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Orofacidlis infekcidkndl gyakran alkalmaznak szisztémédsan antimik-
rébas szereket a fogdszati, szdjsebészeti terdpia részeként [14]. Mivel
ezen gyulladdsokndl féleg fakultativ és obligdt anaerobok vannak
jelen [12], ezért fontos az, hogy az adott szer rendelkezzen anaerob
ellenes hatdssal is [14]. Egyéb eldnyos tulajdonsagok mellett lényeges
annak az ismerete, hogy az alkalmazott antibiotikum milyen mérték-
ben valasztddik ki a nydlba.

Ez farmakokinetikai (monitorozds) és terdpias (kettés tamadds-
pont: vér és nyal; enterosalivalis recirkuldcié révén magas ny4dlszint)
szempontbdl is fontos.

Kisérleteikben a béta-laktam antibiotikumok kozil szdjsebészeti bete-
geken (a DOTE Kutatdsetikai Bizottsdgénak engedélyével) vizsgdljuk a
cefalosporinok II. generaciéjdhoz tartozé, B-laktamdz stabil, fokozott
anaerob ellenes hatdssal rendelkezd cefoxitin (Mefoxin, MSD) [3, 6, 7, 8,
18, 20] szérum- és nydlszintjeit egyszeri beaddst kovetden. Szintén vizs-
galjuk az igen széles hatdsspektrummal rendelkez6 carbapenemek koziil
az imipenem (Tienam, MSD) és meropenem (Meronem, Zeneca) szérum
és nydlszintjeit, €s egyben Gssze is hasonlitjuk ezen szdrmazékokat. Mi-
vel a carbapenemeket csak igen suilyos, multirezisztens baktériumok
okozta fertézések esetén indokolt adni [3, 11, 19, 20], ezért az imipene-
met és meropenemet dllatkisérletekben vizsgdljuk.”

Anyag és modszer
A cefoxitint 3x2 g dézisban iv. adtuk 4 napon dt a betegeknek (n =
10). A betegek életkora 20-50 év kézé esett, nemiik szerint 6 férfi és 4

né volt. A betegek vizsgdlatunktdl fliggetleniil is antibakteridlis tera-

* A kongresszusi (Arkévy) szdmbél helysziike miatt kimaradt kézlemény.



pidban részesiiltek volna a komplex szdjsebészeti elldtds (kiils6 ta-
Iyogmegnyitds) keretében.

Az antibiotikum beaddsa utdn 1/2, majd 1 érdval és azutdn éran-
ként (6 6ran keresztiil) gytjtottink kevert nydlat, és parhuzamosan
vérvétel tortént. A betegek nydlgyUjtés eldtt vizzel alapos szdjoblitést
végeztek. A nydlszekrécié stimuldldsa paraffinrdgatdssal tortént, a
termel6dott nydlat kis tvegedényben fogtuk fel. A nydlat 5 percig
gy(jtottiik, a vérvételt Braniilon 4t végeztiik.

A carbapenemek esetében vizsgdlatainkat 250 g silyd Wistar ere-
detd néstény patkdnyokon végeztiikk. Az dllatok (n = 21) egy dozis
antibiotikumot kaptak ip. Imipenembdél 5 mg/ml/dllat, meropenembél
12 mg/ml/dllat dézist adtunk. Beadds utédn 1/2 érdval, majd érdnként
kevert nydlat gydjtottink, és vért vettiink.

Mintavétel elétt az dllatokat Trapanal 5%-os oldatdval elaltattuk
(0,3 ml ip.), a nyalszekréciét Pilocarpin beadasaval (0,25 ml sc.) fo-
koztuk.

A nydlgytijtés alatt az dlaltokndl termoreguldciét alkalmaztunk. A
nydlszekrécié a pilocarpin beaddsdt kévetéen kb. 2 perc milva indult
meg és ettdl kezdve 7 percig gydjtottikk a nydlat. A mennyiség kb. 200
ul volt. A vérvétel a v. femoralis dtvdgdsdval, elvéreztetéssel tortént.

A vér és a nydl antibiotikum-koncentraciéjanak meghatdrozdsa
Grove és Randall (1955) valamint Iri (1956) dltal leirt in vitro agar-
diffiiziés modszerrel tortént steril kériilmények kozott [9, 19]. Teszt-
baktériumként Bacillus subtilis (ATCC-6633) spéraszuszpenziot
haszndltunk. A csiraszamot Biirkerkamrdban, sotét latéteres mik-
roszkép segitségével szdmoltuk le, és a strlséget sziikség szerint
dllitottuk be.

Agardiffiiziés mddszer szerint 100 g agart felmelegitettiink, majd
belekevertiik a 10° sejtet tartalmazé 1 ml teszt mikroorganizmust.
Ezt a keveréket 27x23 cm alapteriiletd, 4 cm magas tivegkddba on-
tottik, melyet szintezé késziilékre helyeztink. A megszildrdult tap-
talajba 42 db 8 mm dtmérdjd lyukat furtunk. A vizsgdlt antibioti-
kumokbél higitdsi sort készitettink, és ebb6él minden egyes
agarlemezre mintat vittiink fel. A szérum- és a nydlmintakbél 0,1-0,1
ml-t a tébbi lyukba pipettdztunk.

A kddakat két éran 4t +4 °C-on tartottuk, hogy még a baktérium
szaporoddsa el6tt megtérténjen az antibiotikum diffazidja. Ezutdn az
inkubdlds 16-24 éran at 37 °C-on termosztdtban tortént. A lyukak
kériil keletkezett kioltdsi gyiirtik dtmérdjét tolémércével 0,1 mm-es
pontossaggal mértiik. A higitdsi sor kioltdsi gytrtijének dtmérgjét sze-
milogaritmuspapiron dbrazoltuk. A kioltdsi gytrtk dtmérdit az absz-
cisszdn mm-ben, az antibiotikum koncentrécidit az ordindtdn pg/ml-
ben adtuk meg. Az igy nyert tandard egyenesbél a vizsgalt szérum,
nyal paralleljei kioltdsi dtméréinek dtlagértékei alapjdn az isme-
retlen antibiotikum-koncentrdcié extrapoldldssal kiszdamithatd volt.

A statisztikai kiértékelés Student-féle kétmintds t-prébaval tor-
tént.
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Cefoxitin (Mefoxin)
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1. Gbra. Cefoxitin szérum- és nydlszintje 2 g iv. addsa utdn betegeken vizsgdlva (p < 0,01)

Eredmények

Az iv. 2 g dézisban beadott cefoxitin (1. dbra) a szérumban 1/2 éra
mulva mutatott csicsszintet (4,6 £ 0,8 pg/ml), majd fokozatosan
csokkent a koncentrdcigja és a 6. érdban madr igen alacsony szinten
volt mérheté (0,8 + 0,1 pwg/ml).

A nydlba 1 dra elteltével alakult ki a cstcsérték (1,1 £ 0,0 ug/ml),
amely kb. 1/4-e a maximadlis vérszintnek, ezutdn a szint esett (2. éra)
és a 3. ordban csak igen alacsony koncentrdciéban (0,2 + 0,07 pg/ml)
volt jelen (P < 0,01).



Imipenem (Tienam) Meropenem (Meronem)
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3. dbra. Meropenem szérum- és nydlszintje 12 mg/mli/dllat ip. addsa utdn

2. dbra. Imipenem szérum- és nydlszintje 5 mg/mli/dllat ip. addsa utdn patkdinyokon patkdanyokon vizsgdlva (p < 0,02)
vizsgdlva (p < 0,02)

szint volt mérheté (0,35 £ 0,0 pg/ml). 6. érdban mar nem taldltunk
értékelhetd antibiotikum-koncentraciot a szérumban.

Az ip. 5 mg/ml/allat dézisban alkalmazott imipenem (2. dbra) a szé- A nydlban két drdval a beadds utdn volt a csucsszint (0,222 + 0,07
rumban 1/2 éra mulva ért el csdesszintet (3,0 + 0,7 pg/ml), majd kon- ug/ml), a 3. éraban a szintje felére esett, majd a 4. éraban madr alig
centracidja az 1. érdra a felére csokkent és a 2. érdban mdr alacsony volt mérheté imipenem-koncentracié (p < 0,02).
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Az ip. 12 mg/ml/allat dézisban adott meropenem (3. dbra) a szé-
rumban szintén 1/2 éra mulva ért el csucsszintet (5,0 £ 0,9 pg/ml),
ezutdn hirtelen kb. 1/10-ére esett az értéke és — enyhe csékkenéssel —
kozel ezen a szinten maradt 6 érdn keresztiil.

A nydlban a meropenem az 1. érdban mutatott maximadlis értéket
(0,4 + 0,09 ug/ml), ami megkdozelitette a szérum cstcsszintjét, és 6
éran keresztil kb. ezen a szinten maradt (kisfokui emelkedéssel,
amely mintegy 1,5-2-szerese a szérumszintnek) (p < 0,02).

Megbeszélés

Az antibiotikumok nyédlba torténd kivdlasztéddsdval elészor Bender
és mtsai (1953), ill. hazankban Adler-Hradecky és Kelentey (1963)
foglalkoztak. Vizsgaltak a penicillin és streptomycin szérum- és nydl-
szintjeit [1, 21.

A nyélba exkretdlédé antibiotikum-szint ismerete két ok miatt 1é-
nyeges. Egyrészt, amennyiben korreldl a nydlszint a szérumszinttel,
akkor monitorozni lehet a vérszinteket a nydlban mérheté koncentra-
ciokbdl [5, 13]. A nydl antibiotikum-szintje ugyanis a szérum aktiv,
szabad, fehérjékhez nem ké&tott koncentrdcidjdval egyezik meg nem
vagy gyengén ionos gyogyszereknél [4, 10, 17]. Terdpids szempontbdl
is fontos a nyal antibiotikum-szintje, mivel a nyal dllandéan mossa,
nedvesen tartja a szdjnydlkahdrtydt, igy a gyulladdsban 1évé sziove-
teknél kettés tamaddspont révén (vér és ny4dl) az antibiotikum hatdsa
pregnansabban érvényesiil.

A magas nyélszintet eléré antibiotikumok a leirtak alapjdn jol
hasznalhaték nydlmirigygyulladdsokndl, fekélyképzddéssel jard sto-
matitiseknél, gingivitiseknél.

Nyeléssel pedig enterosalivaris recirkuldcié jon létre, mely dltal az
antibiotikum bedusul a nydlban [16].

Kimutattdk, hogy a nydlfehérjékhez dltaldban nem kétédik az an-
tibiotikum [17].

Altaldban a béta-laktdm cefalosporinok nem rendelkeznek anae-
rob-spektrummal, ezért és magas druk miatt a fogdszatban, szdjsebé-
szetben csak masodlagosan, célzott terapidban alkalmazottak [8]. A
II. generdcids cefoxitin (Mefoxin) viszont fokozott anaerob-ellenes ha-
tdssal bir, ezért vizsgdltuk meg szdjsebészeti betegeken azt, hogy egy-
szeri beaddst kovetéen milyen mértékben vdlasztédik ki a nydlba.
Azt taldltuk, hogy a csucesszint az 1. érdban alakult ki (1/2 érdval ké-
s6bb a szérum maximadlis értékénél), majd a szintje esett, és a 3. dr4-
ban mdr alacsony szinten volt kimutathaté. Lathaté tehdt, hogy vi-
szonylag rovid ideig, de terdpids szinten vdlasztédott ki a cefoxitin a
nyédlba.

Petrikkos és mtsai (1987) a cefoxitin esetébe igen alacsony (nem te-
rapids) szinteket mértek a nyalban. Ok sebészeti betegeken vizsgil-
tdk ezen szert, a 3. dézis beaddsdt kovetden és 8 drdan keresztiilmér-
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tek. Eredményeik szerint a szérum- és nydlszintek nem korreldltak
[151.

A szintén béta-laktdm carbapenemek viszonylag dj antibiotikum-
csoportot képviselnek.

Csak igen siulyos, multirezisztens baktériumok dltal okozott fertd-
zésekben adjdk Gket, és monoterdpiaként is hatdsosak. Az alkalma-
zdsi koriilmények miatt (silyos esetek kezelése sokszor intenziv osz-
tdlyokon) végeztiink &llatkisérleteket. Két szdarmazékot hasonlitot-
tunk 6ssze, az imipenemet (Tuenam) és a meropenemet (Meronem).

Az imipenemet cilastatinnal kapcsoltan gydrtjdk, mely gatolja a
vese dltal termelt dehidropeptiddz enzim imipenembonté aktivitdsat
[7, 11, 18]. Az djabb szdrmazék a meropenem, amely dnmagdban is
stabil, és az irodalom szerint jobb farmakokinetikdval rendelkezik
(magas koncentrdciét ér el a ligourban is), valamint szélesebb a
spektruma (hat az imipenemre mérsékelten rezisztens Pseudomonas
aeruginosdra is). Kivdnesiak voltunk, hogy a meropenem jobb farma-
kokinetikdja tiikrézédik-e a nydlba valé kivdlasztéddsnal is. Azt ta-
14ltuk, hogy az imipenem a 2. érdban ért el csucsszintet a nydlban,
majd a 4. érdban igen alacsony, az 5. érdban pedig médr nem is volt
mérheté koncentrdcié. A meropenem mind a szérumban, mind a
nydlba jéval magasabb szintet mutatott és a 2. 6rdtdl a nydlban mért
antibiotikum koncentrdciék magasabbak voltak a szérumszinteknél.
Ez is a meropenem jobb farmakokinetikdjdt jelzi.

Eredményeink alapjdn mindhdrom dltalunk vizsgdlt antibiotikum
terdpids szintet ért el a nydlban, de eltérés mutatkozott az idétar-
tamban és a koncentracidkban. Amennyiben dllatkisérletes eredmé-
nyeinket (imipenem, meropenem) humdn vizsgdlatok is megerdsitik,
alkalmazdsuk esetén varhatdan gyorsabban és hatékonyabban gyé-
gyulnak majd a nydlmirigygyulladdsok, ulcerativ stomatitisek, gingi-
vitisek.
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3The sah ry excretwn of cefax:tm (Mefaxm) a secondgeneratmn 3
. beta-l m antibiotic of the cefalosporin group, which shows
en ed anti-anaerobic effect was investigated in oral surgery
~ patients. In animal expenments the saliva levels of imipenem
~ (Tienam) and ‘meropenem (Merenem), which also belong to the
 be tam carbapenem group were studied. The antibiotics
~ were administered parenterally in single therapeutic doses, then
 blood samples were taken first after half an hour then hourly,
~ and mixed saliva was collected for 6 hous. Cefoxitin was found to
~ reach top level in the 1% hour, then this level decreased rapidly,
~ and in the 4" hour it was no longer measurable. Out of the car-
. bapenems imipenem showed hxghest level in the 2™ hour and in
the 4™ hour its concentration in the sahva was minimal. Mero-
~ penem reached a hlgher level m the saliva (1,5-2 times higher
than the serum level) in the 2 hour after administration, which
 persisted even in the 6™ hour. The experime )
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ry 'and oral .:.
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