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Določanje garamicinove koncentracije V

bolnikovem serumu

Današnja industrijska proizvodnja antibiotikov daje zdravnikom terapevtom
vse večje število kakovostnih pripravkov, med katerimi zavzema garamicin, z ge-
neričnim imenom gentamicin, antibiotik širokega spektra amidoglikozidne skupine,
posebno važno mesto. S svojim baktericidnim delavanjem, s hitro resorpcija in
znatnim persistiranjem v tkivih je garamicin pogosto antibiotik izbire za zdrav-
ljenje težkih bakterialnih infekcij, ki jih povzročaja po Gramu negativne kakor
tudi po Gramu pozitivne bakterije. Zdravljenje z garamicinom pa ba uspešna le
tedaj, če bomo v balnikovem organizmu vzdrževali konstantno količino antibiotika,
ki bo preprečevala razmnaževanje oziroma delavala baktericidno na pavzračitelja
infekcije. Najnižja koncentracijo antibiotika, ki deluje bakteriostatično na določeni
mikroarganizem, imenujemo minimalno inhibitarno koncentracija (MIK). Uspešno
zdravljenje lahko zagotovimo le, če in vivO'vzdržujema raven antibiotika nad
minimalno inhibitorna koncentracijo. V ta namen pa je pavzračitelju infekcije
treba pred začetkom zdravljenja s pomočjo dilucijskega antibiograma daločiti
MIK garamicina.

Poudariti pa je potrebno, da garamicinava koncentracija nad 10 gama/ml,
predvsem z daljšim učinkovanjem deluje nevro- in ototoksično. Posebno pozorni
moramo biti med zdravljenjem bolnikov z okvarjeno ledvična funkcijo, pri katerih
se garamicin v organizmu lahko kopiči. Pri tem pa je kontrolni test določanja
garamicinove koncentracije velikega pamena. S kontrolnim testom lahka določimo
maksimalne količine garamicina pa resorpciji - običajno po 1 uri, minimalne
količine pred ponovno aplikacija garamicina, kumulativne kaličine pa po večkrat-
nih aplikacijah aH kopičenju zaradi ledvične okvare.

Material in metode
V inštitutu za mikrobiologijo medicinske fakultete v Ljubljani uporabljamo

za daločanje garamicinove koncentracije v serumu tehnika po Schlichterju, kot
jo navajata Bailey in Scott (1966). Za določanje ravni garamicina lahko uporabimo
različne materiale, kat npr. kri, likvor, urin itd., pod pogojem, da sa aseptično
odvzeti oziroma sterilni. Material, kot npr. urin, ki po svoji prirodi ni sterilen, je
pred izvedbo testa treba filtrirati skozi EK Seitzov filter.
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Za izvedbo testa vzamemo ca. 5 ml krvi brez antikoagulansa. Čimprej asep-
tično odlijemo serum in napravimo test. V sterilnih epruvetah pripravimo po 1 ml
razredčenega seruma s sterilnim bujonom, in sicer: 1 : 2, 1 : 4, 1 : 8, 1 : 16, 1 : 32,
1 : 64, prva epruveta pa vsebuje nerazredčen serum. Prirejenim serijam dvojne
dilucije seruma dodamo po 0,05 ml 18-24 ur stare bujonske kulture povzroči-
telja bolezni ali katerega drugega mikroorganizma, občutljivega za nizke garami-
cinove koncentracije. Pri naših preiskavah srno za testni mikroorganizem uporab-
ljali zelo občutljiv sev bakterijske vrste Escherichia coli. Kulturo je pred uporabo
treba razredčiti na 1 : 1000 s sterilnim bujonom.

Paralelno z izdelavo testa glede na raven garamicina določamo z dilucijskim
antibiogramom bakteriostatični učinek natančno določenih količin garamicina
s pomočjo testnega mikroorganizma, ki srno ga uporabili za določanje garamici-
nove koncentracije v serumu. Za ta namen si pripravimo razredčenje garamicina
z vsebnostjo 100 gama v ml. Za razredčevanje uporabljamo sterilen serum brez
antibiotika. Druga razredčenja 50, 25, 12,5, 6,25, 3,125, 1,56, 0,78 in 0,39 gama
garamicina v ml pa si priredimo z bujonom. Razredčenjem antibiotika v epru-
vetah po 1 ml in kontrolnih epruvetah, kjer je samo bujon, dodamo po 0,05 ml
bujonske kulture Escherichia coli, ki jo razredčimo z bujonom 1 : 1000. Izdelan
test nato inkubiramo v termostatu pri 370C. Po 18- do 20-urni inkubaciji ugotav-
ljamo bakteriostatično delovanje antibiotika. Največje razredčenje antibiotika, ki

a) DILUCIJ[ ANTIBIOTIKA

o0,78 0,J96,25 J,125 1,56

/ml /ml
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prepreči rast testnemu mikroorganizmu, deluje bakteriostatično in vsebuje mllll-
malno inhibitomo koncentracijo garamicina. Epruveta z največjim razredčenjem
bolnikovega seruma, v kateri je bila inhibirana rast testnega mikroorganizma,
vsebuje isto količino garamicina. Ta vzporeditev je osnova za izračunanje garami-
cinove koncentracije v ml koncentriranega seruma po naslednji formuli:

količina antibiotika v gama/ml = MlK X razredčenje seruma. Glej skice 1,
2, 3 s prikazom tehnike za izdelavo testa in izračunanje količine garamicina.

Rezultati in zaključek
V obdobju od meseca aprila 1971 do konca maja 1974 srno v inštitutu

pregledali skup aj 765 vzorcev seruma. Rezultate določitve garamicinove koncen-
tracije prikazujeta naslednja tabela in diagram:

Količina garamicina število vzorcev O/ogama/ml seruma

0-0,39 9 1,18
0,39 - 0,78 25 3,33
0,78 - 1,56 81 10,74
1,56 - 3,125 118 15,66
3,125- 6,25 176 23,32
6,25 -12,5 205 27,22

12,5 -25,0 99 13,27
25,0 -50,0 38 5,03

nad 50 2 0,25

Skup aj 753 100,0

lz tabelamega pregleda je mogoče ugotoviti, da je pri 139 vzorcih ali 18,8 %

serumov ugotovljena garamicinova koncentracija v količini 12,5 gama/ml ali več,
kar pomeni prekoračitev dovoljene količine. Pri skoraj 2/3 ali skup aj 499 vzorcih
serumov je znašala koncentracija med 1,56-12,5 gama/ml, pri manjšem številu
vzorcev pa so določene nizke koncentracije garamicina.

Poleg 753 vzorcev serumov, ki so prikazani v tabeli, smo vzeli v preiskavo
tudi 12 vzorcev krvi od bolnikov, ki so se razen z garamicinom zdravili še z enim
ali več drugimi antibiotiki. V teh serumih garamicinove koncentracije nismo do-
ločali zaradi prisotnosti drugih antibiotikov.
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