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Cefalosporinok kivalasztédasa a nyalban*

ifi, KELENTEY BARNABAS A.

A benzil—penicillin rezisztens mikroorganizmusok okozta fertézések lekiizdé-
sére egyre ujabb ék jabb antibiotikumok hasznalatosak; ezek kozott kiemelke-
déen fontosak a T-aminocefalosporansav (7-ACA) félszintetikus szdrmazékai.
Szamosan (Neitingall, 1975; Noda, 1980; Wick, 1967; Wittmann és Schassan,
1979; Farago, 1978; (irdber, 1981) vizsgaltak a cefalosporinok farmakokineti-
kajat. Attekintve az idevonatkozd irodalmat nem talaltunk adalékot arrdl,
hogy ezen 1] antibiotikumok milyen koncentracioban valasztodnak ki a nyal-
ban. Banek pitlisira végeztiik el kisérleteinket, melyeknek célja kettds
volt: 1. van-e kiilonbség a nyalban valé kivalasztédas tekintetében per os,
illetve parenteralisan adagolt Cef’LlO‘-}p()IlI]Ok kozott, 2. hogyan tudunk a ny al-
ban és a vérszérumban antibakteridlis hatést vizsgédlni, ha csak kis mennyiség(
(0,5—1.0 g) cefalosporin all rendelkezésiinkre. Ezért vizsgaltuk a csak parente-
rédlisan adhaté Cephalotin (Keflin), Cefotaxim és Ceftizoxim, valamint a per os
is adhaté Cephalexin monohidrat (Keflex) kivalasztodasat nyidl és egér nyala-
ban. A kisérletekhez a nydlgy{ijtésre és vérvételre mikromddszert dolgoztunk
ki.

Anyag és modszer

Kisérleteink elsd részét Cephalexinnel (Keflex) és Cephalotinnal (Keflin)
végeztilk; ezek gydgyszertirban heszerezhetdk és ezért nagy memlylbegben
alltak rendelkezésiinkre. Kisérleteink masodik részében Cefotaximot és Ceftizo-
ximot hasznaltunk; ezek hazdnkban még nincsenek forgalomban és csak kis
mennyiséghen (0.5—1,0 g) alltak rendelkezésiinkre. A C'ephdlotmt (Keflin) és
Cephalexint (Keflex) nyulaknak adtuk, mig a Ceftizoximot és Cefotaximot
egereknek. Minden kisérleti allat minden anyagbdl 15 mg/kg-ot kapott per os
vagy iv.

Az dllatokat 50—60 mg/kg sc. adott Sevenallal altattuk; ordanként 5—5 dllathoél vért
vettiinl, egerekbdl szivpunkeidval, nyulakon a fiilvéndbol. Az egerek nydldt iiveg-
edényekben gy(ijtottiik.

A vér és mypal cefalosporin koncentrdcicjinak meghatdrozisa Uri in vitro agar dittunos
madszerével tortént steril koriilmények kozott., Teszt baktériumként Staphylococcus
aureus (OKI 306/68 és 112; 002), valamint Bacillus subtilis (ATCC—6633) spora szusz-
penziot haszndltunk.,

Agar diffizics médszer : 100 g agart felmelegitettiink; belekevertiik a 10® sejtet tartal-
mazo, 1 ml teszt mikroorganizmust. Ezt a keverdket 27X 23 cm alapteriiletii, 4 cm
magas fivegkddba ontéttitk, melyet szintézd késziilékre helyeztiink. A megszilardult
taptalajba 42;8 mm atmérdjii lyukat furtunk. A vizsgdlt antibiotikumokbol higitdsi
sort készitettiink, ebb6l minden egyes agarlemezre mintat vittiink; ugyanakkor a vér- és
a nydlmintdakhbdél 0,1 ml-t a lyukakba pipettdztunk. Inkubdlds 16—24 éran dt, 37 °C-on
termosztdtban. A lyukak koriil keletkezett kioltdsi gyiirii atmérdéjét tolémércével 0,1
mm pontossaggal mértiik.

* Az 1970 6ta felfedezett cefalosporin szarmazékokat ,,7-fel irjuk.

Erkezett : 1982, oktéber 19.
Elfogadva: 19582, december 29,
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A higitasi sor kioltasi gyfiriiinek dtmérdjét szemilogaritmusos papiron ébrdzoltuk.
A kioltasi gy(riik atmérdit az abszeisszan mm-ben, az antibiotikum koncentraciojat
az ordindtdn pg/ml-ben adtuk meg. A higitdsi sor alapjén kapott kalibrdeids egyenes
segitségével olvastuk le a nydl- és a vérmintdk koriil keletkezett kioltdsi gyiiriik dt-
meérdi alapjan az ismeretlen koncentriciokat.
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Eredményelk

A Keflex és Keflin nyulban elért vér- és nyélkonoentréciéjét szemlélteti az
1. dbra. Az oralisan adott Cephalexin (Keflex) 15 mg/kg ddzisban egy éra el-
telte utdn a vérszérumban atlagosan 10 pg/ml koncentraciét mutatott, a ny4l-
ban azonban csak minimalis mennyiséghen valasztédott ki. Ezzel szemben az
intravéndsan azonos mennyiségben adott Cephalotin (Keflin) mar egy 6ra el-
telte utdn a vérszérum koncentriciéjanak egy tizedét elérte a nyalban. A kon-
centracio a kovetkezd 6 draban egyenletesen csokkent, de még ekkor is maga-
sabb volt a teszt baktériumok szaporodds- gétléséhoz szitkségesnél.

A Cefotaxim és a Ceftizoxim egérben elért vér- és ny alkoncentlacm]at mu-

tatja a 2. abru. Egereken végzett kisérleteinkben a kémiai szerkezet és a farma-
kokinetikai hatds OSSJefu;,r_reqeuek vizsgalatdara alkalmasnak bizonyult az
acetilalt Cefotaxim és a dezacetilalt Ceftizoxim. — Amint a 2. dbrdbol leolvas-
hato, 15 mg/kg iv. adds utan mindkettd megjelent a nyalban, nydlkoncentra-
cidjuk magasabb volt a baktérium szaporoddst gatlonal. Az acetildlt szdrmazék
Cefotaxim_ még 24 ora mulva is hakteriosztatikus szinten volt kimutathato.

Megbeszélés

A fogorvosi gyakorlatban igen fontos, hogy a nydlban kivilasztodo és a
SZ&]ﬂO]"dde je]en]evo kor OLO/Okat elpusztitd antibiotikumaink legyenek.
Erre a legmegfelelébbnek a penicillin szdrmazékok bizonyultak (V-penieillin,
Ampicillin sth.). A penicillin és a félszintetikus szarmazékok kivalasztodasit a
nyalban eldszor Bender és mtsai (1953), majd Adler-Hradecky és Kelentey
(1962, 1963) mutattak ki. A penicillinféleségekkel szemben rezisztens
baktériumtorzsek alakultak ki az utébbi évtizedekben: a betegek gyakori
kezelésekor allergias tiinetek mutatkoztak. Ezért valt szﬁkségessé a cefalos-
porinok terapias alkalmazisa, melyek penicillin-rezisztens torzsekre is hatnak,
ugyanakkor kereszt-allegiat nem okoznak

A cefalosporin-szarmazékok kivdlasztéddasa a nyélban gyakorlatilag azért
jelentds, mert szubakut bakteridlis endocarditist és kronikus reuméas carditist
emberen 50—065 Y%-han a széjiireghen is jelenlévd Streptococcus viridans okoz
és fogeltavolitaskor ez a kérokozo betorhet a véraramba és bakteriaemidt okoz-
hat (Sukchotiratane és mtsai, 1975). Allatkizérleti eredményeink azt mutattak,
hogy a nyalmirigyek nem egyforma mértékben valasztjdk ki az egyes cefalos-
porin-szarmazékokat. Az ordlisan adott Cephalexinbdl (Keflin) alig keriilt
valami is a nyalba, ellentéthen a parenteralisan adott Cephalotinnal (Keflin).
Az intravénasan adott cefalosporinokbél tébb keriil a nydlba, mint a per os
adagolds utan.

Befolyasolja a kivalasztodast a nyalba a kémiai szerkezet is; az acetilalt
Cefotaxim sokkal magasabb koneentraciobhan volt kimutathatd, mint a dezace-
tilalt Ceftizoxim. A kivédlasztodds kiilonbsége feltehetGen a vérfehérjékhez vald
kotGdés erdsségével magyardzhato; a Cefotaxim ugyanis 2—3-szor erdsebben
kotédik a vérfehérjékhez a Ceftizoximndl (Witmann és Schassan, 1979).

TRODALOM: Adler-Hradecky, C. és Kelentey, B.: Penicillin kivalasztoddsa és bomld-
sa a nydlban. Fogorvosi Szemle 335, 417, 1962, — Adler-Hradecky, C. és Kelentey, B. :
Salivary excretion and inactivation of some penicillins. Natute 178, 4882, 1963. — Ben-
der, 1. B., Pressman, R. 8., Tashman, 8. (. : Studies on excretion antibiotics in hulmm
saliva. Peniecillin and Streptomyein. J. Am. dent, Ass, 46, 164, 1953. — Faragé E. .
Antibiotikumok szérum és egves sziv Pt] snnt]P emberben és ennek klinikai jelentésége.
Kandidétusi disszertacié, 1978. Haladds az antibiotikumok teriiletén.
Az Orvostudoméany Aktudlis Problémadi. 41, 23, 1981. Noda, K., Suzuki, A., Ohta, H.,
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Furukawa, T., Noguehi, H. : Metabolics Fate of CY Ceftizoxime, a parenteral cephalos.
porin antibiotics, in rats and dogs. Arzneimittelforsch. 30, 1665. 1980, — Newtingall, N, :
Pharmaconic and clinical of Cephalosporin. J. Pharmaceutical Science 64, 1849, 1975, —
Stukehotiratana, M., Linton, A.: Antibioties and the oral Streptoccocus of man. J. Apl,
Baect. 38, 277, 1975. — Wick, W. K. : Cephalexin a new orally absorbed cephalosporin
antibiotics App. Microbial, 15, 765, 1967, — Wettmann, D, H., Schassan, H, H. : Pharma-
cokinetics studies and results of a clinical trial with Cefotaxim, Amer, Society of Micro-
biology, 1979. Abstr. N° 12.

A. B. Keanenren miu: Bedeaernue yedaaocnoputios co caioHol

M3 nedanocnopHHoOB aBTOPbL HCCJAEIOBAJIM HA KPOJHMKAX KOHUEHTPALHI0 B KPOBH U
B CJIFOHE BBEACHHOIO uedasiekcuna (kediekca) v napeHTepalibHo BBEACHHOT 0 HedaloTHHA
(keduinna). LledanexcHn (Keduieke) MosBAsAACA B CIIOHE TOJBKO B MHHHMAJbHONH OakTe-
PHOCTATHYECKOH KOHUEHTPAUHH; LedanoTHH (Ke(JIMH) MOSIBASAJICA B 3AHYHTEIbHO 00Jb-
el KOHUEHTPAUMH H MOor' ObITh BBISIBJICH 3HAYUTEbHO Oonbuiee pemsi. Lledanoraxcum
(AUeTHIHPOBAHHOE TIPOM3BOHOE) B MPOTHBOTOJIOMHOCTE K LedTH30KCHMY ([e3aueTHIn-
POBAHHOMY NDOH3BOJHOMY) JAOCTHI MOCJI¢ BHYTPHBCHHOTO BBEACHHSI DoJICe NPOYHYIO KOH-
LHEHTPAlHK KaK B KPOBH, TaK U B CJIHOHE,

B. A, Kelentay jr.: Salivary secretion of cephalosporins.

The concentration of Cephalexin (Keflex) and Cephalotin (Keflin) was measured from
samples of blood and saliva. Cephalexin (Keflex) was found in only a minimal bacterios-
tatic concentration in the saliva. Cephalotin (Kefon) was found in a much higher
concentration for a larger period of time. Cefotaxim administered i. v. showed a more
permenant concentration in the blood and in the saliva compared to ceftizoxim.

Kelentey, B. A, Jun.: Die Ausscheidung der Cephalosprinen  aus dem
Speichel.

An Hasen wurde von den Cephalosprinen die Blut- und Speichelkonzentration der per
os eingefithrte Cephalexin (Keflex) und die der parental engewandten Cephalotin (Kef-
lin) untersucht. Tm Speichel erschien die Cephalexin (Keflex) nur in minimaler bakterios-
tatischen Konzentration, — die Cephalotin (Keflin) war dagegen in wesentlich héherer
Konzentration und in einem lingeren Zeitdauer zu beobachten. Die Cephotaxim (azeti-
liertes Derivat) erreichte im Gengenteil zu der Ceftizoxim (desazetiliertes Derivat), im
Blut, sowie im Speichel, nach einer i. V. Injizierung, ein dauerhafteres Niveau,




