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Az aminoglikozidok nyalban torténé kivalasztasanak vizsgalata

IFJ. DR. KELENTEY BARNA ARPADI és
tDR. KELENTEY BARNA JOZSEF

Az aminoglikozidok széles korben alkalmazott antibiotikumok. Igen ha-
tékony, baktericid, de toxikus vegyiletek [7, 13, 15, 18, 25, 26, 27, 30].
Hatasuk féleg a Gram-negativ bélbaktériumokra terjed ki, anaercbokna
nem hat [8]. A félszintetikus szarmazékai (netilmicin, amikacin) a kor-
hézi rezisztens torzsekre is hatnak [1, 6, 28]. Bar farmakokinetikdjuk
jol ismert [9, 10, 11, 18, 23, 25], az irodalomban nem talaltunk adatot
arrdl, hogy hogyan valasztédnak ki a nyélba. Mivel az aminoglikozido-
kat széles kérben alkalmazzak, fontos azt tudni, hogy a tobbi testfolya-
dék mellett (peritonedlis, pleuralis, synovialis folyadék stb.) a nyalba ho-
gyan valasztédnak ki.

Jelen kézleményiinkben a gentamicin, sisomicin, tobramycin (Brula-
mycin), amikacin nydlba torténé kivalasztodasat vizsgaltuk.

Modszer

A gentamicint, a sisomicint és a tobramycint 1 mg/kg, az amikacint 5 mg/kg
mennyiséghen im. fecskendeztiik be 8—8 nyulnak. Az allatok fiulvénajabdl vet-
tiink vért éranként. A myalat 10 mg/kg pilocarpin se. addsa utdn néhdny perccel
hatarozasa Uri [32] in vitro agar diffuziés modszerével tortént, steril kérilmények
kozott. Teszt baktériumként Staphylococcus aureus (OKI 306/68 és 112; 002), vala-
mint Bacillus subtilis (ATCC—6633) spora szuszpenzidt hasznaltunk.

Agar diffuziés médszer szerint 100 g agart felmelegitettiink, majd belekevertiik
a 10® sejtet tartalmazé 1 ml teszt mikroorganizmust. Ezt a keveréket 2723 cm
alapteriiletli, 4 cm magas iivegkddba ontéttiik, melyet szintez késziilékre helyez-
tink. A megszilardult taptalajba 42 db 8 mm 4atmérdjd lyukat furtunk. A wvizsgalt
antibiotikumokbdél higitdsi sort készitettlink és ebbdél minden egyes agarlemezre
mintdt vittlink, A szérum- és a nyalmintadkbél 0,1—0,1 ml-t a tébbi lyukba pipet-
taztunk. Az inkubdlas 16—24 o6ran at 37 °C-on termosztatban tortént. A lyukak
kortil keletkezett kioltasi gylrik atmérdjét tolémércével 0,1 mme-es pontossaggal
mértiik, A higitasi sor kioltasi gyilir(iinek Aatmérdjét szemilogaritmusos papiron
abrazoltuk, A kioltdsi gylrlk atmérdit az abszecisszan mm-ben, az antibiotikum
kalibréiciés egyenes segitségével olvastuk le a nyal- és a szérummintak koril
keletkezett kioltasi gytlir(ik atmér6i alapjdn az ismeretlen koncentracickat. Az ami-
kacin MICy, 0,4—3,1, a gentamicin, tobramycin, sisomicin MICy, 0,75—4,0, Staphy-
lococcus aureuson vizsgalva [5, 19].

Eredmeények

Gentamicin (1 mg/kg im.) addsa utdn a szérum csucsszintet 1 dra
miulva ért el, majd a szint gvorsan cstkkent, és 7 dra mulva 0 kozelébe
esik. A nydal antibiotikum koncentiricidja maximumat 1 déra elteltével
érte el (2 ng/ml), majd fokozatosan csokkent, és 4 dra mulva minimalis
szintre siillyedt (1. dbra).

Erkezett: 1990. marcius 20.
Elfogadva: 1991. majus 6.
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1. dbra. Nyulakon (n=8) wvizsgdlt gentamicin szérum- és g nydl antibiotikumkon-

centricio 1 mg/kg im. addsa utdn az idé fiiggvényében
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2. dbra. Nyulakon (n: 8) wvizsgdlt sisomicin szérum- és a nydl antibiotikumkoncent-
racio I mg/kg im. addsa utdn az idé fiiggvényében

,’S'zsomicin (1 mg/km im.) adésa utan g szérum cstcsszintet 1—2 ora
mu%v:a mutatott, majd a szint 5 ¢ran beliil a felére lecsokkent, A nyal
antibiotikum koncentraciéja szintén 1—2 éra mulva volt a legmaga-
sabb, a szérumhoz viszonyitva kb. g fele, majd 5 6ra mulva lecsokkent
(2. dbra).

) if‘ol?rlamycin (Brulamyecin (1 mg/kg im.) adasat kévetSen a szérum an-
tibiotikum koncentrécioja maximumat 1/2—1 éra mulva éri el, majd fo-
kozato:san csdkken, és még 8 ora elteltével is kimutathats. A nyal tob-
ramycin szintje maximalis értéket 1 ora mulva mutatott, és ezutin fo_
kozatqsan_esett Ie,’ és még 7 éra mulva is kimutathaté volt (3. dbra).

_'f‘lmtkacz_n (5 mg/kg im.) addsa utan a szérum antibiotikum koncentrs-
€l0Ja maximumat 1 éra mulva érte el, majd fokozatosan csokkent, és
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3. dbra. Nyulakon (n=8) vizsgdlt tobramycin- (B'rulamycin-:) s;é’rur’n- és a mnydl
antibiotikumkoncentrdcié 1 mg/kg im. addsa utdin az idé fliggvényében

Hg/ml
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4. dbra. Nyulakon (n = 8) vizsgdlt amikacin szérum- és a nydl antibiotikum kon-
centrdcié 5 mg/kg im. addsa utdn az idé fliggvényében

még 8 6ra mulva is kimutathaté volt. A nyal amikacin szintje maxima-
lis értéket szintén 1 6ra mulva mutatott, és ezutdn fokozatosan esett le,
és még 5 6ra mulva is kimutathaté volt (4. abra).

Megbeszélés

Az aminoglikozidok f6 indikaciss teriilete a Gram-negativ palcak
okozta infekcidkban van. Toxicitasuk ellenére elsé valasztandé szerként
hugyuti fertézésekben onmagukban alkalmazzak, és szamos életveszélyes
infekciéban is [18]. Gyakran kombinaljak (f6leg neutropéniss vagy
Pseudomonasszal fertézott egyénnél) széles spektrumuy penicillinnel vagy
cefalosporinnal, mivel a hatasuk szinergikus [3, 18, 33]. Bar adagolasuk
a legujabb irodalom szerint nem ajanlatos 72 6ran tdl, ha szérumszint
mérésére nincs méd, de jelen kériilményeink kézott 8—10 napos kezelés
ép vesem(ikddasd, 50 év alatti betegekben — kreatinin ellenérzés mel-
lett — biztonsigosnak tekintheté (12, 14, 16, 17, 18].
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Az aminoglikozidok utéhatasa (post-antibiotic effect = PAE) igen ki-
fejezett, ezért adagolasi id6koze hosszabbithato, ritkabb adassal is elér-
het6 a terapias effektus [29]. Az aminoglikozidok karosithatjak a VIII.
agyideget és a vesét [13, 18, 22, 25, 31]. A széles korben hasznalt tobra-
mycin (Brulamycin) toxicitdsa kisebb a gentamicinnél [18]. Farmakoki-
netikajuk pontos ismerete érdekében, ill. massziv szajiiregi fertézéseknél
tudnunk kell, hogy hogyan valasztédnak ki a nyalba.

A penicillin és a félszintetikus szarmazékok nyélba térténé kivalaszio-
dasat Bender és mtsai [4], majd Adler-Hradeczky és Kelentey B. J. [2]
mutattak ki. Egyes cefalosporin szarmazékok nyalba torténd kivalaszio-
dasardl el6z6 munkainkban [20, 21] méar beszamoltunk.

Kémiailag az aminoglikozid szarmazékok nagymértékben hasonlita-
nak egymashoz de szérum- és nyalszintjlikben mégis kiilonbséget talal-
tunk. Az aminoglikozidok szérum- és nyalszintjének vizsgalata utan
megallapithaté, hogy ezen széles kérben alkalmazott antibiotikumok te-
rapids adagban (1 mg/kg, ill. 5 mg/kg im.) igen j6l valasztédnak ki a
nydlban, és ezért a szdj fekélyképzédéssel jaro massziv fertzéseinél al-
kalmasak lehetnek a gyogyszeres beavatkozisra.

Mivel nyélszintjiik parallel valtozik a szérumszinttel, ezért a nyalmin-
tak aminoglikozid szintjének mérése révén gydgyszer-monitorozis vé-
gezhets, kovetkeztetni lehet az antibiotikum szérumszintjére. A nval-
mintagylijtés elényei a vérvétellel szemben: non-invaziv, sok minta
gyUjtésére alkalmas, fajdalmatlan (gyermekek), ambulanter végezheté és
kénnyl tarolni [24]. Az aminoglikozidok monitorozdsa kivanatos lenne
3 napnal hosszabb ideig tartd kezeléseknél, illetve bizonyos esetekben
(50 éven feliiliek, beszlikiilt és killonosen valtozd vesemikodés, cystikus
fibrosis, sth.) [18].

Kisérleteink alapjan a nyalmintakbol elvégezhetd az aminoglikozid-
monitorozas, mivel a nydlszintekbél egyértelmiien kévetkeztetni lehet a
széerumszintekre.
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Kelentey, B. A, Dr. Jr. and Kelentey, B. J. Dr.: Excretion of amino-
glycosides in saliva o . it
i i i ici i ici ami
Each of the studied aminoglycosides (gentamicin, sisomicin, tobramycin, an in
was excreted in the saliva in therapeutic doses 1 hr after im. administration
and maintained bactericide levels for about 4 hrs.

Az Implant Intermedical Ltd. egyéni gyakorlati tovabbképzéseket rendez
a csontintegriciés fogaszati implantologia hatterében.

Az International Congress of Oral Implantologists altal elfogadott temati-
ka és metodus! A képzésrél a Magyar Csontintegraciés Kollégium, mint
az ICOI hivatalos magyar tagszervezete oklevelet ad.

Részvételi dij: 5000 Ft/fo.

Jelentkezés és részletes tajékoztatas: Implant Intermedical Lid., 1639 Bu-
dapest, Kalaszi at 20. Telefon: 168-3850.
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