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Infektologia

Clarithromycin nyalba torténé kivalasztodasanak vizsgalata

Kelentey Barna dr., Lenkey Béla dr.*, Zelles Tivadar dr. Ak
DOTE Stomatolégiai Klinika, *KLTE Mikrobiolégiai és Biotechnolégiai Tanszék, Debrecen,
**SOTE Ordlbiolégiai Tanszék, Budapest

A nyal antibiotikum-szintjének ismerete Jarmakokinetikai
(monitorozds) és terdpids (kettés tamaddspont: vér és nydl)
szempontbol is Iényeges. Mivel a clarithromycin nydlba valé
kivalasztodisinak mértékéril kevés és eltérd irodalmi adat
dallt rendelkezésiinkre, ezért végeztiik el — standard koviilmé-
nyek kizott — allatkisérleteinket. Egyszeri, terdpidas dozis ip.
addsa utdn 6 érin keresztiil mértiik a szérum és a nyal antibi-
otikum szintjeit. Azt taldltuk, hogy az elsé 1/2 ériban a nyadl-
ban 30%-kal volt magasabb az antibiotikum koncentricidja a
szérumhoz viszonyitva, a 2. és 3. ériban 50%-kal, a 4. ordatol
pedig mar a szérumszint kétszeresét érte el a clarithromycin a
nydlban. Egyéb eldnyis tulajdonsdgai mellett magas és
hosszantarté nydlszintjie miatt is elényds ezen antibiotikum
rendelése stomatitiseknél, ulcerativ gingivitiseknél, ill. a
nyialmirigyek gyulladdsaindl,

A makrolid antibiotikumok csoportjdba tartozd, Gjabb félszin-
tetikus szdrmazék, a clarithromycin (Klacid, Abbott) 14 ato-
mot tartalmaz6 laktongyiiriib6l all (1, 3). Az aktiv 14-OH-me-
tabolit antimikrébds hatdsa hozzdadédik az alapvegyiilethez
(3, 4). Savallé makrolid, ezért kevesebb mellékhatdst okoz
mint az erythromycin (14).

A makrolidok fogdszati és szdjsebészeti terdpidban is vdlaszt-
haté szerek elsésorban nem stlyos gyulladdsok kezelésekor
(9,10, 12), ill. célzott terdpiaként. Alkalmazdsuk azért korlsto-
zott az orofacidlis, dentdlis infekciékban, mivel az obligat ana-
erobokra csak részben hatdsosak (10, 12, 17). El6nyts viszont
az a tulajdonsdguk, hogy aktivak a B-laktamdzt termeld bakté-
riumokkal szemben is (10).

A szajliregi-, valamint a nyalmirigy-gyulladdsok kezelésénél
fontos azt tudni, hogy az alkalmazott antibiotikum milyen
szintet ér el a nyalban. A nyilszint ismerete farmakokinetikai-
lag is 1ényeges, mivel ha a szérum- és nyalszintek korelldlnak,
akkor a nyalbol az antibiotikumot monitorozni lehet. A nyil-
szintek ugyanis nem ionos gyogyszereknél a szérum szabad,
fehérjéhez nem kotott, tehdt aktiy gyogyszerszintjével egyez-
nek meg (2, 6). Az entero-salivilis recirkuldcid révén pedig
bedisulhat az antibiotikum a nydlban.

Attekintve az irodalmat, kevés cikk foglalkozik a clarithromy-
cin nydlba torténd kivalasztéddsaval és a kozalt eredmények
ellentmonddsosak. Ezért allatkisérletekben, standard korilmé-
nyek kozott vizsgaljuk a clarithromycin szérum- és nyalszint-
Jeit egyszeri beaddst kovetden.

Anyag és modszer

Vizsgdlatainkat 200 g silyqd néstény Charles-River patkdnyo-
kon végeztiik (n=21). A clarithromycint egyszeri, terdpids do-
zisban (3 mg/ml/dllat ip.) adtuk. A vér- és nydlgytijtést az anti-
biotikum beaddsat kivetSen a 30. percben, az 1. ériban és ezt
kovetGen drinként végeztiik 6 6rin keresztiil. Az adott idépon-
tokban 3-3 dllattél vettiink mintdkat Trapanal narkézisban
(5%-o0s oldatbél 10 mg/allat ip.). A nyiltermelést Pilocarpin
beaddsdval (0,2 mg/allat sc.) fokoztuk, a gyijtés 10 percig tar-
tott, amelynek sordn termoreguldciot alkalmaztunk. A gyajtott

kevert nydl mennyisége kb. 200 ul volt. A vérvétel a v. femora-
lis dtvdgdsdval, elvéreztetéssel tortént.

A vér és a nydl antibiotikum-koncentricidjanak meghatirozi-
sa Grove és Randall (1935), valamint Uri (1956) altal lefrt in
vitro agar diffiiziés médszerrel tortént steril koriilmények ko-
zott (5, 15). Tesztbaktériumként Bacillus subtilis (ATCC-
6633) sporaszuszpenziét hasznaltunk. A csiraszdmot Biirker-
kamraban, sotét latoteres mikroszkép segitségével szamoltuk
le, és a sirliséget sziikség szerint 4llitottuk be.

Agar diffizids médszer szerint 100 £ agart felmelegitettiink,
majd belekevertiik a 108 sejtet tartalmazé 1 ml teszt mikroor-
ganizmust. Ezt a keveréket 27x23 cm alapteriiletd, 4 cm magas
vegkddba ontottiik, amelyet szintezd késziilékre helyeztiink.
A megszilardult tdptalajba 42 db 8 mm atmérdjd lyukat fur-
tunk. A vizsgélt antibiotikumbél higitasi sort készitettiink, és
ebbdl minden egyes agarlemezre mintst vittiink fel, a szérum-
€s a nydlmintakbél 0,1-0,1 ml-t a tobbi lyukba pipettiztunk.
A kadakat két 6rdn dt +4°C-on tartottuk, hogy még a baktéri-
um szaporoddsa el6tt megtorténjen az antibiotikum diffizidja.
Ezutdn az inkubdlds 16-24 6ran 4t 37°C-on termosztatban tor-
tént. A lyukak kériil keletkezett kioltdsi gylirik dtmérdjét told-
mércével 0,1 mm-es pontossiggal mértiik. A higitdsi sor kiol-
tdsi gyiirdjének dtmérgjét szemilogaritmus papiron dbrdzoltuk.
A kioltasi gy(rlik dtmérdit az abszcisszan mm-ben, az antibio-
tikum koncentraciéit az ordingtan mg/ml-ben adtuk meg. Az
igy nyert standard egyenesbdl a vizsgélt szérum, nyal parallel-
Jei kioltdsi dtmérdinek atlagértékei alapjdn az ismeretlen anti-
biotikum-koncentricié extrapoldldssal kiszdmithato volt,

A statisztikai kiértékelés Student-féle kétmintis t-prébaval tor-
tént.

Eredmények

Clarithromycin ip. addsa utdn a szérumban 1/2 6ra mulva ala-
kult ki csicsszint (6,5+0.8 ug/ml) (1. dbra), majd az értéke fo-
kozatosan csokkent, de még a 6. éraban is terdpids szint
(1,520.4 pg/ml) volt mérhets.

A nydlban szintén 1/2 6ra eltelte utin alakult ki a maximalis
koncentricié (8,5+1,1 ng/ml) (1. dbra) ezutin a szintje foko-
zatosan esett, azonban a 4-6. ériban a koncentrdcija dupldja
volt a széruménak. Tehit a nydlban az elsé 6rdts] eltekintve
végig a mérés sordn kifejezetten magasabb antibiotikum szin-
tek voltak mérhetéek (p<0,01).

Megbeszélés

Kordbbi kisérleteinkben a makrolid antibiotikumok koziil az
erythromycin vér- és nydlszintjeit vizsgaltuk iv. és per os adast
kovetden. Mindkét esetben kivélasztédott az antibiotikum a
nydlba, de joval kisebb mértékben, mint a clarithromycin (a 6.
ords erythromycin szint kb. 1/3-a a clarithromycinének iv. adis
utdn) (8).

Jelen vizsgdlatainkban azt mutattuk ki, hogy a clarithromycin
[/2 6ra elteltével mutatott csiicsszintet a vérben és a nydlban
is, azonban a nyélban mintegy 30%-kal magasabb volt az érté-
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— 1. dbra: Clarithromycin szérum- és nydlszintje 3 mgimi/dllat ip. addsa utdn patkdnyokon vizsgdlva (n=21)
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1K. ke. A 2. 6raté] pedig a ny4l antibiotikum koncentricidja 50%-  Eredményeink szerint tehdt a clarithromycin (Klacid) magas
0- kal, a 4. 6ratél 100%-kal volt magasabb, mint a vérszint. Tehdt  szinten és hosszi ideig vélasztadik ki a nydlba. Kettds tam-
Az méréseink szerint hosszi ideig és igen magas szintet ért el a  addspontja révén (vér és nydl) vdrhatéan nagyobb hatékony-
2l- clarithromycin a nydlban. sdggal fejti ki antibakteridlis aktivitdsat.
ti- Morihana és mtsai. (1989) egészséges onkénteseken (n=3) Amennyiben vizsgilatunk eredményei humdan koriilmények
vizsgéltdk a calrithromycin szérum és nydlszintjeit egyszeri  kozott is megerdsitést nyernek, gy célszer lenne az alkalma-
- beadist (300 mg) kivetden. 6k is azt mutattdk ki, hogy a nydl-  zdsi el6irds indikdciinak bovitése olyan — a clarithromycinre
ban mérhet csticsszint magasabb volt a széruménal (kb. 25%-  érzékeny — bakteridlis eredet(i kérképek kezelésében, mint pél-
kal), de ez az érték jéval késGbb alakult ki (kb. 2,5 6ra), minta  ddul stomatitisek, makacs, fekélyképzddéssel jaro gingivitisek
sajat vizsgdlatainkban. Scaglione és mtsai. (1993) olyan egyé-  és nydlmirigy gyulladdsok.
neknél végeztek méréseket, akik szdjsebészeti beavatkozdson
a- estek dt. 12 6rédn keresztiil 6ranként hatdroztdk meg a szérum  [rodalom: 1. Carbon C.: Pharmacodynamics of macrolides,
o- és nydl clarithromycin szintjeit 250 mg beadésat kbvetden. A azalides, and streptogramins: effect on extracellular patho-
nt 2. 6raban mérték a maximilis antibiotikum koncentriciot a  gens. Clin. Infect. Dis. 27, 28-32, 1998. — 2. Danhof M., Brei-
nydlban, amely kb. 40%-kal volt magasabb a szérumszintnél.  mer D. D.: Therapeutic drug monitoring in saliva. Clin Phar-
is Ezutdn végig a nydlban magasabb értéket taldltak, de nem  macokin. 3,39-45, 1978. — 3. Graber H.: Az antibiotikum-keze-
o- olyan nagy mértékben, mint az dltalunk kimutatott adatok. [és gyakorlata, Medicina, Budapest, 1993. — 4. Greenwood D.
ja Waust és Hardegger (1993) szintén egészséges onkénteseken  (szerk.): Antimicrobial chemotherapy. Oxford Univ. Press, Ox-
/e (n=10) vizsgaltdk a szérum és nydlszinteket 500 mg egyszeri  ford, 1995. - 5. Grove D. C., Randall W. A.: Assay methods of
n- dézis beaddsa utdn. Ok 2, azutdn 7 és 12 éras adatokrdl szd-  antibiotics. Medical Encycl., New York, 1955. — 6. Horning M.
moltak be. G., Brown L., Nowlin J. és mtsai.: Use of saliva in therapeutic
Erdekes médon mindhdrom idépontban a nydlban alacso-  drug monitoring. Clin. Chem. 23, 2, 157-161, 1977. - 7. Kees
nyabb clarithromycin koncentrdcidkat taldltak, mint a vérben.  F., Wellenhofer M., Grobecker H.: Serum and cellular pharma-
Kees és mtsai. (1995) 12 egészséges egyénnél vizsgdltdk ezen  cokinetics of clarithromycin 500 mg q.d. and 250 mg b.i.d. in
1z antibiotikum szintjeit 250 mg beaddsa utdn. A méréseket az  volunteers. Infection 23, 3, 168-172, 1995, - 8. Kelentey B. A.,
st antibiotikum kezelés 5. napjdn végezték. Ok is azt mutattak ki,  Kelentey B. J.. Erythromycin, clindamycin és lincomycin nydl-
a hogy a nyil csticsszintje kb. 25-40%-a a szérum maximalis ér-  ha térténd kivdlasztéddsanak vizsgdlata. Fog. Szle. 88, 219-
6. tékének. 224, 1995 — 9. Ludwig E.. Antibiotikum terdpia '97, Medintel
is Léthaté, hogy az irodalmi adatok eredményei eltéréek. Ma-  Kdnyvkiads, Budapest, 1997. — 10. MacFarlane T. W., Samara-
gyarazatul szolgdlhat, hogy kiilonb6z6 kériilmények kozétt  nayake L. P.: Clinical oral microbiology, Wright, London,
in vizsgaltak az antibiotikumot. Ezért végeztlink olyan dllatkisér-  1989.— I1. Morihana T., Kaneko A., Tomita F. és misal.: Penel-
m letes vizsgdlatokat melyekben a paraméterek maximalisan ration of clarithromycin to saliva and its effect on normal sali-
o standardak voltak. vary bacterial flora. Jpn. J. Antib. 42, 4, 973-982, 1989. - 12.
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