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Farmakokinetyka sulfametazyny w normalnej i zaburzonej funkcji nerek*

Pharmacokinetics of Sulphamethazine in a Normal and Damaged Kidney Function

DapMakOKHHETHKA CyJIb()aMHTa3MHA NPH HOPMAJIBLHOM M PACCTPOEHHOH (YYHKIMH NMOYEK

Celem badan bylo sprawdzenie, czy zaburzona funkcja nerek moze prowadzi¢ do przedtuzenia
Czasu utrzymywania si¢ sulfonamidéw w organizmie. W praktyce lekarsko-weterynaryjnej spotykane
s3 uszkodzenia nerek, ktére moga zaburza¢ tempo eliminacji lekow z ustroju zwierzat. Przyczyna
niewydolnosci nerek moga byé zarowno zakazenia bakteryjne, jak i substancje toksyczne, do ktorych
naleza zwiazki metali cigzkich lub antybiotyki aminoglikozydowe. Dysfunkcja nerek u zwierzat
gospodarskich stwarza zagrozenie dla ludzi poprzez utrzymywanie si¢ pozostalosci lekow w tuszach
i mleku po uptywie okresu karencji. Zalozono, ze w stanach uposledzonej czynnosci nerek tempo
eliminacji leku jest wolniejsze i dokonano proby sprawdzenia czasu eliminacji sulfonamidéow
z organizmu po uszkodzeniu tego narzadu chlorkiem rteci.

MATERIAL I METODY

Badania wykonano na 30 krélikach rasy mieszanej o masie ciala ok. 2,5 kg, zywionych pasza
standardowa LSK ad libitum. Grupa do$wiadczalna krolikow otrzymala 24 h przed podaniem
sulfonamidu 1% roztwér chlorku rteciowego (HgCl,) w dawce 10 mg/kg m.c. dootrzewnowo
rozpuszczonego w 0,9% NaCl. Po uplywie 24 h kroliki grupy badanej (n = 20) otrzymywaly
sulfametazyne w dawce 0,2 g/kg m.c. domigsniowo. Krew do oznaczen pobierano z dodatkiem
heparyny (Heparinum, Polfa, 5000 j.m./ml), w ilosci 0,05 ml na 10 ml krwi. Krew od krolikow
Pobierano w nastgpujacych odstepach czasowych: 3, 6, 12, 24, 36 h. Bezposrednio po pobraniu krew
Wirowano, a surowicg zamrazano i przechowywano w temp. — 20°C az do wykonania oznaczen.
Po ostatnim pobraniu krwi kroliki poddawano ubojowi, wykonywano badania sekcyjne oraz
Pobierano nerki do badan histologicznych.

Sulfametazyng oznaczano metoda kolorymetryczna (4) w modyfikacji Rasmussena (14).
Intensywno$é zabarwienia mierzono na fotometrze Specol przy 530 nm wzgledem wody redes-
tylowanej. Do kazdej serii badanych préb surowicy wprowadzono rozcienczony wzorzec sul-
fonamidu. Czulos¢ metody — 0,05 pg/ml. Za wzér matematycznego opisu stezen sulfametazyny we
krwi przyjeto model jednokompartmentowy, dla podania pozanaczyniowego (7, 12). Podstawe do
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takiego modelu stanowily wyniki innych autoréw, $wiadczace o szybkim rozmieszczaniu sul-
fonamidow w ustroju zwierzat (10, 11). Dla obliczenia podstawowych parametréw farmakokine-
tycznych przyjeto wedtug Danka (7) szereg rownan modelowych, ktére zostaly zamieszczone we
wczesniejszej pracy (9).

OMOWIENIE WYNIKOW

Podanie HgCl, spowodowalo u 20 krolikow rozlegle uszkodzenia nerek.
Badaniem anatomopatologicznym stwierdzono obrzgk i silne przekrwienie tego
narzadu, badaniem histologicznym — wieloogniskowa martwice nablonkow
kanalikow nerkowych I rzedu oraz wyrazne oznaki ostrego, surowiczego
zapalenia klebuszkowego nerek. Podano wartosci Srednie oznaczen stezen
sulfametazyny w surowicy wyrazone w pg/ml (tab. 1). W ciagu pierwszych 12 h od
podania sulfametazyny nie obserwowano istotnych réznic w stezeniu sul-
fonamidu migdzy grupa badana a kontrolng. W grupie badanejpo3hipo6hod
podania preparatu wartosci srednie wynosity: 2,55 pg/ml (+1,5) i 2,75 pg/ml
(+0,7). Natomiast w grupie kontrolnej wartosci stezen byly wyzsze i wynosily
odpowiednio po 3 h — 4,47 pg/ml (+1,14), a po 6 h — 2,81 pg/ml (+0,21).
Dopiero po 12 h od podania i.m. sulfametazyny zaczynaja si¢ wyraznie zaznaczac
roznice w stezeniach w surowicy pomigdzy grupa badana a kontrolna. Po
12 h stezenie sulfametazyny w surowicy w grupie badanej wynosito srednio
2,45 pg/ml (£0,84), a w grupie kontrolnej 0,55 pg/ml (+0,23) (p < 0,01). Istotne
roznice stezen utrzymywaly si¢ nadal po uplywie 24 h i 36 h. Po 24 h $redni
poziom sulfametazyny w surowicy w grupie badanej wynosit 2,12 pg/ml (+0,93),
natomiast w grupie kontrolnej w tym samym czasie wynosit on 0,29 pg/ml
(40,24). Podobne réznice wystepuja po uplywie 36 h. Poziom sulfametazyny
w surowicy po 36 h w grupie badanej wynosit 1,28 pg/ml (40,48), a w grupie
kontrolnej 0,24 pg/ml (+0,15). W obu przypadkach byly to roznice statystycznie
istotne p < 0,01.

Wykonane badania z eksperymentalnie uszkodzonymi nerkami potwierdzily
zwolnienie tempa eliminacji sulfonamidow. Wybér HgCl, do uszkodzenia

Tab. 1. Stezenia sulfametazyny (wartosci Srednie) we krwi krélikow w pg/ml z prawidlowa
i zaburzong funkcja nerek po podaniu jednorazowym sulfametazyny i.m. w dawce 0,2 g/kg m.c.
Concentration of sulphamethazine (mean values in blood of rabbits in pg/ml with normal
and damaged kidney funaction after a single administration of sulphamethazine i.m. in the dose

0,2 g/kg b.w.
Czas w godzinach Grupa badana z HgCl, (n = 20) Grupa kontrolna (n = 10)

(h) M SD M SD 4

3 2,548 1,486 4468 1,139 < 0,05
6 2,748 0,725 2,807 0,206 > 0,80
12 2,447 0,843 0,550 0,225 < 0,01
24 2,124 0,934 0,285 0,240 < 0,01
36 1,280 0,484 0,242 0,145 < 0,01
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nerki byl uzasadniony. Z prac wielu autorow wynika, ze zwiazki rteci powoduja
zaburzenia czynnosci nerek w wyniku inaktywacji grup sulfhydrylowych
w komorkach kory nerek (3, 6). Stwierdzono, ze po podaniu HgCl, w dawce
1 mg/kg m.c. stgzenia tego zwiazku byly znacznie wyzsze w czesci korowej nerki
— 5,7 ug/g w poréwnaniu do tkanki watrobowej — 0,25-0,62 ng/g (1). Jak
wynika z tych obserwacji dzialanie rteci jest zwiazane ze specyficzna akumulacja
tego zwiazku w nerce (5).

Na zwolnienie tempa eliminacji sulfametazyny z organizmu krolika przy
dysfunkcji nerek wskazuja analizowane wskazniki farmakokinetyczne okres-
lajace szybkos$¢ wydalania lekow przez nerki, wykonane przez nas wyliczenie
wartosci stalej eliminacji — k, oraz wartosci okresu t,,, (tab. 2). Zwlaszcza

Tab. 2. Parametry farmakokinetyczne sulfametazyny po jednorazowym podaniu im. krélikom
w dawce 0,2 g/kg m.c. z prawidlowa i zaburzona funkcja nerek
Pharmacokinetic parameters of sulphamethazine (0,2 g/kg b.w.) after a single administration
i.m. to rabbits with a normal or damaged kidney function

Parametry farmakokinetyczne Grupa badana z HgCl, (n = 20) Grupa kontrolna (n = 10)
ke, (h ) 0,0243 0,0877
B 3,321 3,568
Ly (h) 28,54 7,90
tai 1442 40,8
t,. = t(c = 0,1)

bardzo istotna roznica w zakresie wartosci t; ,,, wynoszaca 20,64 h, wskazuje na
rézng szybkos¢ eliminacji sulfametazyny u krolikow z niewydolnoscia nerek
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyliczona wartosc t_ dla grupy doswiad-
czalnej i kontrolnej krolikéw potwierdza rowniez zdecydowanie wolniejsze
tempo eliminacji sulfametazyny u krolikow z zaburzong funkcja nerek.

W celu przyblizenia wynikow badan dla praktyki wyliczony zostal okres
karencji dla grupy doswiadczalnej krolikow z zaburzona funkcja nerek i dla
grupy kontrolnej. Wynosi on w pierwszym przypadku 6 dni (t.. = 1442 h)
i w drugim 2 dni (t,. = 40,8 h).
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SUMMARY

The examinations were performed on rabbits with experimentally damaged kidneys using
mercuric chloride. Sulphamethazine at a dose of 0.2 g/kg b.w. was applied intramuscularly after 24 h.
As a mathematical formula describing the level of sulphamethazine in blood one compartment
model for extravascular application of drugs was used. Gross and histological examinations
showed that mercuric chloride extensively damaged kidneys of intoxicated rabbits. Analysis of
pharmacokinetic parameters describing a rate of elimination of drugs via kidneys — k,, and t,,,
confirmed a decrease of an elimination rate of sulphamethazine in animals with damaged kidneys.

PE3IOME

HccnenoBanuss npoBeNeHO HA KPOJMKAX € paHbUIEPA3PYHICHHON XJIOPHCTOH PTYThIO
¢dynxumeit nouek. Cnycrs 24 yaca KpOJaMKM mosy4aau cyibdamerasun B go3e 0,2 r/Kr mMaccs
Tesma. OOpasoM MaTeMaTHYecKOro ONUCAHWS KOHIEHTPAIMH Cyjb(paMeTa3uHa B KPOBH ObL1
NPHHAT OAHOKOMIAPMEHTHBIH 0Opa3sen JUIs BHECOCYJMCTOrO NPHUMCHCHHS XJIOPHUCTOH PTYTH.
IMpuMeHeHHe XJTOPUCTOH PTYTH BBI3BAJIO Y KPOJIMKOB OOLIMPHOE MOBPEKJICHHE MOYEK, KOTOPOE
O6bUTO OOHApYXXEHO B pe3yjbTaTe CEKIMOHHBIX M THCTOJIOrMYECKMX HccaeaoBanuit. Mccre-
JOBaHMS TOKA3aJIM, 4YTO 3aMEUICHHBIH TEMII IMMHHALMH CYJIb(GOHAMHUIOB NPH AUCHYHKIIMH
9TOr0 OPraHa, O 4YeM CBHACTEIbCTBYIOT AHAJM3MPOBAHHBIC (DAPMAKOKMHETHYCCKHE MOKA3aTE/H
oTpeiesIeIoIINe CKOPOCTh YIaJIeH!s TpenapaTta nmovikamMu — k., u t,,,.



