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A tetracyclinek 1949 óta ismeretesek (1). Az utolsó 
években az eddig használatos Chlortetracyclin 
(Aureomycin) és Oxytetracyclin (Tetran, Terram y- 
cin) helyett m indinkább az Oxytetracyclin (ОТС)- 
nek a gyűrű 6-os helyzetében módosított szárma­
zékai a methacyclin (6-methylen-5-hydroxytetra- 
cyclin, MOTC) és a doxycyclin (6-deoxy-5-hydroxy- 
tetracyclin, DOOTC) therapiás használata lépett 
előtérbe. Ezek a vegyületek előbbieknél lipoidol- 
dékonyabbak (12), ennek következtében nagyobb 
antibiotikus aktivitással és szövetaffinitással ren­
delkeznek. A tüdőgyógyászatban hazánkban is al­
kalm azták az MOTC-t (Rondomycin) (8), valamint 
a DOOTC-t (Vibramycin) (2, 7) kapszulák formá­
jában. A hosszabb ideig tartó  per os alkalmazást 
azonban akadályozhatják a gastrointestinalis mel­
lékhatások, mellkasi empyemák esetén pedig a per 
os kezelés hatékonysága nagym értékben korláto­
zott és ezért a lokális alkalm azást kell előtérbe 
helyezni — am ennyiben erre  lehetőség van. A lo­
kális alkalmazhatóságnak azonban feltétele, hogy 
az alkalmazásra kerülő oldat kellő töménységben 
tartalm azza az antibiotikumot, valam int hogy szö­
vetkárosító hatása sem az oldatba v itt antibioti­
kumnak, sem annak oldására felhasznált oldószer­
nek vagy segédanyagnak ne legyen. A tetracycli­
nek am photer vegyületek, vagyis csak erősen sa­
vanyú vagy lúgos közegben oldódnak. A tetracyc- 
lin, valam int a fent em lített 5-hydroxytetracyclin 
N2-pyrrolidinom ethyl származéka (pyrrolidinome-

* Jelenleg nincsen forgalom ban. 
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thyl-oxytetracyclin, PMOTC) vízben pH 5,0-ös 
kém hatással 25 mg/ml töménységben oldódik és 
így parenteralis célra is alkalmazható. Minden bi­
zonnyal éppen a megnövekedett lipoidoldékonyság 
az oka, hogy a fent em lített az OTC-től 6-os hely­
zetben eltérő szubsztituenseket tartalm azó te tra­
cyclinek vízben csak 0,3—0,5 mg/ml-es koncentrá­
cióban pH 3,5—4,0-es kém hatással oldódnak és ed­
dig nem volt ismeretes ezeknek vagy származékaik­
nak szerves oldószert vagy vivőanyagot nem ta r­
talmazó ennél töményebb oldata.

Ezzel szemben az általunk kidolgozott eljárás­
sal** tris (hydroxymethyl) am inom ethannal történt 
komplexképződéssel a tetracyclinek két nagyság­
renddel magasabb koncentrációjú (20—50 mg/ml) 
semleges kémhatású  vizes oldatai nyerhetők. A 
komplexképzéshez felhasznált tris  (hydroxymethyl) 
am inom ethant acidosisban a sebészetben a  vér pH- 
jának stabilizálására már régen (10) alkalmazzák.

A következőkben ism ertetjük az MOTC—tris 
(hydroxymethyl) am inom ethan komplexével (Tri- 
MOTC-vel) végzett vizsgálataink egy részének 
eredményeit, valamint az empyemák lokális gyógy­
kezelésében Tri-MOTC semleges kémhatású, m a­
gas antibiotikus aktivitású vizes oldatával nyert 
tapasztalatainkat.

Anyagok és módszerek

Tri-M OTC:
„A” am pulla: 50 mg MOTC H Cl-t tartalm az;
„B” am pulla : „m ethacyclin oldó”, a  kom plexkép­

zőt ta rtalm azza megfelelő arányban , 1 ml vizes o ldat­
ban.

Tri-D O O TC:
„A” am pulla: 20 mg DOOTC hyclat H C l-t ta r ­

talm az;
„B” am pulla : „doxycyclin oldó”, a kom plexképzőt 

tartalm azza megfelelő arányban, 1 ml vizes oldatban.
A „B” am pullában levő o lda tta l összerázva az „A” 

am pullában levő anyagot, pH 7,4-es oldatot nyerünk, 
mely jégszekrényben legalább 24 óráig tárolható.

Lipoidoldékonyságot Schach von W ittenau  ér 
Yeary  (13) szerin t vizsgáltunk. A Tri-M OTC vizsgálata 
m ellett összehasonlításul az OTC, Tri-OTC és MOTC 
kloroform -víz megoszlási hányadosát is m eghatároz­
tuk. Az oldatok pH -jának biz tosítására 0,06 M phos­
phatpuffert használtunk.

Sejttoxicitási vizsgálatokat p rim aer csirke-em bryo 
fibroblast sejttenyészetében végeztünk. A vizsgálatok­
hoz a Tri-M OTC injekciós o ldata m ellett összehason­
lításul a PMOTC injekciós o lda tá t alkalm aztuk. Egy- 
sejtrétegű tenyészeteket 60 m m  0  Petri-csészékben 
25 X 106 se jtte l indítottunk. 24 óra m úlva a tápfo lya­
dékot leszed tük  és 5 ml agar-ta rta lm ú  tápfolyadékot 
m értünk  a sejtekre. Ennek m egszilárdulása u tán  5 mm 
átm érőjű  ly u k ak at alakíto ttunk ki az agar fedő tá p ­
folyadékban és ebbe m értük a vizsgálandó anyagok 
0,05 m l-ét. A tenyészeteket 35 °C-on inkubáltuk  és 24 
óra m úlva vizsgáltuk. A fedő tápfolyadék Gey-féle 
oldat volt, am ely agar-agart (1,35%), borjúsavót (5%), 
pH 7,6 0,05 M Tris puffert (5%), lactalbum in hydroli- 
zátum ot (0,25%) és neutrálvöröst (0,01%) ta rtalm azott.

In v itro  antibiotikus ak tiv itá st turbidim ebriásan 
vizsgáltunk. Je len  dolgozatban а Вас. cereus varietas 
mycoides АТСС 9634, Staphylococcus aureus 8357 
NCTO 42, Escherichia coli К  12, K lebsiella pneum o­
niae és pseudom onas aeruginosa testorganzim usokkal, 
8—8 párhuzam osan végzett m érést tü n te ttü n k  fel.

A kut általános toxicitási v izsgálatot 10—10 egér­

** Szabadalm i okirat szám a: 163728. 1211
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bői álló csoportokon végeztünk. A Tri-M OTC in tra ­
vénás dózisát 100—500 rag M OTC/testsúlykg között 
változtattuk.

Az empyema okai 1. táblázat

Esetszám

Tüdőresectio szövődm énye 2
Pneumonia u t á n ................... 2
Trauma ................................... 2
Spontán p tx  .......................... 1
Pleuritis u tá n .......................... 3
Hasi m űtét után ................ 3

13

A tetracyclinek tüdőszövetszintjét és veseszintjét 
nyulakon vizsgáltuk. In travénásán  10 mg/kg MOTC, 
15 mg/kg DOOTC és 20 m g/kg OTC-t ad tunk  a m eg­
felelő Tri-tetracyclin  form ájában. Nyolc óra m úlva 
vért vettünk  és 8, 24 és 48 óra m úlva 6—6 nyulat le­
vegőbefúj ássál m egöltünk és a  vérszérum  an tib io ti­
kum tartalm át agar-diffúziós m ódszerrel — Staphylo­
coccus aureus 8357 NCTO 42-t tesztm ikroorganizm us- 
kén t használva — m eghatároztuk. A tüdő- és veseszö­
vetek an tib io tikum tarta lm át Schach von W ittenau  és 
D elahunt m ódszere (12) szerin t ex trahálás u tán  h a­
sonlóképpen vizsgáltuk.

Beteganyag

A gyógyszert lokálisan  alkalm aztuk 13 m ellkasi 
em pyemás beteg kezelésében. A 13 férfibeteg életkora 
40 év; a legfiatalabb 14, a  legidősebb 65 éves. Az em ­
pyem a okait az 1. táblázatban  tü n te tjü k  fel. A fenn­
állási idő átlagban 95, a  legrövidebb 15, a leghosszabb 
375 nap volt. A kezelés m egkezdésekor a  betegek sep- 
ticus-toxicus állapotban vo ltak  és m indegyik hosszabb- 
rövidebb ideig m ár részesült antibiotikus kezelésben.

Tíz esetben d rainage-t és állandó szívást, 3 eset­
ben sorozatos punkciókat végeztünk. Tri-MOTC, ill. 
Tri-DOOTC oldatot a  fentiek  szerint készítettünk, 
m ajd phys. konyhasóoldattal tízszeresére h íg íto ttuk  és 
a  punkció befejezésekor, ill. a d rám áit betegek eseté­
ben a drain-csövön keresztü l alkalm aztuk. Utóbbiak 
esetében a gyógyszer beadása u tán  60 percig szünetel­
te ttü k  az állandó szívást. Az első napon 50—100 mg. 
m ajd naponta 1 X  50 m g MOTC, ill. DOOTC-t adtunk 
lokálisan, T ri-tetracyclin  form ájában. A kezelés idő tar­
tam a 6 betegen 4 napig, 2 betegen 6 napig és 5 betegen 
9 napig tarto tt.

A betegek vizeletének 20—20 m l-ét csökkentett 
nyomással nitrogén atm oszférában százszorosára besű­
ríte ttük , Kelly és Buyske módszere szerin t krom ato-

A pleurapunctatum bakteriológai leletei

2. táblázat
Antibiotikumok legkisebb gátló koncentrációja (/íg/inl)

Antibiotikum ok Ó Й a

Törzsek O xy­
tetra­
cyclin

Metha­
cyclin

Tri-
metha
cyclin д 
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Вас. cereus varietas 
m ycoides АТСС 9634 0,200 0,356 0,147 0,21 0,01
Staphylococcus aureus 
8357 NCTO 42 0,615 0,440 0,230 0,21 0,05
Escherichia coli К  12 0,800 0,525 0,435 0,09 0,05
K lebsiella pneumoniae 0,780 0,780 0,780 — —

Pseudom onas
aureginosa 6,250 6,250 6,200 —

gráfiásan  (6), valam int korábbi vizsgálatainkhoz ha­
sonlóan bioautográfiával (4) azonosítottuk az antibio­
tikum okat.

Eredmények

A  kloroform—víz megoszlási hányadosokat a 
vér pH-ján (pH =  7,4) m u tatja  az 1. ábra. Látható, 
hogy a Tri-MOTC kloroform —víz megoszlási há­
nyadosa 0,68, az MOTC-é 0,78, míg az OTC-é 0,01.

1. ábra.
Az Oxytetracyclin, Tri-Oxytetracyclin, Methacyclin, 
Tri-Methacyclin kloroform-víz megoszlási hányadosa 
pH =7,4-en

3. táblázat

Mikroorganizmus Esetszám

—
Érzékeny* Rezisztens*

OTC-re MOTC-re DOOTC-re OTC-re MOTC-re DOOTC-re

Proteus ................................................................... 2 1 1 1 i i i
Staphylococcus albus haem ................................ 4 1 1 2 3 3 i
Escherichia coli ................................................... 3 2 2 2 1 1 2
Streptococcus alfa haem ...................................... 1 1 1 1 — —
Vegyes baktériumflóra ..................................... 2 1 1 1 1 1 1
Baktérium  nem nőtt k i ..................................... 1 — — — — —

13 6 6 7 6 6 5

* Az érzékenységet a megfelelő Tri-tetracyclin oldatokkal á tita tott korongokkal vizsgáltuk.



A továbbiakban a Tri—MOTC legkisebb szövet­
károsító koncentrációját vetettük össze a legkisebb 
kórokozót gátló koncentrációjával. A 2. ábrán a 
csirke-fibroblast szövetkultúrán a Tri-MOTC körül 
a sejtek épek m aradnak és meutrál vörössel festőd- 
tek, míg a m ellette felhelyezett pyrrolidinomethyl- 
oxytetracyclin körül a sejtek tönkrem entek és 
neutrálvörössel nem festődtek, helyileg a Tri- 
MOTC tehát nem sejtkárosító.

2. ábra.
A pyrrolidinomethyloxytetracyclin (PMOTC) és a Tri-metha- 
cyaliin (MOTC) hatása csirke-embryo fibroblast sejtekre. 
Mindkét anyag 2,5%-os vizes oldatát helyeztük a sejtkul­
túrára

A Tri-MOTC legkisebb gátló koncentrációit a
2. táblázaton tün tettük  fel. A Tri-MOTC legkisebb 
gátló koncentrációi szignifikánsan alacsonyabbak, 
m int az MOTC-é és jelentősen alacsonyabbak az 
OTC legkisebb gátló koncentrációinál.

Az iv. alkalmazott Tri-MOTC LD5q értéke egé­
ren 500 mg/kg MOTC felett van. Ezen dózis alkal­
mazása mellett az állatok 20%-a pusztult el (a dó­
zist a nagyobb térfogatú oldat beadása m iatt nö­
velni nem tudtuk).

A 3. ábrán tüntettük fel a nyulak tüdőszövet 
antibiotikum szintjét a  beadás u tán  8 órával. Az al­
kalmazott 3 tetracyclin közül a Tri-MOTC-nek a

Tri-M O TC

3. ábra.
Antibiotikum szint a tüdőben (./zg/g) és a serumban (ид/ml) 
20 mg/kg Tri-oxytetracyclin, 10 mg/kg Tri-methacyclin és 
15 mg/kg Tri-doxycyclin iv. adása után 8 órával (6-6 nyúl)

legmagasabb a tüdőszö ve tszint je, annak ellenére, 
hogy a szérum  antibiotikum koncentrációja a leg­
alacsonyabb. A Tri-MOTC tüdőszövetszintje a be­
adás u tán 24 óra múlva a legmagasabb és 48 óra 
múlva m ár jelentősen csökken. A magas tüdőszö- 
vetszinttel egy időben a vese antibiotikum szintje is 
maximális értéket ér el (4. ábra).

4. ábra.
Antibiotikum szint a tüdőben (,ttg/g) és a vesében (yzg/g) 
10 mg/kg Tri-methacyclin iv. adása után 8, 24 és 48 óra 
múlva (6-6 nyúl)

A Tri-MOTC kezelésben részesült empyemás 
betegek pleurapunctatum ának bakteriológiai lele­
tét m utatja a 3. táblázat. 11 betegen a gyógyszer 
lokális alkalmazása után 48—72 órával az addig 
purulens váladék feltisztult, sávossá vált. A bete­
gek láztalanok lettek, üregük a szívás hatására 
megszűnt s így a drainage-t (punctiókat) is meg­
szüntettük. Egy esetben — cavernaperforatiót kö­
vető pyopneum othorax m iatt — m űtét elvégzésére 
(decorticatio) kényszerültünk, s így a gyógyhatás 
nem volt értékelhető. Egy m ásik eset az alapbeteg­
ség (tüdőrák agyi metastasisokkal) következtében 
beállt exitus m iatt nem értékelhető.

Az empyemás betegek vizeletének krom ato- 
gramm ján az antibiotikus aktivitással rendelkező 
sárgán fluoreszkáló foltok R F értékei megegyeztek 
a Tri-MOTC és az ezekben a  szolvensekben azo­
nosan vándorló MOTC RF értékeivel (I. szolvens: 
Rf =  0,48; II. szolvens: RF =  0,82; III. szolvens: 
Rp — 0,38).

Megbeszélés

Az OTC-től a 6-os helyzetben eltérő szubszti- 
tuenseket tartalm azó vegyületek nagyfokú lipoid- 
oldékonyságuk és szövetaffinitásuk révén kerültek 
az érdeklődés előterébe. M iután az MOTC-ből 
komplexképzéssel vízben jól oldódó vegyületet 
nyertünk (3, 4), szükségesnek látszott megvizsgál­
ni, hogy az MOTC biológiailag előnyös lipoidoldé- 
konysága m ennyiben változott meg. Vizsgálataink 
szerint a Tri-MOTC .kloroform—-víz megoszlási há­
nyadosa gyakorlatilag azonos a kiindulási vegyüle- 
tével, vagyis vízben és lipidben egyaránt jól oldódó

%
1213



vegyületet nyertünk. A komplexképződés által nem 
változott meg a MOTC fehérjekötődése sem (15). 
Minden bizonnyal a  kedvező víz és lipoidoldékony- 
ságnak tudható be mind a semleges pH m ellett 
vízben jól oldódó vegyület nem szövetkárosító tu ­
lajdonsága (5, 11), m ind a Tri-MOTC in vitro és 
in vivo magas antibiotikus aktivitása. Valamely 
helyi alkalmazásra szánt antibiotikum  klinikai 
használhatóságát a legkisebb szövetkárosító kon­
cén trációjának és a legkisebb kórokozót gátló tö­
ménységének különbsége jelzi. A nyúlkísérletek 
eredménye, miszerint a 3 vizsgált tetracyclin közül 
a Tri-MOTC a legkisebb dózis alkalmazása ellenére 
a legmagasabb tüdőszövetszintet hozza létre a be­
adás után m ár 8 órával, am ellett szólt, hogy egyen­
lő érzékenység m ellett az esetek döntő többségé­
ben a Tri-MOTC-t alkalmazzuk. Ezen meggondo­
lásunk mellett szóltak a tüdőgyógyászatban a per 
os készítménnyel elért kedvező eredmények (8 , 14) 
is. Csak egy esetben alkalm aztunk Tri-DOOTC-t, 
melyben az izolált mikroorganizmus csak arra  volt 
érzékeny. (A Tri-DOOTC iv. alkalmazásáról más 
helyen számolunk be.) M iután azok az empyemák 
is, melyekből az izolált mikroorganizmusok m ind­
egyik vizsgált tetracyclinnel szemben in vitro re- 
zisztensnek bizonyultak, de Tri-MOTC kezelésre 
gyógyultak, fel kell tételeznünk, hogy ezen bete­
gék esetében is a lokális kezelés által létrejött 
rendkívül magas tüdő antibiotikum  szint a m ár 
„rezisztensnek” m inősített baktérium  kism értékű 
érzékenységét meghaladja. Felm erült annak lehe­
tősége, hogy a Tri-MOTC-nek a tüdő által tö rtén t 
ily nagymértékű megkötése a Tri-MOTC kisebb 
eliminálásával, előnytelen akkum ulálásával jár. A 
tüdő antibiotikum szinték 24 órával a beadás utáni 
maximuma és 48 órával a beadás utáni csökkenése 
ezt kizárja. A nyulak magas tüdőszövetszintjével 
egy időben a vesében is igen magas antibiotikum - 
koncentrációkat m értünk, ami a vizelettel történő 
kiválasztásra utal — ez a Tri-MOTC-vel kezelt em- 
pyernás betegek vizeletének vizsgálatakor be is 
igazolódott.

Sokan kétkednek a lokális antibiotikus kezelés 
hatásosságában, a klinikai tapasztalatok azonban 
egyértelműen igazolják a kezelés eredményességét. 
A pleuráról történő felszívódással kapcsolatos kí­
sérletes vizsgálatok pedig — amelyeket egyikünk 
normális és gyulladásos viszonyok között PAS-sal 
végzett (9) — azt bizonyítják, hogy az intrapleurá- 
lisan beadott gyógyszerek a gyomor-bél traktushoz 
hasonlóan szívódnak fel és ürülnek a vizelettel. 
Ezt támasztja alá a betegek vizelet-methacyclin 
kromatográfiás kim utatása is.

A mellkasi empyema kezelésének klasszikus 
alapelvei: a genny szabad levezetésének biztosítá­
sa, a tüdő mielőbbi kitágulásának elősegítése és a 
fertőzést fenntartó baktérium ok elleni küzdelem 
lényegében évtizedek óta ismert. A helyesen alkal­
m azott kezelési elvek eredményeként ma m ár az 
akut empyema az esetek 75—80%-ában erre a 
kezelésre gyógyul. Sajnos az antibiotikumérzékeny­
ség vizsgálata nélküli kezelés polyresistens kór­
okozó kialakulásához vezet. Betegeink esetében is 
klinikára kerülésük előtt ez történt — s így a Tri- 
MOTC hatásossága még szembetűnőbb.

Összefoglalás. Szerzők Tri-methacyclin (50 
mg/ml MOTC HC1 hatóanyag-tartalm ú) és Tri- 
doxycyclin (20 mg/ml DOOTC HC1 hatóanyag-tar­
talmú) semleges kém hatású vizes oldatokat készí­
tettek. Az új tetracyclin komplexek egyaránt víz- 
és lipoidoldékonyak és kedvezőbb biológiai tu la j­
donságokkal rendelkeznek, m int az alapvegyületek. 
A Tri-MOTC legkisebb gátló koncentrációja az 
anyavegyületénél is alacsonyabb, szövetkárosító 
hatása nincs, 500 mg/kg Tri-MOTC-t iv. alkalmaz­
va 10 egérből 8 m aradt életben. Tri-OTC-t, Tri- 
DOOTC-t és Tri-MOTC-t nyulaknaik iv. alkalmaz­
va, 8 óra m úlva a tüdő antibiotikum tartalm a a Tri- 
MOTC adása után a legmagasabb 12 mellkasi em- 
pyemás betegnék intrapleurálisan Tri-MOTC-t, 1 
betegnek Tri-DOOTC-t adva, 11 betegen a gyógy­
szerek alkalmazása u tán  48—72 órával a gennyes 
váladék feltisztult, 2 esetben a hatás nem volt érté­
kelhető. Minden esetben krom atográfiával és bio- 
autográfiával is kim utatható volt a vizelettel ürülő 
antibiotikum.

Köszönetét m ondunk Háznagy Andrásfté d r.-nak 
(Egyetemi Gyógyszertár) az  oldószeram pullák elkészí­
téséért.
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