8%

		выбросы		-18.6%		-39.2%		-19.9%		-23.2%		-20.4%		-16.4%		-32.1%		-71.1%		-49.0%		-45.1%		-48.4%		-55.9%		-30.1%		-21.5%		-36.6%		-57.6%		-30.3%		-50.5%		-66.5%		-74.7%

		2		-13.3%		-38.4%		-13.6%		-18.4%		-20.4%		-14.8%		-27.8%		-20.8%		-22.6%		-18.2%		-47.0%		-44.1%		-18.2%		-21.5%		-32.7%		-22.7%		-14.4%		-15.5%		-62.6%		-53.4%

		3		-13.2%		-38.3%		-12.4%		-17.4%		-11.6%		-12.0%		-27.3%		-20.1%		-20.4%		-10.6%		-35.2%		-42.7%		-16.1%		-15.7%		-22.5%		-16.8%		-10.9%		-5.8%		-49.0%		-43.7%

		4		-12.8%		-35.4%		-8.6%		-11.8%		-6.6%		-8.1%		-22.1%		-18.2%		-18.4%		-7.2%		-33.1%		-41.3%		-15.4%		-7.3%		-21.1%		-14.9%		-9.0%		-4.0%		-31.5%		-12.6%

		5		-10.0%		-29.6%		-6.1%		-4.3%		-4.6%		-4.8%		-20.1%		-15.3%		-13.6%		-4.8%		-17.9%		-17.7%		-9.1%		-5.9%		-17.2%		-9.7%		-8.1%		-3.3%		-29.6%		-10.7%

		6		-5.7%		-29.6%		-2.8%		-4.3%		-2.8%		-3.3%		-15.7%		-13.9%		-8.8%		-4.8%		-8.1%		-17.6%		-4.3%		-5.9%		-7.5%		-6.3%		-6.0%		-1.2%		-8.2%		-4.8%

		7		-0.6%		-5.6%		-1.1%		-1.8%		-0.7%		-2.5%		-3.1%		-1.9%		-2.6%		-0.5%		-7.8%		-3.8%		-1.0%		-0.3%		-0.3%		-4.2%		-4.6%		0.0%		-2.8%		-1.0%

		8		0.6%		5.6%		1.1%		1.8%		0.7%		2.5%		3.1%		1.9%		2.6%		0.5%		7.8%		3.8%		1.0%		0.3%		0.3%		4.2%		4.6%		0.0%		2.8%		1.0%

		9		4.4%		5.6%		1.4%		2.0%		6.0%		17.6%		15.7%		4.4%		6.4%		1.5%		13.6%		15.4%		8.7%		1.8%		28.2%		4.5%		6.6%		1.9%		4.2%		4.5%

		10		8.2%		15.7%		7.8%		9.6%		6.5%		18.9%		20.8%		10.7%		15.2%		9.0%		17.5%		15.4%		10.7%		3.8%		35.1%		35.4%		8.5%		14.8%		10.4%		5.9%

		11		10.7%		20.7%		15.3%		13.8%		8.5%		37.7%		20.8%		13.2%		25.7%		15.3%		35.0%		15.4%		12.6%		7.6%		62.2%		45.3%		14.4%		18.9%		11.1%		10.8%

		12		14.0%		33.3%		16.9%		23.4%		14.2%		39.0%		47.6%		34.6%		26.5%		27.9%		42.6%		44.5%		26.2%		42.6%		83.0%		64.6%		24.1%		23.1%		17.0%		23.3%

		13		58.2%		43.4%		31.3%		62.3%		79.5%		69.7%		56.2%		46.2%		49.1%		62.9%		60.2%		89.2%		30.4%		67.0%		94.8%		93.8%		38.4%		29.1%		84.0%		41.8%

		14		63.0%		43.8%		60.6%		62.8%		96.3%		74.0%		141.5%		60.1%		67.5%		70.1%		64.1%		132.3%		45.7%		79.5%		97.4%		98.6%		58.6%		36.3%		84.7%		76.0%

		sr zn		43.2%		69.9%		74.1%		54.6%		20.2%		40.4%		57.8%		48.3%		45.0%		40.4%		36.8%		65.8%		25.0%		33.1%		71.7%		41.7%		9.8%		29.3%		50.1%		38.7%

				97				166				194				204				261				262				цип				мер				ген				цефтаз

				5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК		5 МІК		0,5 МІК

		выборка стат		32.2%		42.7%		66.7%		44.0%		13.8%		31.7%		34.6%		33.1%		29.3%		34.1%		7.6%		46.5%		13.2%		27.8%		54.9%		31.1%		1.9%		25.2%		36.9%		27.2%

		2		36.5%		42.8%		69.1%		51.6%		15.8%		34.6%		39.0%		34.6%		34.1%		36.5%		22.9%		46.6%		18.1%		29.1%		56.3%		33.0%		2.8%		27.1%		42.4%		33.0%

		3		41.5%		66.7%		72.5%		51.6%		17.6%		38.4%		51.6%		46.5%		38.9%		36.5%		32.6%		60.4%		21.4%		29.2%		60.2%		38.2%		4.9%		27.8%		47.9%		36.8%

		4		42.8%		78.0%		74.2%		54.1%		19.7%		41.8%		57.9%		50.3%		45.1%		40.8%		33.0%		68.0%		23.3%		34.7%		69.9%		41.7%		6.3%		29.9%		49.3%		38.9%

		5		46.5%		78.0%		76.4%		57.6%		21.1%		43.2%		70.4%		52.8%		50.3%		41.8%		48.5%		79.6%		31.1%		35.4%		77.1%		43.8%		15.5%		31.1%		55.6%		42.4%

		6		50.3%		88.1%		76.7%		57.9%		26.4%		44.0%		75.5%		59.1%		54.1%		42.8%		54.4%		79.6%		33.0%		36.9%		77.7%		52.1%		17.5%		31.1%		56.3%		43.8%

		7		52.8%		93.1%		83.1%		65.4%		26.9%		49.1%		75.5%		61.6%		62.9%		50.3%		58.3%		79.6%		35.0%		38.9%		105.6%		52.4%		19.4%		33.0%		62.1%		48.6%

		ср знач		43.2%		69.9%		74.1%		54.6%		20.2%		40.4%		57.8%		48.3%		45.0%		40.4%		36.8%		65.8%		25.0%		33.1%		71.7%		41.7%		9.8%		29.3%		50.1%		38.7%

		ст откл		6.8%		18.8%		5.0%		6.2%		4.6%		5.5%		15.7%		10.3%		10.9%		5.0%		16.8%		13.9%		7.6%		4.1%		16.3%		7.8%		6.9%		2.5%		8.0%		6.6%

		ст ош ср		2.4%		6.7%		1.8%		2.2%		1.6%		1.9%		5.5%		3.6%		3.9%		1.8%		5.9%		4.9%		2.7%		1.4%		5.8%		2.8%		2.4%		0.9%		2.8%		2.3%
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		P. aeruginosa 449 катетер предобработка																% утворення біоплівки

				97		194		166		ЦИПР		ЦЕФ														P. aeruginosa 449 катетер предобработка

		ср знач		71.1%		46.5%		82.6%		100.0%		121.4%				Достоверности отличий обозначены:

		ст откл		11.1%		4.8%		2.9%		5.5%		8.3%				ЦИПР *										КВМ-97		71.1		5

		ст ош ср		5.0%		2.8%		1.2%		2.5%		3.7%				ЦЕФТ #										ЦИП		100		2.5

		отличия		*, #		*, #		*, #		#		*														ЦЕФ		121.4		3.7

																										Контроль		100

		P. aeruginosa 449  катетер 1 сут бп

				97		194		166		ЦИПР		ЦЕФ

		ср знач		92.5%		50.3%		68.0%		139.8%		230.0%				Достоверности отличий обозначены:

		cт отклон		13.8%		1.5%		2.6%		7.1%		8.8%				ЦИПР *

		ст ош ср		6.2%		0.7%		1.1%		2.9%		3.6%				ЦЕФТ #

		отличия		*, #		*, #		*, #		#		*

		S. aureus 222 катетер предобработка

				КВМ-97		КВМ-194		АМ-166		ЦИП		АЗТ

		ср знач		30.4%		25.0%		37.0%		73.7%		74.1%				Достоверности отличий обозначены:

		ст откл		9.7%		5.6%		13.5%		20.5%		3.0%				ЦИПР *

		ст ош ср		4.0%		2.3%		5.5%		8.4%		1.2%				АЗТ #

		отличия		*,#		*,#		*,#

		S. aureus 222 катетер 1 сут бп

				КВМ-97		КВМ-194		АМ-166		ЦИП		АЗТ

		ср знач		13.1%		25.4%		24.3%		66.7%		58.5%				Достоверности отличий обозначены:

		ст откл		4.2%		3.2%		0.6%		7.9%		6.2%				ЦИПР *

		ст ош ср		1.7%		1.3%		0.4%		3.2%		2.5%				АЗТ #

		отличия		*,#		*,#		*,#		#		*

		C. glabrata катетер передобр

				97		194		166		АМФ В		НІС		ІТР		КЕТО				Достоверности отличий обозначены:

		ср знач		32.9%		11.8%		27.8%		44.5%		41.6%		36.2%		56.2%				АМФ В		*

		cт отклон		12.9%		3.4%		4.0%		6.3%		17.2%		9.0%		13.1%				НІС		**

		ст ош ср		5.8%		1.5%		1.8%		2.8%		7.7%		4.0%		5.8%				ІТР		#

		отличия		##		*,**,#,##		##						##		#				КЕТО		##

		C. glabrata катетер 1 сут бп

				97		194		166		АМФ В		НІС		ІТР		КЕТО				Достоверности отличий обозначены:

		ср знач		56.7%		230.4%		48.8%		21.1%		65.7%		262.3%		121.0%				АМФ В		*

		cт отклон		18.0%		20.2%		15.8%		10.6%		19.1%		20.4%		7.3%				НІС		**

		ст ош ср		9.0%		9.0%		6.5%		4.3%		7.8%		8.3%		3.0%				ІТР		#

		отличия		*,#,##		*,**,#,##		*,#,##		**,#,##		*,#,##		*,**,##		*,**,#				КЕТО		##

		АМ-166		27.8		1.8

		КВМ-97		32.9		5.8

		КВМ-194		11.8		1.5

		АМФ В		44.5		2.8

		НІС		41.6		7.7

		ІТР		36.2		4

		КЕТО		56.2		5.8

		Контроль		100

		АМ-166		48.8		6.5

		КВМ-97		56.7		9

		КВМ-194		230.4		9

		АМФ В		21.1		4.3

		НІС		65.7		7.8

		ІТР		262.3		8.3

		КЕТО		121		3

		Контроль		100

		C. glabrata катетер 1 сут бп

				97		194		166		АМФ В		НІС		ІТР		КЕТО

		ср знач		56.7%		230.4%		48.8%		21.1%		65.7%		262.3%		121.0%

		cт отклон		18.0%		20.2%		15.8%		10.6%		19.1%		20.4%		7.3%

		ст ош ср		9.0%		9.0%		6.5%		4.3%		7.8%		8.3%		3.0%

		отличия		*,#,##		*,**,#,##		*,#,##		**,#,##		*,#,##		*,**,##		*,**,#

						ст ош ср

		АМ-166		48.8		6.5

		АМФ-В		21.1		4.3

		НІС		65.7		7.8

		ІТР		262.3		8.3

		КЕТО		121		3

		Контроль		100
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Ес предобр

		P. aeruginosa 449 катетер предобработка

				97		194		166		ЦИПР		ЦЕФ

		ср знач		71.1%		46.5%		82.6%		100.0%		121.4%				Достоверности отличий обозначены:

		ст откл		11.1%		4.8%		2.9%		5.5%		8.3%				ЦИПР *

		ст ош ср		5.0%		2.8%		1.2%		2.5%		3.7%				ЦЕФТ #

		отличия		*, #		*, #		*, #		#		*

				зн		откл				inh

		АМ-166		82.6		1.2				17.4

		КВМ-97		71.1		5				28.9

		КВМ-194		46.5		2.8				53.5

		ЦИП		100		2.5				0.0

		ЦЕФ		121.4		3.7				-21.4

		Контроль		100

		S. aureus 222 катетер предобработка

				КВМ-97		КВМ-194		АМ-166		ЦИП		АЗТ

		ср знач		30.4%		25.0%		37.0%		73.7%		74.1%				Достоверности отличий обозначены:

		ст откл		9.7%		5.6%		13.5%		20.5%		3.0%				ЦИПР *

		ст ош ср		4.0%		2.3%		5.5%		8.4%		1.2%				АЗТ #

		отличия		*,#		*,#		*,#

				зн		откл				inh

		АМ-166		37.0		5.5				63.0

		КВМ-97		30.4		4				69.6

		КВМ-194		25		2.3				75.0

		ЦИП		73.7		8.4				26.3

		АЗТ		74.1		1.2				25.9

		Контроль		100
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S.a222 преоб

		P. aeruginosa 449 1 д бп катетер 5.05.17

		1 повтор		05"."05"."17

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.451		0.065		0.439		0.241		0.592		0.263		0.496		0.227		0.35		0.064		0.479		0.06

				0.452		0.068		0.453		0.242		0.608		0.264		0.509		0.233		0.351		0.07		0.486		0.063

				0.456		0.073		0.458		0.243		0.759		0.267		0.515		0.235		0.359		0.079		0.499		0.074

				0.46		0.074				0.25				0.277		0.519		0.239		0.361				0.499

		медиана		0.454		0.0705				0.2425				0.2655				0.234				0.07				0.063

		выбросы		0.003		0.0055				0.0015				0.0025				0.007				0.006				0.003

				0.002		0.0025				0.0005				0.0015				0.001				0				0

				-0.002		-0.0025				-0.0005				-0.0015				-0.001				-0.009				-0.011

				-0.006		-0.0035				-0.0075				-0.0115				-0.005

		ср знач		0.45475		0.07				0.242				0.2646666667				0.2335				0.071				0.0615

		абс		0.38475				0.197				0.3273333333				0.2625				0.279				0.4175

								0.211				0.3433333333				0.2755				0.28				0.4245

								0.216				0.4943333333				0.2815				0.288				0.4375

																0.2855				0.29				0.4375

		%						51.2%				85.1%				68.2%				72.5%				108.5%

								54.8%				89.2%				71.6%				72.8%				110.3%

								56.1%				128.5%				73.2%				74.9%				113.7%

																74.2%				75.4%				113.7%

		2 повтор		05"."05"."17

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.319		0.065		0.435		0.241		0.381		0.263		0.396		0.227		0.441		0.064		0.651		0.06

				0.321		0.068		0.527		0.242		0.386		0.264		0.403		0.233		0.441		0.07		0.662		0.063

				0.327		0.073		0.538		0.243		0.395		0.267		0.406		0.235		0.446		0.079		0.671		0.074

				0.33		0.074		0.555		0.25				0.277		0.411		0.239		0.449				0.685

		медиана		0.324		0.0705				0.2425				0.2655				0.234				0.07				0.063

		выбросы		0.005		0.0055				0.0015				0.0025				0.007				0.006				0.003

				0.003		0.0025				0.0005				0.0015				0.001				0				0

				-0.003		-0.0025				-0.0005				-0.0015				-0.001				-0.009				-0.011

				-0.006		-0.0035				-0.0075				-0.0115				-0.005

		ср знач		0.32425		0.07				0.242				0.2646666667				0.2335				0.071				0.0615

		абс		0.25425				0.193				0.1163333333				0.1625				0.37				0.5895

								0.285				0.1213333333				0.1695				0.37				0.6005

								0.296				0.1303333333				0.1725				0.375				0.6095

								0.313								0.1775				0.378				0.6235

		%						75.9%				45.8%				63.9%				145.5%				231.9%

								112.1%				47.7%				66.7%				145.5%				236.2%

								116.4%				51.3%				67.8%				147.5%				239.7%

								123.1%								69.8%				148.7%				245.2%

		3 повтор		06"."07"."17																										3 повтор		06"."07"."17		значения к 194 и к 166 взяты из 1 и 2 п

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ						КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.308		0.06		0.492		0.273		0.396		0.375		0.365		0.073		0.407		0.06		0.626		0.059						0.308		0.06		0.492		0.273		0.396				0.365				0.407		0.06		0.626		0.059

				0.321		0.061		0.523		0.274		0.397		0.382		0.381		0.074		0.408		0.06		0.642		0.061						0.321		0.061		0.523		0.274		0.397				0.381				0.408		0.06		0.642		0.061

				0.326		0.066		0.526		0.277		0.399		0.389		0.382		0.076		0.417		0.066		0.67		0.063						0.326		0.066		0.526		0.277		0.399				0.382				0.417		0.066		0.67		0.063

		медиана		0.3235		0.061				0.274				0.382				0.074				0.06				0.061				медиана		0.3235		0.061				0.274												0.06				0.061

		выбросы		0.0155		0.001				0.001				0.007				0.001				0				0.002				выбросы		0.0155		0.001				0.001												0				0.002

				0.0025		0				0				0				0				0				0						0.0025		0				0												0				0

				-0.0025		-0.005				-0.003				-0.007				-0.002				-0.006				-0.002						-0.0025		-0.005				-0.003												-0.006				-0.002

		ср знач		0.3235		0.0623333333				0.2746666667				0.382				0.0743333333				0.062				0.061				ср знач		0.3235		0.0623333333				0.2746666667				0.2646666667				0.2335				0.062				0.061

		абс		0.2611666667				0.2173333333				0.014				0.2906666667				0.345				0.565						абс		0.2611666667				0.2173333333				0.1313333333				0.1315				0.345				0.565

								0.2483333333				0.015				0.3066666667				0.346				0.581												0.2483333333				0.1323333333				0.1475				0.346				0.581

								0.2513333333				0.017				0.3076666667				0.355				0.609												0.2513333333				0.1343333333				0.1485				0.355				0.609

		%						83.2%				5.4%				111.3%				132.1%				216.3%						%						83.2%				50.3%				50.4%				132.1%				216.3%

								95.1%				5.7%				117.4%				132.5%				222.5%												95.1%				50.7%				56.5%				132.5%				222.5%

								96.2%				6.5%				117.8%				135.9%				233.2%												96.2%				51.4%				56.9%				135.9%				233.2%

		итого по 3 повторам без изм																итого по 3 повторам изм к соед в 3 повт

				97		194		166		ЦИПР		ЦЕФ						97		194		166		ЦИПР		ЦЕФ				1		75.9%

		1		51.2%		5.4%		63.9%		72.5%		108.5%				1		51.2%		45.8%		50.4%		72.5%		108.5%				1		83.2%

		2		54.8%		5.7%		66.7%		72.8%		110.3%				2		54.8%		47.7%		56.5%		72.8%		110.3%				1		95.1%

		3		56.1%		6.5%		67.8%		74.9%		113.7%				3		56.1%		50.3%		56.9%		74.9%		113.7%				1		96.2%

		4		75.9%		45.8%		68.2%		75.4%		113.7%				4		75.9%		50.7%		63.9%		75.4%		113.7%				1		112.1%

		5		83.2%		47.7%		69.8%		132.1%		216.3%				5		83.2%		51.3%		66.7%		132.1%		216.3%				2		47.7%

		6		95.1%		51.3%		71.6%		132.5%		222.5%				6		95.1%		51.4%		67.8%		132.5%		222.5%				2		50.3%

		7		96.2%		85.1%		73.2%		135.9%		231.9%				7		96.2%		85.1%		68.2%		135.9%		231.9%				2		50.7%

		8		112.1%		89.2%		74.2%		145.5%		233.2%				8		112.1%		89.2%		69.8%		145.5%		233.2%				2		51.3%

		9		116.4%		128.5%		111.3%		145.5%		236.2%				9		116.4%		128.5%		71.6%		145.5%		236.2%				2		51.4%

		10		123.1%				117.4%		147.5%		239.7%				10		123.1%				73.2%		147.5%		239.7%				3		63.9%

		11						117.8%		148.7%		245.2%				11						74.2%		148.7%		245.2%				3		66.7%

		медиана		89.2%		47.7%		71.6%		132.5%		222.5%				медиана		89.2%		51.3%		67.8%		132.5%		222.5%				3		67.8%

		выбросы		37.9%		42.4%		7.7%		60.0%		114.0%				выбросы		37.9%		5.5%		17.5%		60.0%		114.0%				3		68.2%

				34.3%		42.0%		4.9%		59.7%		112.1%						34.3%		3.5%		11.4%		59.7%		112.1%				3		69.8%

				33.0%		41.2%		3.8%		57.6%		108.8%						33.0%		1.0%		11.0%		57.6%		108.8%				3		71.6%

				13.2%		2.0%		3.4%		57.1%		108.8%						13.2%		0.6%		3.9%		57.1%		108.8%				4		132.1%

				5.9%		0.0%		1.8%		0.4%		6.1%						5.9%		0.0%		1.2%		0.4%		6.1%				4		132.5%

				-5.9%		-3.5%		0.0%		0.0%		0.0%						-5.9%		-0.2%		0.0%		0.0%		0.0%				4		135.9%

				-7.1%		-37.4%		-1.6%		-3.4%		-9.4%						-7.1%		-33.8%		-0.4%		-3.4%		-9.4%				4		145.5%

				-22.9%		-41.5%		-2.6%		-13.0%		-10.7%						-22.9%		-38.0%		-2.0%		-13.0%		-10.7%				4		145.5%

				-27.3%		-80.8%		-39.7%		-13.0%		-13.7%						-27.3%		-77.2%		-3.8%		-13.0%		-13.7%				4		147.5%

				-34.0%				-45.8%		-15.0%		-17.3%						-34.0%				-5.3%		-15.0%		-17.3%				5		216.3%

								-46.2%		-16.2%		-22.8%										-6.4%		-16.2%		-22.8%				5		222.5%

		выборка		75.9%		6.5%		67.8%		132.1%		216.3%				выборка		75.9%		47.7%		63.9%		132.1%		216.3%				5		231.9%

				83.2%		45.8%		68.2%		132.5%		222.5%						83.2%		50.3%		66.7%		132.5%		222.5%				5		233.2%

				95.1%		47.7%		69.8%		135.9%		231.9%						95.1%		50.7%		67.8%		135.9%		231.9%				5		236.2%

				96.2%		51.3%		71.6%		145.5%		233.2%						96.2%		51.3%		68.2%		145.5%		233.2%				5		239.7%

				112.1%		85.1%		73.2%		145.5%		236.2%						112.1%		51.4%		69.8%		145.5%		236.2%

						89.2%		74.2%		147.5%		239.7%				norma						71.6%		147.5%		239.7%

		ср знач		92.5%		54.3%		70.8%		139.8%		230.0%				ср знач		92.5%		50.3%		68.0%		139.8%		230.0%

																cт отклон		13.8%		1.5%		2.6%		7.1%		8.8%

																ст ош ср		6.2%		0.7%		1.1%		2.9%		3.6%

																отличия		*, #		*, #		*, #		#		*

																ЦИПР *

																ЦЕФТ #

																0.925083		0.138384		0.061887				0.925083		0.502754		0.680118		1.398425		2.299588

																0.502754		0.014996		0.006706

																0.680118		0.026395		0.010776

																1.398425		0.071074		0.029016

																2.299588		0.088305		0.036050





КонтрПС8

		P. aeruginosa 449 Катетер предобработка 5.05.17

		1 повтор		05"."05"."17

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.299		0.056		0.406		0.259		0.215		0.234		0.264		0.06		0.321		0.064		0.372		0.055

				0.304		0.059		0.419		0.26		0.231		0.234		0.268		0.061		0.332		0.071		0.378		0.058

				0.306		0.059		0.423		0.264		0.236		0.238		0.273		0.076		0.35		0.072		0.381		0.06

		медиана		0.304		0.059				0.26				0.234				0.061				0.071				0.058

		выбросы		0.005		0.003				0.001				0				0.001				0.007				0.003

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.002		0				-0.004				-0.004				-0.015				-0.001				-0.002

		ср знач		0.303		0.058				0.261				0.234				0.0605				0.069				0.0576666667

		абс		0.245				0.145				-0.019				0.2035				0.252				0.3143333333

								0.158				-0.003				0.2075				0.263				0.3203333333

								0.162				0.002				0.2125				0.281				0.3233333333

		%						59.2%				-7.8%				83.1%				102.9%				128.3%

								64.5%				-1.2%				84.7%				107.3%				130.7%

								66.1%				0.8%				86.7%				114.7%				132.0%

		2 повтор		05"."05"."17

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.281		0.056		0.279		0.259		0.215		0.234		0.327		0.06		0.215		0.064		0.228		0.055

				0.288		0.059		0.299		0.26		0.215		0.234		0.342		0.061		0.217		0.071		0.235		0.058

				0.289		0.059		0.309		0.264		0.218		0.238		0.347		0.076		0.234		0.072		0.249		0.06

		медиана		0.288		0.059				0.26				0.234				0.061				0.071				0.058

		выбросы		0.007		0.003				0.001				0				0.001				0.007				0.003

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.001		0				-0.004				-0.004				-0.015				-0.001				-0.002

		ср знач		0.286		0.058				0.261				0.234				0.0605				0.069				0.0576666667

		абс		0.228				0.018				-0.019				0.2665				0.146				0.1703333333

								0.038				-0.019				0.2815				0.148				0.1773333333

								0.048				-0.016				0.2865				0.165				0.1913333333

		%						7.9%				-8.3%				116.9%				64.0%				74.7%

								16.7%				-8.3%				123.5%				64.9%				77.8%

								21.1%				-7.0%				125.7%				72.4%				83.9%

		3 повтор		06"."07"."17

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.308		0.06		0.485		0.273		0.489		0.375		0.282		0.073		0.304		0.06		0.35		0.059

				0.321		0.061		0.497		0.274		0.509		0.382		0.282		0.074		0.317		0.06		0.365		0.061

				0.326		0.066		0.531		0.277		0.512		0.389		0.289		0.076		0.322		0.066		0.377		0.063

		медиана		0.321		0.061				0.274				0.382				0.074				0.06				0.061

		выбросы		0.013		0.001				0.001				0.007				0.001				0				0.002

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.005		-0.005				-0.003				-0.007				-0.002				-0.006				-0.002

		ср знач		0.3235		0.0623333333				0.2746666667				0.382				0.0743333333				0.062				0.061

		абс		0.2611666667				0.2103333333				0.107				0.2076666667				0.242				0.289

								0.2223333333				0.127				0.2076666667				0.255				0.304

								0.2563333333				0.13				0.2146666667				0.26				0.316

		%						80.5%				41.0%				79.5%				92.7%				110.7%

								85.1%				48.6%				79.5%				97.6%				116.4%

								98.1%				49.8%				82.2%				99.6%				121.0%

		итого по 3 повторам без изм

				97		194		166		ЦИПР		ЦЕФ

		1		7.9%		-8.3%		79.5%		64.0%		74.7%				1		59.2%

		2		16.7%		-8.3%		79.5%		64.9%		77.8%				1		64.5%

		3		21.1%		-7.8%		82.2%		72.4%		83.9%				1		66.1%

		4		59.2%		-7.0%		83.1%		92.7%		110.7%				1		80.5%

		5		64.5%		-1.2%		84.7%		97.6%		116.4%				1		85.1%

		6		66.1%		0.8%		86.7%		99.6%		121.0%				2		41.0%

		7		80.5%		41.0%		116.9%		102.9%		128.3%				2		48.6%

		8		85.1%		48.6%		123.5%		107.3%		130.7%				2		49.8%

		9		98.1%		49.8%		125.7%		114.7%		132.0%				3		79.5%

		медиана		64.5%		-1.2%		84.7%		97.6%		116.4%				3		79.5%

		выбросы		56.6%		7.1%		5.2%		33.6%		41.7%				3		82.2%

				47.8%		7.1%		5.2%		32.7%		38.6%				3		83.1%

				43.4%		6.5%		2.5%		25.3%		32.5%				3		84.7%

				5.3%		5.8%		1.6%		5.0%		5.7%				3		86.7%

				0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%				4		92.7%

				-1.6%		-2.0%		-2.0%		-1.9%		-4.6%				4		97.6%

				-16.0%		-42.2%		-32.2%		-5.2%		-11.9%				4		99.6%

				-20.6%		-49.9%		-38.8%		-9.7%		-14.3%				4		102.9%

				-33.7%		-51.0%		-41.0%		-17.1%		-15.6%				4		107.3%

		выборка		59.2%		41.0%		79.5%		92.7%		110.7%				5		110.7%

				64.5%		48.6%		79.5%		97.6%		116.4%				5		116.4%

				66.1%		49.8%		82.2%		99.6%		121.0%				5		121.0%

				80.5%				83.1%		102.9%		128.3%				5		128.3%

				85.1%				84.7%		107.3%		130.7%				5		130.7%

								86.7%

		ср знач		71.1%		46.5%		82.6%		100.0%		121.4%

		ст откл		11.1%		4.8%		2.9%		5.5%		8.3%

		ст ош ср		5.0%		2.8%		1.2%		2.5%		3.7%

		отличия		*, #		*, #		*, #		#		*

		ЦИПР *

		ЦЕФТ #





Сg 1-сут

		E. coli 311 Катетер 1 д бп 18.05.17

		1 повтор

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.207		0.056		0.152		0.174		0.248		0.328		0.291		0.065		0.121		0.058		0.217		0.056

				0.212		0.056		0.153		0.18		0.253		0.328		0.293		0.066		0.123		0.058		0.228		0.057

				0.222		0.057		0.167		0.18		0.262		0.351		0.301		0.067		0.127		0.062		0.235		0.06

		медиана		0.212		0.056				0.18				0.328				0.066				0.058				0.057

		выбросы		0.005		0				0.006				0				0.001				0				0.001

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.01		-0.001				0				-0.023				-0.001				-0.004				-0.003

		ср знач		0.2136666667		0.0563333333				0.178				0.328				0.066				0.0593333333				0.0576666667

		абс		0.1573333333				-0.026				-0.08				0.225				0.0616666667				0.1593333333

								-0.025				-0.075				0.227				0.0636666667				0.1703333333

								-0.011				-0.066				0.235				0.0676666667				0.1773333333

		%						-16.5%				-50.8%				143.0%				39.2%				101.3%

								-15.9%				-47.7%				144.3%				40.5%				108.3%

								-7.0%				-41.9%				149.4%				43.0%				112.7%

		2 повтор

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.319		0.056		0.122		0.174		0.187		0.328		0.222		0.065		0.111		0.058		0.331		0.056

				0.322		0.056		0.126		0.18		0.188		0.328		0.223		0.066		0.12		0.058		0.334		0.057

				0.337		0.057		0.15		0.18		0.207		0.351		0.224		0.067		0.122		0.062		0.345		0.06

		медиана		0.322		0.056				0.18				0.328				0.066				0.058				0.057

		выбросы		0.003		0				0.006				0				0.001				0				0.001

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.015		-0.001				0				-0.023				-0.001				-0.004				-0.003

		ср знач		0.326		0.0563333333				0.178				0.328				0.066				0.0593333333				0.0576666667

		абс		0.2696666667				-0.056				-0.141				0.156				0.0516666667				0.2733333333

								-0.052				-0.14				0.157				0.0606666667				0.2763333333

								-0.028				-0.121				0.158				0.0626666667				0.2873333333

		%						-20.8%				-52.3%				57.8%				19.2%				101.4%

								-19.3%				-51.9%				58.2%				22.5%				102.5%

								-10.4%				-44.9%				58.6%				23.2%				106.6%

		3 повтор

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.196		0.057		0.157		0.179		0.377		0.502		0.843		0.082		0.205		0.173		0.508		0.058

				0.2		0.057		0.157		0.182		0.378		0.506		0.887		0.085		0.208		0.175		0.529		0.079

				0.225		0.059		0.158		0.191		0.384		0.51		0.946		0.087		0.214		0.18		0.536		0.084

		медиана		0.2		0.057				0.182				0.506				0.085				0.175				0.079

		выбросы		0.004		0				0.003				0.004				0.003				0.002				0.021

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.025		-0.002				-0.009				-0.004				-0.002				-0.005				-0.005

		ср знач		0.207		0.0576666667				0.184				0.506				0.0846666667				0.176				0.0815

		абс		0.1493333333				-0.027				-0.129				0.7583333333				0.029				0.4265

								-0.027				-0.128				0.8023333333				0.032				0.4475

								-0.026				-0.122				0.8613333333				0.038				0.4545

		%						-18.1%				-86.4%				507.8%				19.4%				285.6%

								-18.1%				-85.7%				537.3%				21.4%				299.7%

								-17.4%				-81.7%				576.8%				25.4%				304.4%

		итого по 3 повторам

				97		194		166		ЦИПР		ЦЕФ

				-20.8%		-86.4%		57.8%		19.2%		101.3%

				-19.3%		-85.7%		58.2%		19.4%		101.4%

				-18.1%		-81.7%		58.6%		21.4%		102.5%

				-18.1%		-52.3%		143.0%		22.5%		106.6%

				-17.4%		-51.9%		144.3%		23.2%		108.3%

				-16.5%		-50.8%		149.4%		25.4%		112.7%

				-15.9%		-47.7%		507.8%		39.2%		285.6%

				-10.4%		-44.9%		537.3%		40.5%		299.7%

				-7.0%		-41.9%		576.8%		43.0%		304.4%

		НЕВДАЧА				вменяемая выборка





Cg предобр

		E. coli 311 Катетер предобработка 18.05.17

		1 повтор

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.161		0.054		0.269		0.263		0.349		0.271		0.225		0.063		0.102		0.054		0.138		0.058

				0.162		0.056		0.282		0.276		0.366		0.299		0.233		0.063		0.105		0.055		0.139		0.059

				0.163		0.056		0.292		0.28		0.366		0.323		0.239		0.068		0.105		0.059		0.139		0.06

		медиана		0.162		0.056				0.276				0.299				0.063				0.055				0.059

		выбросы		0.001		0.002				0.013				0.028				0				0.001				0.001

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.001		0				-0.004				-0.024				-0.005				-0.004				-0.001

		ср знач		0.162		0.0553333333				0.273				0.2976666667				0.0646666667				0.056				0.059

		абс		0.1066666667				-0.004				0.0513333333				0.1603333333				0.046				0.079

								0.009				0.0683333333				0.1683333333				0.049				0.08

								0.019				0.0683333333				0.1743333333				0.049				0.08

		%						-3.8%				48.1%				150.3%				43.1%				74.1%

								8.4%				64.1%				157.8%				45.9%				75.0%

								17.8%				64.1%				163.4%				45.9%				75.0%

		2 повтор

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.127		0.054		0.215		0.263		0.341		0.271		0.25		0.063		0.123		0.054		0.207		0.058

				0.127		0.056		0.216		0.276		0.345		0.299		0.25		0.063		0.124		0.055		0.221		0.059

				0.134		0.056		0.217		0.28		0.345		0.323		0.264		0.068		0.126		0.059		0.235		0.06

		медиана		0.127		0.056				0.276				0.299				0.063				0.055				0.059

		выбросы		0		0.002				0.013				0.028				0				0.001				0.001

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.007		0				-0.004				-0.024				-0.005				-0.004				-0.001

		ср знач		0.1293333333		0.0553333333				0.273				0.2976666667				0.0646666667				0.056				0.059

		абс		0.074				-0.058				0.0433333333				0.1853333333				0.067				0.148

								-0.057				0.0473333333				0.1853333333				0.068				0.162

								-0.056				0.0473333333				0.1993333333				0.07				0.176

		%						-78.4%				58.6%				250.5%				90.5%				200.0%

								-77.0%				64.0%				250.5%				91.9%				218.9%

								-75.7%				64.0%				269.4%				94.6%				237.8%

		3 повтор

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИПР		кЦИПР		ЦЕФТ		кЦЕФТ

				0.196		0.057		0.282		0.179		0.311		0.502		0.144		0.082		0.066		0.173		0.085		0.058

				0.2		0.057		0.33		0.182		0.314		0.506		0.146		0.085		0.071		0.175		0.095		0.079

				0.225		0.059		0.331		0.191		0.322		0.51		0.147		0.087		0.077		0.18		0.108		0.084

		медиана		0.2		0.057				0.182				0.506				0.085				0.175				0.079

		выбросы		0.004		0				0.003				0.004				0.003				0.002				0.021

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.025		-0.002				-0.009				-0.004				-0.002				-0.005				-0.005

		ср знач		0.198		0.0576666667				0.184				0.506				0.0846666667				0.176				0.0815

		абс		0.1403333333				0.098				-0.195				0.0593333333				-0.11				0.0035

								0.146				-0.192				0.0613333333				-0.105				0.0135

								0.147				-0.184				0.0623333333				-0.099				0.0265

		%						69.8%				-139.0%				42.3%				-78.4%				2.5%

								104.0%				-136.8%				43.7%				-74.8%				9.6%

								104.8%				-131.1%				44.4%				-70.5%				18.9%

		итого по 3 повторам

				97		194		166		ЦИПР		ЦЕФ

				-78.4%		-139.0%		42.3%		-78.4%		2.5%

				-77.0%		-136.8%		43.7%		-74.8%		9.6%

				-75.7%		-131.1%		44.4%		-70.5%		18.9%

				-3.8%		48.1%		150.3%		43.1%		74.1%

				8.4%		58.6%		157.8%		45.9%		75.0%

				17.8%		64.0%		163.4%		45.9%		75.0%

				69.8%		64.0%		250.5%		90.5%		200.0%

				104.0%		64.1%		250.5%		91.9%		218.9%

				104.8%		64.1%		269.4%		94.6%		237.8%

		НЕВДАЧА				вменяемая выборка





КонтрСаб

		1 повтор стаф222 б-пл																												1 повтор стаф222 б-пл

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ						КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ

				0.199		0.088		0.075		0.057		0.09		0.064		0.29		0.059		0.13		0.065		0.089		0.057						0.199		0.088		0.075		0.057		0.09		0.064		0.29		0.059		0.13		0.065		0.089		0.057

				0.199		0.091		0.078		0.06		0.09		0.064		0.298		0.061		0.135		0.065		0.091		0.058						0.199		0.091		0.078		0.06		0.09		0.064		0.298		0.061		0.135		0.065		0.091		0.058

				0.199		0.11		0.078		0.06		0.091		0.067		0.306		0.063		0.136		0.067		0.097		0.058						0.199		0.11		0.078		0.06		0.091		0.067		0.306		0.063		0.136		0.067		0.097		0.058

		медиана		0.199		0.091		0.078		0.06		0.09		0.064		0.298		0.061		0.135		0.065		0.091		0.058				медиана		0.199		0.091		0.078		0.06		0.09		0.064		0.298		0.061		0.135		0.065		0.091		0.058

		выбросы		0		0.003				0.003				0				0.002				0				0.001				выбросы		0		0.003				0.003				0				0.002				0				0.001

				0		0				0				0				0				0				0						0		0				0				0				0				0				0

				0		-0.019				0				-0.003				-0.002				-0.002				0						0		-0.019				0				-0.003				-0.002				-0.002				0

		ср знач		0.199		0.0895				0.059				0.065				0.061				0.0656666667				0.0576666667				ср знач		0.199		0.0895				0.06				0.064				0.061				0.065				0.0576666667

		абс		0.1095				0.016				0.025				0.229				0.0643333333				0.0313333333						абс		0.1095				0.015				0.026				0.229				0.065				0.0313333333

								0.019				0.025				0.237				0.0693333333				0.0333333333												0.018				0.026				0.237				0.07				0.0333333333

								0.019				0.026				0.245				0.0703333333				0.0393333333												0.018				0.027				0.245				0.071				0.0393333333

		%						14.61%				22.83%				209.13%				58.75%				28.61%						%						13.70%				23.74%				209.13%				59.36%				28.61%

								17.35%				22.83%				216.44%				63.32%				30.44%												16.44%				23.74%				216.44%				63.93%				30.44%

								17.35%				23.74%				223.74%				64.23%				35.92%												16.44%				24.66%				223.74%				64.84%				35.92%

		2 повтор стаф222 б-пл																												2 повтор стаф222 б-пл

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ						КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ

				0.249		0.058		0.083		0.059		0.118		0.06		0.115		0.058		0.121		0.058		0.076		0.069						0.249		0.058		0.083		0.059		0.118		0.06		0.115		0.058		0.121		0.058		0.076		0.069

				0.341		0.059		0.084		0.064		0.128		0.061		0.117		0.059		0.126		0.058		0.077		0.076						0.341		0.059		0.084		0.064		0.128		0.061		0.117		0.059		0.126		0.058		0.077		0.076

				0.616		0.06		0.095		0.065		0.132		0.067		0.118		0.061		0.136		0.06		0.079		0.076						0.616		0.06		0.095		0.065		0.132		0.067		0.118		0.061		0.136		0.06		0.079		0.076

		медиана		0.341		0.059		0.084		0.064		0.128		0.061		0.117		0.059		0.126		0.058		0.077		0.076				медиана		0.341		0.059		0.084		0.064		0.128		0.061		0.117		0.059		0.126		0.058		0.077		0.076

		выбросы		0.092		0.001				0.005				0.001				0.001				0				0.007				выбросы		0.092		0.001				0.005				0.001				0.001				0				0.007

				0		0				0				0				0				0				0						0		0				0				0				0				0				0

				-0.275		-0.001				-0.001				-0.006				-0.002				-0.002				0						-0.275		-0.001				-0.001				-0.006				-0.002				-0.002				0

		ср знач		0.295		0.059				0.0645				0.0605				0.0593333333				0.0586666667				0.076				ср знач		0.295		0.059				0.0645				0.0605				0.0593333333				0.0586666667				0.076

		абс		0.236				0.0185				0.0575				0.0556666667				0.0623333333				0						абс		0.236				0.0185				0.0575				0.0556666667				0.0623333333				0

								0.0195				0.0675				0.0576666667				0.0673333333				0.001												0.0195				0.0675				0.0576666667				0.0673333333				0.001

								0.0305				0.0715				0.0586666667				0.0773333333				0.003												0.0305				0.0715				0.0586666667				0.0773333333				0.003

		%						7.84%				24.36%				23.59%				26.41%				0.00%						%						7.84%				24.36%				23.59%				26.41%				0.00%

								8.26%				28.60%				24.44%				28.53%				0.42%												8.26%				28.60%				24.44%				28.53%				0.42%

								12.92%				30.30%				24.86%				32.77%				1.27%												12.92%				30.30%				24.86%				32.77%				1.27%

		3 повтор стаф222 б-пл																												рез 2п-ра		КВМ-97				КВМ-194				АМ-166				ЦИП				АЗТ

																																7.84%				23.74%				23.59%				26.41%				0.00%

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ						8.26%				23.74%				24.44%				28.53%				0.42%

				0.113		0.055		0.132		0.058		0.194		0.067		0.234		0.062		0.147		0.059		0.085		0.057						12.92%				24.36%				24.86%				32.77%				1.27%

				0.115		0.056		0.132		0.059		0.201		0.071		0.26		0.063		0.16		0.059		0.094		0.057						13.70%				24.66%				209.13%				59.36%				28.61%

				0.117		0.056		0.149		0.059		0.213		0.071		0.275		0.067		0.164		0.063		0.095		0.057						16.44%				28.60%				216.44%				63.93%				30.44%

																																16.44%				30.30%				223.74%				64.84%				35.92%

		медиана		0.115		0.056		0.132		0.059		0.201		0.071		0.26		0.063		0.16		0.059		0.094		0.057

		выбросы		0.002		0.001				0.001				0.004				0.001				0				0

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.002		0				0				0				-0.004				-0.004				0

		ср знач		0.115		0.0556666667				0.0586666667				0.0696666667				0.064				0.0603333333				0.057

		абс		0.0593333333				0.0733333333				0.1243333333				0.17				0.0866666667				0.028

								0.0733333333				0.1313333333				0.196				0.0996666667				0.037

								0.0903333333				0.1433333333				0.211				0.1036666667				0.038

		%						123.60%				209.55%				286.52%				146.07%				47.19%

								123.60%				221.35%				330.34%				167.98%				62.36%

								152.25%				241.57%				355.62%				174.72%				64.04%

		4 повтор стаф222 передобр

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ

				0.147		0.059		0.117		0.05		0.139		0.052		0.123		0.055		0.109		0.054		0.101		0.05

				0.148		0.062		0.121		0.052		0.14		0.052		0.136		0.056		0.121		0.054		0.105		0.053

				0.15		0.069		0.122		0.052		0.142		0.053		0.144		0.057		0.124		0.058		0.106		0.053

		медиана		0.148		0.062		0.121		0.052		0.14		0.052		0.136		0.056		0.121		0.054		0.105		0.053

		выбросы		0.001		0.003				0.002				0				0.001				0				0.003

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.002		-0.007				0				-0.001				-0.001				-0.004				0

		ср знач		0.1483333333		0.0605				0.0513333333				0.0523333333				0.056				0.0553333333				0.052

		абс		0.0878333333				0.0656666667				0.0866666667				0.067				0.0536666667				0.049

								0.0696666667				0.0876666667				0.08				0.0656666667				0.053

								0.0706666667				0.0896666667				0.088				0.0686666667				0.054

		%						74.76%				98.67%				76.28%				61.10%				55.79%

								79.32%				99.81%				91.08%				74.76%				60.34%

								80.46%				102.09%				100.19%				78.18%				61.48%

				разом		КВМ-97		КВМ-194		АМ-166		ЦИП		АЗТ																		разом		КВМ-97		КВМ-194		АМ-166		ЦИП		АЗТ

				1		7.84%		22.83%		23.59%		26.41%		0.00%				1		7.84%														7.84%		23.74%		23.59%		26.41%		0.00%

				2		8.26%		22.83%		24.44%		28.53%		0.42%				1		8.26%														8.26%		23.74%		24.44%		28.53%		0.42%

				3		12.92%		23.74%		24.86%		32.77%		1.27%				1		12.92%														12.92%		24.36%		24.86%		32.77%		1.27%

				4		14.61%		24.36%		76.28%		58.75%		28.61%				1		14.61%														13.70%		24.66%		76.28%		59.36%		28.61%

				5		17.35%		28.60%		91.08%		61.10%		30.44%				1		17.35%														16.44%		28.60%		91.08%		62.62%		30.44%

				6		17.35%		30.30%		100.19%		63.32%		35.92%				1		17.35%														16.44%		30.30%		100.19%		63.93%		35.92%

				7		74.76%		98.67%		209.13%		64.23%		47.19%				2		22.83%														74.76%		98.67%		209.13%		64.84%		47.19%

				8		79.32%		99.81%		216.44%		74.76%		55.79%				2		22.83%														79.32%		99.81%		216.44%		76.28%		54.65%

				9		80.46%		102.09%		223.74%		78.18%		60.34%				2		23.74%														80.46%		102.09%		223.74%		79.70%		59.20%

				10		123.60%		209.55%		286.52%		146.07%		61.48%				2		24.36%														123.60%		207.30%		289.04%		148.31%		60.34%

				11		123.60%		221.35%		330.34%		167.98%		62.36%				2		28.60%														123.60%		219.10%		332.87%		170.22%		62.36%

				12		152.25%		241.57%		355.62%		174.72%		64.04%				2		30.30%														152.25%		239.33%		358.15%		176.97%		64.04%

				медиана						154.66%				55.79%				3		23.59%												медиана		45.60%		64.48%		154.66%		64.38%		41.56%

				выбросы						-78.38%				-27.17%				3		24.44%

										-63.58%				-25.35%				3		24.86%

										-54.47%				-19.87%				4		58.75%

										54.47%				-8.60%				4		61.10%

										61.78%				0.00%				4		63.32%

										69.08%				4.55%				4		64.23%

										131.86%				5.69%				4		74.76%

										175.68%				6.57%				4		78.18%

										200.96%				8.26%				5		47.19%

				выборка		7.84%		22.83%		23.59%		58.75%		47.19%				5		55.79%

						8.26%		22.83%		24.44%		61.10%		55.79%				5		60.34%

						12.92%		23.74%		24.86%		63.32%		60.34%				5		61.48%

						14.61%		24.36%				64.23%		61.48%				5		62.36%

						17.35%		28.60%				74.76%		62.36%				5		64.04%

						17.35%		30.30%				78.18%		64.04%

				ср знач		13.06%		25.44%		24.29%		66.72%		58.53%

						КВМ-97		КВМ-194		АМ-166		ЦИП		АЗТ

				ср знач		13.1%		25.4%		24.3%		66.7%		58.5%

				ст откл		4.2%		3.2%		0.6%		7.9%		6.2%

				ст ош ср		1.7%		1.3%		0.4%		3.2%		2.5%

				отличия		*,#		*,#		*,#		#		*

				ЦИПР *

				АЗТ #





		1 повтор стаф222 передобр																												1 повтор стаф222 передобр

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ						КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ

				0.199		0.088		0.07		0.057		0.066		0.064		0.088		0.059		0.126		0.065		0.091		0.057						0.199		0.088		0.07		0.057		0.066		0.064		0.088		0.059		0.126		0.065		0.091		0.057

				0.199		0.091		0.081		0.06		0.115		0.064		0.088		0.061		0.126		0.065		0.095		0.058						0.199		0.091		0.081		0.06		0.115		0.064		0.088		0.061		0.126		0.065		0.095		0.058

				0.199		0.11		0.089		0.06		0.119		0.067		0.088		0.063		0.13		0.067		0.095		0.058						0.199		0.11		0.089		0.06		0.119		0.067		0.088		0.063		0.13		0.067		0.095		0.058

		медиана		0.199		0.091		0.081		0.06		0.115		0.064		0.088		0.061		0.126		0.065		0.095		0.058				медиана		0.199		0.091		0.081		0.06		0.115		0.064		0.088		0.061		0.126		0.065		0.095		0.058

		выбросы		0		0.003				0.003				0				0.002				0				0.001				выбросы		0		0.003				0.003				0				0.002				0				0.001

				0		0				0				0				0				0				0						0		0				0				0				0				0				0

				0		-0.019				0				-0.003				-0.002				-0.002				0						0		-0.019				0				-0.003				-0.002				-0.002				0

		ср знач		0.199		0.0895				0.059				0.065				0.061				0.0656666667				0.0576666667				ср знач		0.199		0.0895				0.06				0.064				0.061				0.065				0.0576666667

		абс		0.1095				0.011				0.001				0.027				0.0603333333				0.0333333333						абс		0.1095				0.01				0.002				0.027				0.061				0.0333333333

								0.022				0.05				0.027				0.0603333333				0.0373333333												0.021				0.051				0.027				0.061				0.0373333333

								0.03				0.054				0.027				0.0643333333				0.0373333333												0.029				0.055				0.027				0.065				0.0373333333

		%						10.05%				0.91%				24.66%				55.10%				30.44%						%						9.13%				1.83%				24.66%				55.71%				30.44%

								20.09%				45.66%				24.66%				55.10%				34.09%												19.18%				46.58%				24.66%				55.71%				34.09%

								27.40%				49.32%				24.66%				58.75%				34.09%												26.48%				50.23%				24.66%				59.36%				34.09%

		2 повтор стаф222 передобр																												2 повтор стаф222 передобр

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ						КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ

				0.249		0.058		0.089		0.059		0.093		0.06		0.062		0.058		0.091		0.058		0.084		0.069						0.249		0.058		0.089		0.059		0.093		0.06		0.062		0.058		0.091		0.058		0.084		0.069

				0.341		0.059		0.109		0.064		0.112		0.061		0.064		0.059		0.094		0.058		0.093		0.076						0.341		0.059		0.109		0.064		0.112		0.061		0.064		0.059		0.094		0.058		0.093		0.076

				0.616		0.06		0.522		0.065		0.132		0.067		0.066		0.061		0.125		0.06		0.1		0.076						0.616		0.06		0.522		0.065		0.132		0.067		0.066		0.061		0.125		0.06		0.1		0.076

		медиана		0.341		0.059		0.109		0.064		0.112		0.061		0.064		0.059		0.094		0.058		0.093		0.076				медиана		0.341		0.059		0.109		0.064		0.112		0.061		0.064		0.059		0.094		0.058		0.093		0.076

		выбросы		0.092		0.001				0.005				0.001				0.001				0				0.007				выбросы		0.092		0.001				0.005				0.001				0.001				0				0.007

				0		0				0				0				0				0				0						0		0				0				0				0				0				0

				-0.275		-0.001				-0.001				-0.006				-0.002				-0.002				0						-0.275		-0.001				-0.001				-0.006				-0.002				-0.002				0

		ср знач		0.295		0.059				0.0645				0.0605				0.0593333333				0.0586666667				0.076				ср знач		0.295		0.059				0.0645				0.0605				0.0593333333				0.0586666667				0.076

		абс		0.236				0.0245				0.0325				0.0026666667				0.0323333333				0.008						абс		0.236				0.0245				0.0325				0.0026666667				0.0323333333				0.008

								0.0445				0.0515				0.0046666667				0.0353333333				0.017												0.0445				0.0515				0.0046666667				0.0353333333				0.017

								0.4575				0.0715				0.0066666667				0.0663333333				0.024												0.4575				0.0715				0.0066666667				0.0663333333				0.024

		%						10.38%				13.77%				1.13%				13.70%				3.39%						%						10.38%				13.77%				1.13%				13.70%				3.39%

								18.86%				21.82%				1.98%				14.97%				7.20%												18.86%				21.82%				1.98%				14.97%				7.20%

								193.86%				30.30%				2.82%				28.11%				10.17%												193.86%				30.30%				2.82%				28.11%				10.17%

		3 повтор стаф222 передобр																												рез 2п-ра		КВМ-97				КВМ-194				АМ-166				ЦИП				АЗТ

																																9.13%				1.83%				1.13%				13.70%				3.39%

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ						10.38%				13.77%				1.98%				14.97%				7.20%

				0.113		0.055		0.08		0.058		0.082		0.067		0.11		0.062		0.108		0.059		0.099		0.057						18.86%				21.82%				2.82%				28.11%				10.17%

				0.115		0.056		0.082		0.059		0.082		0.071		0.112		0.063		0.113		0.059		0.099		0.057						19.18%				30.30%				24.66%				55.71%				30.44%

				0.117		0.056		0.083		0.059		0.083		0.071		0.114		0.067		0.122		0.063		0.101		0.057						26.48%				46.58%				24.66%				55.71%				34.09%

																																193.86%				50.23%				24.66%				59.36%				34.09%

		медиана		0.115		0.056		0.082		0.059		0.082		0.071		0.112		0.063		0.113		0.059		0.099		0.057

		выбросы		0.002		0.001				0.001				0.004				0.001				0				0

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.002		0				0				0				-0.004				-0.004				0

		ср знач		0.115		0.0556666667				0.0586666667				0.0696666667				0.064				0.0603333333				0.057

		абс		0.0593333333				0.0213333333				0.0123333333				0.046				0.0476666667				0.042

								0.0233333333				0.0123333333				0.048				0.0526666667				0.042

								0.0243333333				0.0133333333				0.05				0.0616666667				0.044

		%						35.96%				20.79%				77.53%				80.34%				70.79%

								39.33%				20.79%				80.90%				88.76%				70.79%

								41.01%				22.47%				84.27%				103.93%				74.16%

		4 повтор стаф222 передобр

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		ЦИП		кЦИП		АЗТ		кАЗТ

				0.147		0.059		0.103		0.05		0.082		0.052		0.099		0.055		0.406		0.054		0.117		0.05

				0.148		0.062		0.112		0.052		0.085		0.052		0.099		0.056		0.412		0.054		0.12		0.053

				0.15		0.069		0.114		0.052		0.091		0.053		0.1		0.057		0.416		0.058		0.12		0.053

		медиана		0.148		0.062		0.112		0.052		0.085		0.052		0.099		0.056		0.412		0.054		0.12		0.053

		выбросы		0.001		0.003				0.002				0				0.001				0				0.003

				0		0				0				0				0				0				0

				-0.002		-0.007				0				-0.001				-0.001				-0.004				0

		ср знач		0.1483333333		0.0605				0.0513333333				0.0523333333				0.056				0.0553333333				0.052

		абс		0.0878333333				0.0516666667				0.0296666667				0.043				0.3506666667				0.065

								0.0606666667				0.0326666667				0.043				0.3566666667				0.068

								0.0626666667				0.0386666667				0.044				0.3606666667				0.068

		%						58.82%				33.78%				48.96%				399.24%				74.00%

								69.07%				37.19%				48.96%				406.07%				77.42%

								71.35%				44.02%				50.09%				410.63%				77.42%

				разом		КВМ-97		КВМ-194		АМ-166		ЦИП		АЗТ																														разом		КВМ-97		КВМ-194		АМ-166		ЦИП		АЗТ

				1.00%		10.05%		0.91%		1.13%		13.70%		3.39%																																9.13%		1.83%		1.13%		13.70%		3.39%

				2.00%		10.38%		13.77%		1.98%		14.97%		7.20%																																10.38%		13.77%		1.98%		14.97%		7.20%

				3.00%		18.86%		20.79%		2.82%		28.11%		10.17%																																18.86%		18.54%		2.82%		28.11%		10.17%

				4.00%		20.09%		20.79%		24.66%		55.10%		30.44%																																19.18%		18.54%		24.66%		55.71%		30.44%

				5.00%		27.40%		21.82%		24.66%		55.10%		34.09%																																26.48%		20.22%		24.66%		55.71%		34.09%

				6.00%		35.96%		22.47%		24.66%		58.75%		34.09%																																35.96%		21.82%		24.66%		59.36%		34.09%

				7.00%		39.33%		30.30%		48.96%		80.34%		70.79%				1		18.86%																										39.33%		30.30%		48.96%		82.58%		70.79%

				8.00%		41.01%		33.78%		48.96%		88.76%		70.79%				1		20.09%																										41.01%		33.78%		48.96%		91.01%		70.79%

				9.00%		58.82%		37.19%		50.09%		103.93%		74.00%				1		27.40%																										58.82%		37.19%		50.09%		106.18%		72.87%

				10.00%		69.07%		44.02%		77.53%		399.24%		74.16%				1		35.96%																										69.07%		44.02%		80.06%		400.76%		74.16%

				11.00%		71.35%		45.66%		80.90%		406.07%		77.42%				1		39.33%																										71.35%		46.58%		83.43%		407.59%		76.28%

				12.00%		193.86%		49.32%		84.27%		410.63%		77.42%				1		41.01%																										193.86%		50.23%		86.80%		412.14%		76.28%

				медиана		37.64%		26.38%		36.81%		69.54%						2		20.79%																								медиана		37.64%		26.06%		36.81%		70.97%		52.44%

				выбросы		-27.59%		-25.47%		-35.68%		-55.84%						2		20.79%

				2.00%		-27.26%		-12.61%		-34.83%		-54.57%						2		21.82%

				3.00%		-18.78%		-5.60%		-33.98%		-41.44%						2		22.47%

				4.00%		-17.55%		-5.60%		-12.15%		-14.45%						2		30.30%

				5.00%		-10.24%		-4.56%		-12.15%		-14.45%						2		33.78%

				6.00%		-1.69%		-3.91%		-12.15%		-10.79%						3		24.66%

				7.00%		1.69%		3.91%		12.15%		10.79%						3		24.66%

				8.00%		3.37%		7.39%		12.15%		19.22%						3		24.66%

				9.00%		21.18%		10.81%		13.29%		34.39%						3		48.96%

				10.00%		31.43%		17.64%		40.72%		329.70%						3		48.96%

				11.00%		33.71%		19.28%		44.09%		336.53%						3		50.09%

				12.00%		156.22%		22.93%		47.46%		341.08%						4		55.10%

				cr zn		30.44%		24.99%		37.00%		73.66%		74.10%				4		55.10%

				выборка		18.86%		20.79%		24.66%		55.10%		70.79%				4		58.75%

						20.09%		20.79%		24.66%		55.10%		70.79%				4		80.34%

						27.40%		21.82%		24.66%		58.75%		74.00%				4		88.76%

						35.96%		22.47%		48.96%		80.34%		74.16%				4		103.93%

						39.33%		30.30%		48.96%		88.76%		77.42%				5		70.79%

						41.01%		33.78%		50.09%		103.93%		77.42%				5		70.79%

				cr zn		30.44%		24.99%		37.00%		73.66%		74.10%				5		74.00%

						КВМ-97		КВМ-194		АМ-166		ЦИП		АЗТ				5		74.16%

				ср знач		30.4%		25.0%		37.0%		73.7%		74.1%				5		77.42%

				ст откл		9.7%		5.6%		13.5%		20.5%		3.0%				5		77.42%

				ст ош ср		4.0%		2.3%		5.5%		8.4%		1.2%

				отличия		*,#		*,#		*,#

				ЦИПР *

				АЗТ #





				КК		КПС		К97		К194		К166		К ЦИП		К ЦЕФТ

		1с ПА 1/2		0.127		0.054		0.174		0.234		0.06		0.054		0.055

		1с/по ПА 3		0.127		0.056		0.179		0.234		0.061		0.055		0.056

		по ПА 1/2		0.134		0.056		0.18		0.238		0.063		0.058		0.057

		166 ПА - 1 мг/мл		0.161		0.056		0.18		0.263		0.063		0.058		0.058

				0.162		0.056		0.182		0.264		0.065		0.059		0.058

				0.163		0.056		0.191		0.267		0.066		0.06		0.058				К 97 - просто сказочный разброс независимо ни от чего

		1с ЕС 1/2		0.196		0.057		0.241		0.271		0.067		0.06		0.059				К 194 - фигня с отличием разведений в 3 повт. И с другими, впрочем, тоже

		1с/по ЕС 3		0.2		0.057		0.242		0.277		0.068		0.062		0.059				К 166 - какая-то фигня с 1-сут ПА. Но в картину вписывается. Так что ок.

		по ЕС 1/2		0.207		0.057		0.243		0.299		0.073		0.064		0.06				К ЦИП - нормально для 1-сут, жёсткие минуса для предобработки ЕС

		166 ЕС - 0,05 мг/мл		0.212		0.059		0.25		0.323		0.074		0.064		0.06				К Цефт - норма

				0.222		0.059		0.259		0.328		0.076		0.066		0.06

				0.225		0.059		0.26		0.328		0.076		0.07		0.06

				0.281		0.06		0.264		0.351		0.082		0.071		0.061

				0.288		0.061		0.269		0.375		0.085		0.072		0.063

				0.289		0.065		0.273		0.382		0.087		0.079		0.063

				0.299		0.066		0.274		0.389		0.227		0.173		0.074

				0.304		0.068		0.277		0.502		0.233		0.175		0.079

				0.306		0.073		0.282		0.506		0.235		0.18		0.084

				0.308		0.074		0.292		0.51		0.239

				0.319

				0.319

				0.321

				0.321

				0.322

				0.326

				0.327

				0.33

				0.337

				0.451

				0.452

				0.456

				0.46





		C. glabrata катетер 1доб

		1 повтор

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		АМФ В		к АМФ В		НИС		кНИС		КЕТО		кКЕТО		ИТР		кІТР		проверено

				0.108		0.072		0.087		0.06		0.221		0.114		0.096		0.075		0.086		0.079		0.086		0.059		0.112		0.051		0.128		0.052

				0.109		0.073		0.095		0.061		0.24		0.115		0.099		0.08		0.086		0.082		0.089		0.063		0.113		0.053		0.136		0.053

				0.111		0.082		0.12		0.062		0.277		0.117		0.101		0.082		0.087		0.086		0.102		0.067		0.116		0.058		0.142		0.057

						0.084

		медиана		0.109		0.0775				0.061				0.115				0.08				0.082				0.063				0.053				0.053

		выбросы		0.001		0.0055				0.001				0.001				0.005				0.003				0.004				0.002				0.001

				0		0.0045				0				0				0				0				0				0				0

				-0.002		-0.0045				-0.001				-0.002				-0.002				-0.004				-0.004				-0.005				-0.004

						-0.0065

		ср знач		0.1093333333		0.07775				0.061				0.1153333333				0.079				0.0823333333				0.063				0.054				0.054

		абс		0.0315833333				0.026				0.1056666667				0.017				0.0036666667				0.023				0.058				0.074

								0.034				0.1246666667				0.02				0.0036666667				0.026				0.059				0.082

								0.059				0.1616666667				0.022				0.0046666667				0.039				0.062				0.088

		%						82.3%				334.6%				53.8%				11.6%				72.8%				183.64%				234.30%

								107.7%				394.7%				63.3%				11.6%				82.3%				186.81%				259.63%

								186.8%				511.9%				69.7%				14.8%				123.5%				196.31%				278.63%

		2 повтор

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		АМФ В		к АМФ В		НИС		кНИС		КЕТО		кКЕТО		ИТР		кІТР

				0.065		0.05		0.114		0.055		0.125		0.058		0.132		0.065		0.111		0.052		0.068		0.068		0.109		0.053		0.135		0.045		проверено

				0.068		0.053		0.12		0.055		0.127		0.059		0.139		0.065		0.115		0.055		0.069		0.068		0.125		0.056		0.161		0.047

				0.07		0.054		0.121		0.057		0.129		0.059		0.151		0.065		0.123		0.058		0.077		0.068		0.14		0.062		0.19		0.049

		медиана		0.068		0.053				0.055				0.059				0.065				0.055				0.068				0.056				0.047

		выбросы		0.003		0.003				0				0.001				0				0.003				0				0.003				0.002

				0		0				0				0				0				0				0				0				0

				-0.002		-0.001				-0.002				0				0				-0.003				0				-0.006				-0.002

		ср знач		0.0676666667		0.0523333333				0.0556666667				0.0586666667				0.065				0.055				0.068				0.057				0.047

		абс		0.0153333333				0.0583333333				0.0663333333				0.067				0.056				0				0.052				0.088

								0.0643333333				0.0683333333				0.074				0.06				0.001				0.068				0.114

								0.0653333333				0.0703333333				0.086				0.068				0.009				0.083				0.143

		%						380.4%				432.6%				437.0%				365.2%				0.0%				339.1%				573.9%

								419.6%				445.7%				482.6%				391.3%				6.5%				443.5%				743.5%

								426.1%				458.7%				560.9%				443.5%				58.7%				541.3%				932.6%

		3 повтор

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		АМФ В		к АМФ В		НИС		кНИС		КЕТО		кКЕТО		ИТР		кІТР

				0.088		0.052		0.091		0.073		0.168		0.084		0.366		0.11		0.07		0.059		0.09		0.056		0.096		0.054		0.149		0.058		проверено

				0.092		0.053		0.095		0.077		0.17		0.088		0.486		0.129		0.072		0.062		0.095		0.056		0.098		0.054		0.163		0.059

				0.093		0.056		0.096		0.078		0.173		0.097		0.594		0.149		0.076		0.064		0.098		0.057		0.099		0.055		0.25		0.059

		медиана		0.092		0.053				0.077				0.088				0.129				0.062				0.056				0.054				0.059

		выбросы		0.004		0.001				0.004				0.004				0.019				0.003				0				0				0.001

				0		0				0				0				0				0				0				0				0

				-0.001		-0.003				-0.001				-0.009				-0.02				-0.002				-0.001				-0.001				0

		ср знач		0.091		0.0536666667				0.076				0.0896666667				0.1293333333				0.0616666667				0.0563333333				0.0543333333				0.0586666667

		абс		0.0373333333				0.015				0.0783333333				0.2366666667				0.0083333333				0.0336666667				0.0416666667				0.0903333333

								0.019				0.0803333333				0.3566666667				0.0103333333				0.0386666667				0.0436666667				0.1043333333

								0.02				0.0833333333				0.4646666667				0.0143333333				0.0416666667				0.0446666667				0.1913333333

		%						40.2%				209.8%				633.9%				22.3%				90.2%				111.6%				242.0%

								50.9%				215.2%				955.4%				27.7%				103.6%				117.0%				279.5%

								53.6%				223.2%				1244.6%				38.4%				111.6%				119.6%				512.5%

		рез 3п-рів		97		194		166		АМФ В		НІС		КЕТО		ІТР

				40.2%		209.8%		53.8%		11.6%		0.0%		111.6%		234.30%

				50.9%		215.2%		63.3%		11.6%		6.5%		117.0%		242.0%

				53.6%		223.2%		69.7%		14.8%		58.7%		119.6%		259.63%

				82.3%		334.6%		437.0%		22.3%		72.8%		183.64%		278.63%

				107.7%		394.7%		482.6%		27.7%		82.3%		186.81%		279.5%

				186.8%		432.6%		560.9%		38.4%		90.2%		196.31%		512.5%

				380.4%		445.7%		633.9%		365.2%		103.6%		339.1%		573.9%

				419.6%		458.7%		955.4%		391.3%		111.6%		443.5%		743.5%

				426.1%		511.9%		1244.6%		443.5%		123.5%		541.3%		932.6%

		C. g 404 катетер б-пл

		4 повтор

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		АМФ В		к АМФ В		НИС		кНИС		КЕТО		кКЕТО		ИТР		кІТР

				0.093		0.056		0.083		0.104		0.176		0.078		0.101		0.085		0.128		0.053		0.07		0.053		0.108		0.063		0.103		0.055

				0.094		0.057		0.086		0.114		0.177		0.082		0.103		0.094		0.128		0.055		0.071		0.055		0.111		0.064		0.121		0.06

				0.096		0.058		0.092		0.136		0.197		0.083		0.104		0.798		0.131		0.057		0.072		0.056		0.113		0.064		0.165		0.061

		медиана		0.094		0.057		0.086		0.114		0.177		0.082		0.103		0.094		0.128		0.055		0.071		0.055		0.111		0.064		0.103		0.06

		выбросы		0.001		0.001				0.01				0.004				0.009				0.002				0.002				0.001				0.005

				0		0				0				0				0				0				0				0				0

				-0.002		-0.001				-0.022				-0.001				-0.704				-0.002				-0.001				0				-0.001

		ср знач		0.0943333333		0.057				0.109				0.0825				0.0895				0.055				0.0546666667				0.0636666667				0.0605

		абс		0.0373333333				-0.026				0.0935				0.0115				0.073				0.0153333333				0.0443333333				0.0425

								-0.023				0.0945				0.0135				0.073				0.0163333333				0.0473333333				0.0605

								-0.017				0.1145				0.0145				0.076				0.0173333333				0.0493333333				0.1045

		%						-69.64%				250.45%				30.80%				195.54%				41.07%				118.75%				113.84%

								-61.61%				253.13%				36.16%				195.54%				43.75%				126.79%				162.05%

								-45.54%				306.70%				38.84%				203.57%				46.43%				132.14%				279.91%

		рез 4п-рів		97		194		166		АМФ В		НІС		КЕТО		ІТР

		1		-69.64%		209.8%		30.80%		11.6%		0.0%		111.6%		113.84%				повтор 2 неадекватен, плохой рост КК. При возможности - исключить

		2		-61.61%		215.2%		36.16%		11.6%		6.5%		117.0%		162.05%				сдвиг медианы (в т.ч. из-за вышеизложенного). А то бред

		3		-45.54%		223.2%		38.84%		14.8%		41.07%		118.75%		234.30%

		4		40.2%		250.45%		53.8%		22.3%		43.75%		119.6%		242.0%

		5		50.9%		253.13%		63.3%		27.7%		46.43%		126.79%		259.63%

		6		53.6%		306.70%		69.7%		38.4%		58.7%		132.14%		278.63%

		7		82.3%		334.6%		437.0%		195.54%		72.8%		183.64%		279.5%

		8		107.7%		394.7%		482.6%		195.54%		82.3%		186.81%		279.91%

		9		186.8%		432.6%		560.9%		203.57%		90.2%		196.31%		512.5%

		10		380.4%		445.7%		633.9%		365.2%		103.6%		339.1%		573.9%

		11		419.6%		458.7%		955.4%		391.3%		111.6%		443.5%		743.5%

		12		426.1%		511.9%		1244.6%		443.5%		123.5%		541.3%		932.6%

		медиана		67.9%		236.8%		46.3%		18.5%		65.8%		126.8%		259.6%

		выбросы		-137.59%		-27.01%		-15.53%		-6.94%		-65.76%		-15.18%		-145.79%				1		40.2%

				-129.55%		-21.65%		-10.17%		-6.94%		-59.24%		-9.82%		-97.58%				1		50.9%

				-113.48%		-13.62%		-7.49%		-3.77%		-24.69%		-8.04%		-25.33%				1		53.6%

				-27.77%		13.62%		7.49%		3.77%		-22.01%		-7.14%		-17.67%				1		82.3%

				-17.05%		16.29%		16.99%		9.13%		-19.33%		0.00%		0.00%				2		209.8%

				-14.38%		69.87%		23.32%		19.84%		-7.06%		5.36%		19.00%				2		215.2%

				14.38%		97.73%		390.62%		176.99%		7.06%		56.86%		19.83%				2		223.2%

				39.71%		157.89%		436.28%		176.99%		16.56%		60.02%		20.28%				2		250.45%

				118.86%		195.78%		514.54%		185.02%		24.42%		69.52%		252.87%				2		253.13%

				312.49%		208.82%		587.60%		346.67%		37.81%		212.34%		314.28%				3		30.80%

				351.62%		221.87%		909.02%		372.76%		45.85%		316.69%		483.85%				3		36.16%

				358.14%		275.04%		1198.31%		424.93%		57.72%		414.52%		672.98%				3		38.84%

		выборка		40.2%		209.8%		30.80%		11.6%		43.75%		111.6%		234.30%				3		53.8%

				50.9%		215.2%		36.16%		11.6%		46.43%		117.0%		242.0%				3		63.3%

				53.6%		223.2%		38.84%		14.8%		58.7%		118.75%		259.63%				3		69.7%

				82.3%		250.45%		53.8%		22.3%		72.8%		119.6%		278.63%				4		11.6%

						253.13%		63.3%		27.7%		82.3%		126.79%		279.5%				4		11.6%

								69.7%		38.4%		90.2%		132.14%		279.91%				4		14.8%

		ср знач		56.7%		230.4%		48.8%		21.1%		65.7%		121.0%		262.3%				4		22.3%

		cт отклон		18.0%		20.2%		15.8%		10.6%		19.1%		7.3%		20.4%				4		27.7%

		ст ош ср		9.0%		9.0%		6.5%		4.3%		7.8%		3.0%		8.3%				4		38.4%

		отличия		*,#,##		*,**,#,##		*,#,##		**,#,##		*,#,##		*,**,##		*,**,#				5		43.75%

																				5		46.43%

																				5		58.7%

																				5		72.8%

																				5		82.3%

																				5		90.2%

																				6		111.6%

																				6		117.0%

																				6		118.75%

																				6		119.6%

																				6		126.79%

																				6		132.14%

																				7		234.30%

																				7		242.0%

																				7		259.63%

																				7		278.63%

																				7		279.5%

																				7		279.91%





		C. glabrata катетер передобр

		1 повтор		КСОЕД - не ставили. Взято из всех остальных усреднённое значение

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		АМФ В		к АМФ В		НИС		кНИС		КЕТО		кКЕТО		ИТР		кІТР

				0.093		0.051		0.081				0.06				0.104				0.067				0.07				0.077				0.071

				0.177				0.096				0.062				0.105				0.093				0.076				0.091				0.078

								0.108				0.076				0.143				0.101				0.114				0.121				0.097

		ср знач		0.135						0.06425				0.0820833333				0.0843333333				0.0640833333				0.0633333333				0.05575				0.0534166667

		абс		0.084				0.01675				-0.0220833333				0.0196666667				0.0029166667				0.0066666667				0.02125				0.0175833333

								0.03175				-0.0200833333				0.0206666667				0.0289166667				0.0126666667				0.03525				0.0245833333

								0.04375				-0.0060833333				0.0586666667				0.0369166667				0.0506666667				0.06525				0.0435833333

		%						19.9%				-26.3%				23.4%				3.5%				7.9%				25.3%				20.9%

								37.8%				-23.9%				24.6%				34.4%				15.1%				42.0%				29.3%

								52.1%				-7.2%				69.8%				43.9%				60.3%				77.7%				51.9%

		2 повтор

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		АМФ В		к АМФ В		НИС		кНИС		КЕТО		кКЕТО		ИТР		кІТР

				0.144		0.052		0.082		0.062		0.078		0.06		0.125		0.056		0.099		0.053		0.099		0.061		0.436		0.057		0.083		0.053

				0.145		0.055		0.085		0.063		0.079		0.061		0.128		0.066		0.099		0.059		0.107		0.062		0.504		0.058		0.084		0.054

				0.146		0.057		0.093		0.068		0.083		0.073		0.132		0.07		0.104		0.06		0.112		0.075		0.538		0.058		0.085		0.055

		медиана		0.145		0.055				0.063				0.061				0.066				0.059				0.062				0.058				0.054

		выбросы		0.001		0.003				0.001				0.001				0.01				0.006				0.001				0.001				0.001

				0		0				0				0				0				0				0				0				0

				-0.001		-0.002				-0.005				-0.012				-0.004				-0.001				-0.013				0				-0.001

		ср знач		0.145		0.0546666667				0.0643333333				0.0646666667				0.064				0.0573333333				0.066				0.0576666667				0.054

		абс		0.0903333333				0.0176666667				0.0133333333				0.061				0.0416666667				0.033				0.3783333333				0.029

								0.0206666667				0.0143333333				0.064				0.0416666667				0.041				0.4463333333				0.03

								0.0286666667				0.0183333333				0.068				0.0466666667				0.046				0.4803333333				0.031

		%						19.6%				14.8%				67.5%				46.1%				36.5%				418.82%				32.10%

								22.9%				15.9%				70.8%				46.1%				45.4%				494.10%				33.21%

								31.7%				20.3%				75.3%				51.7%				50.9%				531.73%				34.32%

		3 повтор																Для к166  - минимальное среднее трёх

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		АМФ В		к АМФ В		НИС		кНИС		КЕТО		кКЕТО		ИТР		кІТР

				0.138		0.052		0.152		0.073		0.097		0.084		0.085		0.11		0.118		0.059		0.13		0.056		0.099		0.054		0.19		0.058

				0.139		0.053		0.154		0.077		0.097		0.088		0.088		0.129		0.133		0.062		0.134		0.056		0.1		0.054		0.192		0.059

				0.153		0.056		0.157		0.078		0.099		0.097		0.09		0.149		0.157		0.064		0.136		0.057		0.101		0.055		0.35		0.059

		медиана		0.139		0.053				0.077				0.088				0.129				0.062				0.056				0.054				0.059

		выбросы		0.001		0.001				0.004				0.004				0.019				0.003				0				0				0.001

				0		0				0				0				0				0				0				0				0

				-0.014		-0.003				-0.001				-0.009				-0.02				-0.002				-0.001				-0.001				0

		ср знач		0.1385		0.0536666667				0.076				0.0896666667				0.1293333333				0.0616666667				0.0563333333				0.0543333333				0.0586666667

		абс		0.0848333333				0.076				0.0073333333				0.023		0.062		0.0563333333				0.0736666667				0.0446666667				0.1313333333

								0.078				0.0073333333				0.026				0.0713333333				0.0776666667				0.0456666667				0.1333333333

								0.081				0.0093333333				0.028				0.0953333333				0.0796666667				0.0466666667				0.2913333333

		%						89.6%				8.6%				27.1%				66.4%				86.8%				52.7%				154.8%

								91.9%				8.6%				30.6%				84.1%				91.6%				53.8%				157.2%

								95.5%				11.0%				33.0%				112.4%				93.9%				55.0%				343.4%

		рез 2п-рів		97		194		166		АМФ В		НІС		КЕТО		ІТР

		Наташа		21.6%		13.0%		-52.3%		43.7%		36.5%		51.29%		32.10%

				24.9%		13.0%		-48.7%		43.7%		45.4%		52.7%		33.21%

				33.8%		14.8%		-46.4%		49.3%		50.9%		53.8%		34.32%

				87.8%		15.3%		70.8%		66.4%		86.8%		55.0%		154.8%

				90.2%		15.9%		74.2%		84.1%		91.6%		86.72%		157.2%

				93.7%		20.3%		78.6%		112.4%		93.9%		88.93%		343.4%

		ИТОГО по 3 повт

				97		194		166		АМФ В		НІС		КЕТО		ІТР				1		19.9%

		1		19.6%		-26.3%		23.4%		3.5%		7.9%		25.3%		20.9%				1		22.9%

		2		19.9%		-23.9%		24.6%		34.4%		15.1%		42.0%		29.3%				1		31.7%

		3		22.9%		-7.2%		27.1%		43.9%		36.5%		52.7%		32.10%				1		37.8%

		4		31.7%		8.6%		30.6%		46.1%		45.4%		53.8%		33.21%				1		52.1%

		5		37.8%		8.6%		33.0%		46.1%		50.9%		55.0%		34.32%				2		8.6%

		6		52.1%		11.0%		67.5%		51.7%		60.3%		77.7%		51.9%				2		8.6%

		7		89.6%		14.8%		69.8%		66.4%		86.8%		418.82%		154.8%				2		11.0%

		8		91.9%		15.9%		70.8%		84.1%		91.6%		494.10%		157.2%				2		14.8%

		9		95.5%		20.3%		75.3%		112.4%		93.9%		531.73%		343.4%				2		15.9%

		медиана		37.8%		8.6%		33.0%		46.1%		50.9%		55.0%		34.3%				3		23.4%

		выбросы		-18.2%		-34.9%		-9.6%		-42.7%		-43.0%		-29.7%		-13.4%				3		24.6%

				-17.9%		-32.6%		-8.4%		-11.7%		-35.8%		-13.0%		-5.1%				3		27.1%

				-14.9%		-15.9%		-5.9%		-2.2%		-14.4%		-2.4%		-2.2%				3		30.6%

				-6.1%		0.0%		-2.4%		0.0%		-5.5%		-1.2%		-1.1%				3		33.0%

				0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%		0.0%				4		34.4%

				14.3%		2.4%		34.5%		5.5%		9.4%		22.7%		17.6%				4		43.9%

				51.8%		6.1%		36.8%		20.3%		35.9%		363.8%		120.5%				4		46.1%

				54.1%		7.2%		37.8%		38.0%		40.6%		439.1%		122.9%				4		46.1%

				57.7%		11.7%		42.3%		66.3%		43.0%		476.7%		309.1%				4		51.7%

		выборка		19.9%		8.6%		23.4%		34.4%		15.1%		42.0%		29.3%				5		15.1%

				22.9%		8.6%		24.6%		43.9%		36.5%		52.7%		32.10%				5		36.5%

				31.7%		11.0%		27.1%		46.1%		45.4%		53.8%		33.21%				5		45.4%

				37.8%		14.8%		30.6%		46.1%		50.9%		55.0%		34.32%				5		50.9%

				52.1%		15.9%		33.0%		51.7%		60.3%		77.7%		51.9%				5		60.3%

		ср знач		32.9%		11.8%		27.8%		44.5%		41.6%		56.2%		36.2%				6		42.0%

		cт отклон		12.9%		3.4%		4.0%		6.3%		17.2%		13.1%		9.0%				6		52.7%

		ст ош ср		5.8%		1.5%		1.8%		2.8%		7.7%		5.8%		4.0%				6		53.8%

		отличия		#		*,**,#,##		#						##		#				6		55.0%

																				6		77.7%

		АМФ В		*		4														7		29.3%

		НІС		**		5														7		32.10%

		КЕТО		#		6														7		33.21%

		ІТР		##		7														7		34.32%

																				7		51.9%

		C. g 404 катетер передобр

		4 повтор		ЗАЧЕМ СТАВИЛСЯ - НЕИЗВЕСТНО. РЕЗУЛЬТАТЫ НЕ ПОВТОРЯЮТСЯ КРОМЕ 97 И 194. В КОНЕЧНУЮ ТАБЛИЦУ НЕ УЧТЕНО

				КК		КПС		КВМ-97		к 97		КВМ-194		к 194		АМ-166		к166		АМФ В		к АМФ В		НИС		кНИС		КЕТО		кКЕТО		ИТР		кІТР

				0.093		0.056		0.11		0.104		0.067		0.078		0.123		0.085		0.198		0.053		0.135		0.053		0.148		0.063		0.216		0.055

				0.094		0.057		0.112		0.114		0.075		0.082		0.124		0.094		0.244		0.055		0.135		0.055		0.173		0.064		0.224		0.06

				0.096		0.058		0.114		0.136		0.08		0.083		0.124		0.798		0.249		0.057		0.14		0.056		0.223		0.064		0.226		0.061

		медиана		0.094		0.057		0.112		0.114		0.075		0.082		0.124		0.094		0.244		0.055		0.135		0.055		0.173		0.064		0.224		0.06

		выбросы		0.001		0.001				0.01				0.004				0.009				0.002				0.002				0.001				0.005

				0		0				0				0				0				0				0				0				0

				-0.002		-0.001				-0.022				-0.001				-0.704				-0.002				-0.001				0				-0.001

		ср знач		0.0943333333		0.057				0.109				0.0825				0.0895				0.055				0.0546666667				0.0636666667				0.0605

		абс		0.0373333333				0.001				-0.0155				0.0335				0.143				0.0803333333				0.0843333333				0.1555

								0.003				-0.0075				0.0345				0.189				0.0803333333				0.1093333333				0.1635

								0.005				-0.0025				0.0345				0.194				0.0853333333				0.1593333333				0.1655

		%						2.68%				-41.52%				89.73%				383.04%				215.18%				225.89%				416.52%

								8.04%				-20.09%				92.41%				506.25%				215.18%				292.86%				437.95%

								13.39%				-6.70%				92.41%				519.64%				228.57%				426.79%				443.30%

		ИТОГО по 4 повт

				97		194		166		АМФ В		НІС		КЕТО		ІТР

		1		2.68%		-41.52%		23.4%		3.5%		7.9%		25.3%		20.9%

		2		8.04%		-26.3%		24.6%		34.4%		15.1%		42.0%		29.3%

		3		13.39%		-23.9%		27.1%		43.9%		36.5%		52.7%		32.10%

		4		19.6%		-20.09%		30.6%		46.1%		45.4%		53.8%		33.21%

		5		19.9%		-7.2%		33.0%		46.1%		50.9%		55.0%		34.32%

		6		22.9%		-6.70%		67.5%		51.7%		60.3%		77.7%		51.9%

		7		31.7%		8.6%		69.8%		66.4%		86.8%		225.89%		154.8%

		8		37.8%		8.6%		70.8%		84.1%		91.6%		292.86%		157.2%

		9		52.1%		11.0%		75.3%		112.4%		93.9%		418.82%		343.4%

		10		89.6%		14.8%		89.73%		383.04%		215.18%		426.79%		416.52%

		11		91.9%		15.9%		92.41%		506.25%		215.18%		494.10%		437.95%

		12		95.5%		20.3%		92.41%		519.64%		228.57%		531.73%		443.30%





				КК		КПС		к 97		к 194		к166		к АМФ В		кНИС		кКЕТО		кІТР

		1-сут 1 п		0.065		0.05		0.055		0.058		0.056		0.052		0.056		0.051		0.045

		1-сут 2 п		0.068		0.052		0.055		0.059		0.065		0.053		0.056		0.053		0.047

		П/о 2 п		0.07		0.052		0.057		0.059		0.065		0.055		0.057		0.053		0.049

		П/о, 1-сут 3 п		0.088		0.053		0.06		0.06		0.065		0.058		0.059		0.054		0.052

				0.092		0.053		0.061		0.061		0.066		0.059		0.061		0.054		0.053

				0.093		0.054		0.062		0.073		0.07		0.059		0.062		0.055		0.053

				0.108		0.055		0.062		0.084		0.075		0.06		0.063		0.056		0.054

				0.109		0.056		0.063		0.088		0.08		0.062		0.067		0.057		0.055

				0.111		0.057		0.068		0.097		0.082		0.064		0.068		0.058		0.057

				0.138		0.072		0.073		0.114		0.11		0.079		0.068		0.058		0.058

				0.139		0.073		0.077		0.115		0.129		0.082		0.068		0.058		0.059

				0.144		0.082		0.078		0.117		0.149		0.086		0.075		0.062		0.059

				0.145		0.084

				0.146

				0.153

				wtf		norma		norma		wtf		wtf		norma		norma		norma		norma

		ср знач д/предобр 1 повт						0.06425		0.0820833333		0.0843333333		0.0640833333		0.0633333333		0.05575		0.0534166667
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