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A tetracyclinek 1949 6ta ismeretesek (1). Az utolsod
években az eddig hasznélatos chlortetracyclin
(Aureomycin) és oxytetracyclin (Tetran, Terramy-
cin) helyett mindink4dbb az oxytetracyclin (OTC)-
nek a gylird 6-os helyzetében modositott szarma-
zékai a methacyclin (6-methylen-5-hydroxytetra-
cyclin, MOTC) és a doxycyclin (6-deoxy-5-hydroxy-
tetracyclin, DOOTC) therapids hasznalata lépett
elétérbe. Ezek a vegyliletek el6bbieknél lipoidol-
dékonyabbak (12), ennek kovetkeztében nagyobb
antibiotikus aktivitdssal és szovetaffinitdssal ren-
delkeznek. A tiid6gyogyaszatban hazankban is al-
kalmaztdk az MOTC-t (Rondomycin) (8), valamint
a DOOTC-t (Vibramycin) (2, 7) kapszuldk forma-
jaban. A hosszabb ideig tart6 per os alkalmazést
azonban akadalyozhatjak a gastrointestinalis mel-
lékhatasok, mellkasi empyemék esetén pedig a per
os kezelés hatékonysidga nagymértékben korlato-
zott és ezért a lokdlis alkalmazist kell el6térbe
helyezni — amennyiben erre lehetéség van. A lo-
kalis alkalmazhatésidgnak azonban feltétele, hogy
az alkalmazésra keriil6 oldat kell6 toménységben
tartalmazza az antibiotikumot, valamint hogy szo-
vetkarosito hatdsa sem az oldatba vitt antibioti-
kumnak, sem annak oldasara felhasznalt oldészer-
nek vagy segédanyagnak ne legyen. A tetracycli-
nek amphoter vegyiiletek, vagyis csak erdsen sa-
vanyu vagy ligos kozegben oldédnak. A tetracyc-
lin, valamint a fent emlitett 5-hydroxytetracyclin
N2-pyrrolidinomethyl szdrmazéka (pyrrolidinome-

* Jelenleg nincsen forgalomban.

Orvosi Hetilap 1976. 117. évfolyam, 20. szam

thyl-oxytetracyclin, PMOTC) vizben pH 5,0-0s
kémhatassal 25 mg/ml toménységben oldédik és
igy parenteralis célra is alkalmazhaté. Minden bi-
zonnyal éppen a megnidvekedett lipoidoldékonysag
az oka, hogy a fent emlitett az OTC-t6l 6-os hely-
zetben eltérd szubsztituenseket tartalmazé tetra-
cyclinek vizben csak 0,3—0,5 mg/ml-es koncentra-
cioban pH 3,5—4,0-es kémhatdssal oldédnak és ed-
dig nem volt ismeretes ezeknek vagy szarmazékaik-
nak szerves oldészert vagy vivéanyagot mem tar-
talmaz6 ennél toményebb oldata.

Ezzel szemben az &altalunk kidolgozott eljaras-
sal** tris (hydroxymethyl) aminomethannal tértént
komplexképzodéssel a tetracyclinek két nagysdg-

«rer

semleges kémhatdasi vizes oldatai nyerheték. A
komplexképzéshez felhasznalt tris (hydroxymethyl)
aminomethant acidosisban a sebészetben a vér pH-
janak stabilizdlasara mér régen (10) alkalmazzik.

A kovetkez6kben ismertetjik az MOTC—tris
(hydroxymethyl) aminomethan komplexével (Tri-
MOTC-vel) végzett vizsgdlataink egy részének
eredményeit, valamint az empyemak lokalis gyégy-
kezelésében Tri-MOTC semleges kémhatési, ma-
gas antibiotikus aktivitdsti vizes oldatdval nyert
tapasztalatainkat.

Anyagok és mddszerek

Tri-MOTC:

,»A” ampulla: 50 mg MOTC HCl-t¢ tartalmaz;

»B” ampulla: ,methacyclin 0ld6”, a komplexkép-
z6t tartalmazza megfelelé ardnyban, 1 ml vizes oldat-
ban.

Tri-DOOTC:

»A” ampulla: 20 mg DOOTC hyeclat HCl-t tar-
talmaz;

»B” ampulla: , doxycyclin old6”, a komplexképzst
tartalmazza megfelel6 ardnyban, 1 ml vizes oldatban.

A ,,B” ampulldban levé oldattal osszerdzva az , A”
ampulldban levé anyagot, pH 7,4-es oldatot myeriink,
mely jégszekrényben legalabb 24 6raig tarolhaté.

Lipoidoldékonysagot Schach wvon Wittenau és
Yeary (13) szerint vizsgdltunk. A Tri-MOTC vizsgalata
mellett Osszehasonlitasul az OTC, Tri-OTC és MOTC
kloroform-viz megoszlasi hanyadosat is meghataroz-
tuk. Az oldatok pH-jdnak biztositdsadra 0,06 M phos-
phatpuffert hasznaltunk.

Sejttoxicitasi vizsgdlatokat primaer csirke-embryo
fibroblast sejttenyészetében végeztiink. A vizsgilatok-
hoz a Tri-MOTC injekciés oldata mellett 6sszehason-
litdisul a PMOTC injekeciés oldatat alkalmaztuk. Egy-
sejtrétegli tenyészeteket 60 mm (j Petri-csészékben
25 X 10° sejttel inditottunk. 24 6ra mdlva a tapfolya-
dékot leszedtiik és 5 ml agar-tartalmi tapfolyadékot
mértiink a sejtekre. Ennek megszildrduldsa utdn 5 mm
atmérsjl lyukakat alakitottunk ki az agar feds tap-
folyadékban és ebbe mértiikk a vizsgdlandé anyagok
0,05 ml-ét. A tenyészeteket 35 °C-on inkubaltuk és 24
6ra mulva vizsgaltuk.- A fedd tépfolyadék Gey-féle
oldat volt, amely agar-agart (1,35%), borjisavét (59/),
pH 7,6 0,05 M Tris puffert (59%,), lactalbumin hydroli-
zatumot (0,25%) és neutrdlvordst (0,01%,) tartalmazott.

In vitro antibiotikus aktivitdst turbidimetridsan
vizsgaltunk. Jelen dolgozatban a Baec. cereus varietas
mycoides ATCC 9634, Staphylococcus aureus 8357
NCTO 42, Escherichia coli K 12, Klebsiella pneumo-
niae és pseudomonas aeruginosa testorganzimusokkal,
8—8 parhuzamosan végzett mérést tiintettiink fel.

Akut Aaltaldnos toxicitdsi vizsgélatot 10—10 egér-

** Szabadalmi okirat szama: 163728.
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b6l 4llé6 csoportokon végeztiink. A Tri-MOTC intra-

vénas doézisat 100—500 mg MOTC/teststlykg kozott

véltoztattuk.
Az empyema okai 1. tablazat
Esetszam
Tiid6resectio szovodménye 2
Pneumonia utén ......... 2
T T I I G 2
DPOBIAN LY " TR0 S T 1
PlouritIs uthn . . oy .o s s 3
Hasi miitét utdn ........ 3
! 13

A tetracyclinek tlidoszovetszintjét és veseszintjét
nyulakon vizsgaltuk. Intravéndsan 10 mg/kg MOTC,

2. tdablazat

Antibiotikumok legkisebb gitlé koncentrdcidja (ug/ml)

TR 5
Antlbxotll‘mmt_)k 1B _% ’
Té Oxy- Tri- -§ & g <
i tetra- [Metha-l o oipale R 5| P
| . |eyelin el R =04
cyclin cyclin | Ed
Bac. cereus varietas l '
mycoides ATCC 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 K 12 0,800 | 0,525 | 0,435 | 0,09 | 0,05
Klebsiella pneumoniae | 0,780 | 0,780 ' 0,780 i - -
Pseudomonas
aureginosa 6,250 | 6,250 | 6,200 \ ]
. | |

|

grafidsan (6), valamint korabbi vizsgalatainkhoz ha-

tikumokat.

15 mg/kg DOOTC és 20 mg/kg OTC-t adtunk a meg-

felel6 Tri-tetracyclin forméajaban. Nyole 6ra milva
vért vettiink és 8, 24 és 48 6ra miilva 6—6 nyulat le-
vegbbeftjassal megoltink és a vérszérum antibioti-
kumtartalmat agar-diffuziés modszerrel — Staphylo-
coccus aureus 8357 NCTO 42-t tesztmikroorganizmus-
ként haszndlva — meghataroztuk. A tiid6- és veseszo-
vetek antibiotikumtartalmat Schach von Wittenau és
Delahunt médszere (12) szerint extrahalds utédn ha-

sonléképpen vizsgaltuk.

Beteganyag

A gybgyszert lokilisan alkalmaztuk 13 mellkasi
empyemdas beteg kezelésében. A 13 férfibeteg életkora
40 év; a legfiatalabb 14, a legidSsebb 65 éves. Az em-
pyema okait az 1. tdbldzatban tiintetjiik fel. A fenn-
allasi id6 atlagban 95, a legrovidebb 15, a leghosszabb
375 nap volt. A kezelés megkezdésekor a betegek sep-
ticus-toxicus allapotban voltak és mindegyik hosszabb-
rovidebb ideig mar részesiilt antibiotikus kezelésben.

Tiz esetben drainage-t és alland6 szivast, 3 eset-
ben sorozatos punkciékat végeztiink. Tri-MOTC, ill.
Tri-DOOTC oldatot a fentiek szerint készitettiink,
majd phys. konyhaséoldattal tizszeresére higitottuk és
a punkcié befejezésekor, ill. a drainilt betegek eseté-
ben a drain-csovon keresztiil alkalmaztuk. Utébbiak
esetében a gyodgyszer beadédsa utdn 60 percig sziinetel-
tettilk az allandé szivast. Az els6 napon 50—100 mg.
majd naponta 1 X 50 mg MOTC, ill. DOOTC-t adtunk
lokalisan, Tri-tetracyclin forméjiban. A kezelés idétar-
tama 6 betegen 4 napig, 2 betegen 6 napig és 5 betegen

9 napig tartott.

A betegek vizeletének 20—20 ml-ét csokkentett
nyomdssal nitrogén atmoszféraban szazszorosara besfi-

Eredmények

K 0,08
Kloroform

viz 0,074

0.06

0105'

0,04+

0.03-

0.021

0.0.1 b

Nl

sonléan bioautografidval (4) azonositottuk az antibio-

A Kkloroform—viz megoszlasi hanyadosokat a
vér pH-jan (pH = 7,4) mutatja az 1. dbra. Lathato,
hogy a Tri-MOTC kloroform—viz megoszlasi ha-
nyadosa 0,68, az MOTC-¢é 0,78, mig az OTC-€ 0,01.

1. dbra.

OTC Ti—OTC MOTC Tri—MOTC

Az Oxytetracyclin, Tri-Oxytetracyclin, Methacyclin,
Tri-Methacyclin kloroform—viz megoszlasi hanyadosa

ritettiik, Kelly és Buyske moédszere szerint kromato- pH=74-en
A pleurapunctatum bakteriolégai leletei 3. tabldzuy
[ Erzékeny* Rezisztens*
Mikroorganizmus Esetszam =t . : [
OTC-re | MOTC-re| DOOTC-re ‘ OTC-re MOTC-re . DOOTC-re
R R S 2 1 ] 1 Sa B R b 1
Staphylococcus albus haem. ............. 4 1 1 2 3 | 3 1
Escherichia ¢oli .............ccevunn... o8 2 2 b O i 2
Streptococcus alfa haem: ............... 1 1 1 1 folo = e ! =
Vegyes bakteriumfléra ................. 2 1 1 1 ‘ 1 | 1 1
Baktériumnemnétt ki ................. 1 — — e— = T =
l [ l
13 6 6 7 :

=)

* Az érzékenységet a megfeleld Tri-tetracyclin oldatokkal 4titatott korongokkal vizsgaltuk.



A tovéabbiakban a Tri—MOTC legkisebb szovet-

sz

b ap

csirke-fibroblast szovetkultiran a Tri-MOTC koril
a sejtek épek maradnak és meutralvorossel festéd-
tek, mig a mellette felhelyezett pyrrolidinomethyl-
oxytetracyclin koril a sejtek tonkrementek és
neutrdlvorossel nem festédtek, helyileg a Tri-
MOTC tehat nem sejtkérosito.

2. dbra.

A pyrrolidinomethyloxytetracyclin (PMOTC) és a Tri-metha-
cyclin (MOTC) hatdsa csirke-embryo fibroblast sejtekre.
Mindkét anyag 2,5%-o0s vizes oldatdt helyeztik a sejtkul-
tdrdra

A Tri-MOTC legkisebb gatlé koncentraci6it a
2. tabldzaton tuntettik fel. A Tri-MOTC legkisebb
gatlé koncentracioi szignifikdnsan alacsonyabbak,
mint az MOTC-¢ és jelentdsen alacsonyabbak az
OTC legkisebb gatlé koncentraciéinal.

Az iv. alkalmazott Tri-MOTC LD, értéke egé-
ren 500 mg/kg MOTC felett van. Ezen dozis alkal-
mazasa mellett az allatok 20%-a pusztult el (a do-
zist a nagyobb térfogatu oldat beaddsa miatt no-
velni nem tudtuk).

A 3. dbrdn tuntettik fel a nyulak tiidészovet
antibiotikumszintjét a beadas utdn 8 éraval. Az al-
kalmazott 3 tetracyclin kozil a Tri-MOTC-nek a

Tri—MOTC
301 30
Tiidészo{ 000> = 0001 > PlSerum
Velt Jgiml
Ma’g Tri—0TC Tri —DOOTC
20 20
10 10
M
| Em A ﬂm
Se Tudo Se Tudd Se
3. dbra,

Antibiotikum szint a tiidében («g/g) és a serumban (ug/ml)
20 mg/kg Tri-oxytetracyclin, 10 mg/kg Tri-methacyclin és
15 mg/kg Tri-doxycyclin iv. addsa utdn 8 éraval (6—6 nyul)

legmagasabb a tlidészovetszintje, annak ellenére,
hogy a szérum antibiotikumkoncentraciéja a leg-
alacsonyabb. A Tri-MOTC tuddszovetszintje a be-
adads utdn 24 ora mulva a legmagasabb és 48 o6ra
mulva mar jelentésen csokken. A magas tiid6szo-
vetszinttel egy id6ében a vese antibiotikumszintje is
maximalis értéket ér el (4. dbra).

= -

24'“
150 R ue"
1001

0,001

0,05

0.02

4, abra.

Antibiotikum szint a tiidében (1g/g) és a vesében (ug/g)
10 mg/kg Tri-methacyclin iv. addsa utdn 8, 24 és 48 ora
mulva (6—6 nydal)

A Tri-MOTC kezelésben részesiilt empyemas
betegek pleurapunctatuméanak bakteriologiai lele-
tét mutatja a 3. tdbldzat. 11 betegen a gyo6gyszer
lokalis alkalmazéasa utan 48—72 oraval az addig
purulens valadék feltisztult, savdssa valt. A bete-
gek laztalanok lettek, tregiik a szivds hatésara
megszint s igy a drainage-t (punctiokat) is meg-
sziintettiik. Egy esetben — cavernaperforatiét ko-
veté pyopneumothorax miatt — mutét elvégzésére
(decorticatio) kényszeriltink, s igy a gyogyhatas
nem volt értékelheté. Egy masik eset az alapbeteg-
ség (tudorak agyi metastasisokkal) kovetkeztében
bedllt exitus miatt nem értékelhetd.

Az empyemas betegek vizeletének kromato-
grammjan az antibiotikus aktivitassal rendelkezd
sargan fluoreszkalo foltok Ry értékei megegyeztek
a Tri-MOTC és az ezekben a szolvensekben azo-
nosan vandorlé MOTC Ry értékeivel (I. szolvens:

Ry = 0,48; II. szolvens: Ryp= 0,82; III. szolvens:
Ry = 0,38).
Megbeszélés

Az OTC-t6l a 6-os helyzetben eltérs szubszti-
tuenseket tartalmazé vegyliletek magyfoku lipoid-
oldékonysaguk és szovetaffinitdsuk révén kertiltek
az érdeklédés el6terébe. Miutan az MOTC-bél
komplexképzéssel vizben jol oldédé vegyiiletet
nyertiink (3, 4), szlikkségesnek latszott megvizsgal-
ni, hogy az MOTC bioldgiailag elényos lipoidoldé-
konysdga mennyiben valtozott meg. Vizsgélataink
szerint a Tri-MOTC kloroform—viz megoszlasi ha-
nyadosa gyakorlatilag azonos a kiindulési vegyiile-
tével, vagyis vizben és lipidben egyarant jol oldodo
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vegyiiletet nyertiink. A komplexképzédés altal nem
valtozott meg a MOTC fehérjekotédése sem (15).
Minden bizonnyal a kedvezd viz és lipoidoldékony-
sagnak tudhatéo be mind a semleges pH mellett
vizben jél old6dé vegyiilet nem szévetkarosité tu-
lajdonsaga (5, 11), mind a Tri-MOTC in vitro és
in vivo magas antibiotikus aktivitdsa. Valamely
helyi alkalmazasra szant antibiotikum klinikai
hasznalhatésagat a legkisebb szévetkarosité kon-
ménységének kiilonbsége jelzi. A nyulkisérletek
eredménye, miszerint a 3 vizsgalt tetracyclin koziil
a Tri-MOTC a legkisebb dézis alkalmazasa ellenére
a legmagasabb tiidészovetszintet hozza létre a be-
adas utdn mar 8 oraval, amellett szo6lt, hogy egyen-
16 érzékenység mellett az esetek donté tobbségé-
ben a Tri-MOTC-t alkalmazzuk. Ezen meggondo-
lasunk mellett széltak a tudégyoégyaszatban a per
os készitménnyel elért kedvezé eredmények (8, 14)
is. Csak egy esetben alkalmaztunk Tri-DOOTC-t,
melyben az izolalt mikroorganizmus csak arra volt
érzékeny. (A Tri-DOOTC iv. alkalmazasar6l mas
helyen szamolunk be.) Miutdn azok az empyemadak
is, melyekb6l az izoldlt mikroorganizmusok mind-
egyik vizsgalt tetracyclinnel szemben in vitro re-
zisztensnek bizonyultak, de Tri-MOTC kezelésre
gyogyultak, fel kell tételezniink, hogy ezen bete-
gek esetében is a lokalis kezelés &ltal létrejott
rendkiviill magas tid6 antibiotikum szint a mar
,,rezisztensnek” mindsitett baktérium kismértéki
érzékenységét meghaladja. Felmeriilt annak lehe-
tésége, hogy a Tri-MOTC-nek a tiudé altal tortént
ily nagymértékii megkdtése a Tri-MOTC kisebb
eliminalasaval, elénytelen akkumuldldsaval jar. A
tidé antibiotikum szintek 24 6raval a beadas utani
maximuma és 48 6rdval a beadés utani csokkenése
ezt kizarja. A nyulak magas tudészovetszintjével
egy idében a vesében is igen magas antibiotikum-
koncentraciokat mértiink, ami a vizelettel torténd
kivalasztasra utal — ez a Tri-MOTC-vel kezelt em-
pyemas betegek vizeletének vizsgdlatakor be is
igazol6dott.

Sokan kétkednek a lokalis antibiotikus kezelés
hatasossagaban, a klinikai tapasztalatok azonban
egyértelmiien igazoljdk a kezelés eredményességét.
A pleurardl torténé felszivodassal kapcesolatos Ki-
sérletes vizsgalatok pedig — amelyeket egyikiink
normalis és gyulladasos viszonyok kozott PAS-sal
végzett (9) — azt bizonyitjak, hogy az intrapleura-
lisan beadott gydgyszerek a gyomor-bél traktushoz
hasonléan szivodnak fel és triilnek a vizelettel.
Ezt tamasztja ald a betegek vizelet-methacyclin
kromatografids kimutatésa is.

A mellkasi empyema kezelésének klasszikus
alapelvei: a genny szabad levezetésének biztosita-
sa, a tiidé miel6bbi kitdgulasanak elésegitése és a
fert6zést fenntarté baktériumok elleni kiizdelem
lényegében évtizedek 6ta ismert. A helyesen alkal-
mazott kezelési elvek eredményeként ma mar az
akut empyema az esetek 75—80%-4ban erre a
kezelésre gyogyul. Sajnos az antibiotikumérzékeny-
ség vizsgédlata nélkiili kezelés polyresistens kor-
okozé kialakuldsdhoz vezet. Betegeink esetében is
klinikara kertilésiik el6tt ez tortént — s igy a Tri-
MOTC hatasossaga még szembet{inébb.

Osszefoglalds. Szerzék Tri-methacyclin (50
mg/ml MOTC HCl hatéanyag-tartalmt) és Tri-
doxycyclin (20 mg/ml DOOTC HCIl hatéanyag-tar-
talmui) semleges kémhatast vizes oldatokat készi-
tettek. Az uj tetracyclin komplexek egyarant viz-
és lipoidoldékonyak és kedvezSbb biolégiai tulaj-
donsagokkal rendelkeznek, mint az alapvegyiiletek.
A Tri-MOTC legkisebb gatlé koncentraciéja az
anyavegytuleténél is alacsonyabb, szovetkarosito
hat4sa nincs, 500 mg/kg Tri-MOTC-t iv. alkalmaz-
va 10 egérbdl 8 maradt életben. Tri-OTC-t, Tri-
DOOTC-t és Tri-MOTC-+ nyulaknak iv. alkalmaz-
va, 8 6ra mulva a tiidé antibiotikumtartalma a Tri-

MOTC adésa utédn a legmagasabb 12 mellkasi em~

pyeméas betegnek intrapleurdlisan Tri-MOTC-t, 1
betegnek Tri-DOOTC-t adva, 11 betegen a gyogy-
szerek alkalmazisa utan 48—72 oraval a gennyes
valadék feltisztult, 2 esetben a hatds nem volt érté-
kelhet6. Minden esetben kromatografiaval és bio-
autografiaval is kimutathato velt a vizelettel iiriilé
antibiotikum. :

Koszonetet mondunk Hdznagy Andrasné dr.-nak
(Egyetemi Gyoégyszertar) az oldészerampulldk elkészi-
téséért.
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