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Métrix-protein kompozicidék sebgydégyulads eldsegitésére

KIVONAT

A taldlmény aktiv zomadncanyag-készitmény alkalmazasara
vonatkozik, éspedig olyan gydgyszerkészitmények vagy kozmeti-
kai készitmények eldallitasara, amelyek sebek gydgyitasara,
sebgydgyulas elésegitésére, lagy szdvetek regenerilasara és
kijavitasara, tovadbba fertbzések és gyulladasok megeldzésére
és kezelésére szolgalnak. Az aktiv zomancanyag novésben levd

fogakb6l nyerheté.
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Métrixéprotein kompdzicidk sebgydgyulas eldsegitésére

A taldlmany kezéiési és megelézési célokra alkalmazhatod
zom&dnc matrixra, zbﬁénc’métrix szarmazékokra és/vagy zomanc
matrix proteinekre vonatkozik. Az anyagok sebgyégyitd, anti-
bakteridlis és/vagy gyulladasellenes hatassal rendelkeznek.

A zomanc matrix proteinek, példaul a zomanc matrixokban
jelen levd proteinek legtdbbje joél ismert zomanc prekurzor. A
szabadalmi szakirodalom szerint zomanc proteinek és zomanc
matrix szarmazékok indukadlhatjak szilard szovet kialakulasat
(azaz zomédnc kialakulasat, 1lasd pl. az US-4 672 032 szamua
iratot [Slavkin]) wvagy szilard szovetek kozotti kotés kiala-
kulasat (lasd pl. az EP-B-0 337 967; EP-B-0 263 086 szamu
iratokat). Vagyis a szakirodalombdél csak a sziladrd szovetek
regeneraléasa ismerhetdé meg, mig taladlmanyunk lagy szovetekre
gyakorolt hasznos hatasok, igy a sebgydgyitd, antibakteridlis
és gyulladédsellenes hatads nem vart felismerésén alapszik.

Taldlmédnyunk tehat azon a felismerésen alapszik, hogy a
zomanc matrix, zomadnc matrix szarmazékok és/vagy zomanc mat-
rix proteinek (a tovabbiakban a zomdnc matrix, zomanc matrix
szarmazékok és/vagy zomanc matrix proteinek helyett az “aktiv
zomancanyag” kifejezést is hasznaljuk) hasznos agensek lagy
szbvetekben (azaz nem-mineralizalédott szdvetekben), példaul
kollagént vagy epitélimot tartalmazd szodvetekben, igy a bdron
és nyalkahartyan, izmokban, vér- és nyirokedényekben, ideg-
szovetben, mirigyekben, inakban, szemben és porcokban levéd
sebek gybégyulasanak eldsegitésére vagy fokozasara. Amint a
kisérleti részben bemutatjuk, a zomdnc matrix, zomanc matrix

szarmazékok és/vagy zomadnc matrix proteinek kiilontésen el&nyods
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hatast fejtenek ki a lagy szovetekben sebek gybdgyitasara és
-megel&zésére.

Ennek megfeleldéen a taldlmany aktiv zomancanvyagot tar-
talmazé készitményeknek gydgyszerkészitmények vagy kozmetikai
készitmények elbillitdsara torténé alkalmazasdra vonatkozik,
amelyek (i) sebgydgyitésra, (ii) sebgydégyulds fokozasara
és/vagy (iii) lagy szovetek regeneraldsara és/vagy kijavita-
sdra alkalmazhatdk.

A taldlmany szerinti megoldas tehat alkalmas seb-
gydgyulads fokozasara és lagy szovetek regenerdlasanak és/vagy
kijavitédsédnak fokozasara oly mdédon, hogy a kezelésre szoruld
egyénnek az aktiv zomancanyag terdpidsan vagy profilaktikusan
hatékony mennyiségét adagoljuk.

Ezenkiviil a zomadnc matrix, zomanc matrix szarmazékok és
zomanc matrix proteinek antibakteridlis és/vagy gyulladas-
ellenes tulajdonsagokkal rendelkeznek, igy mind lagy, mind
szildrd (azaz mineralizaldédott) szovetek kezelésére alkalmaz-
hatdk.

A taldlmény targykorébe tartozik tovabba az aktiv zo-
mancanyagok alkalmazdsa olyan gyégyszerkészitmények eldalli-
tasara, amelyek fertézések vagy gyulladidsos allapotok meg-
elézésére és/vagy kezelésére alkalmazhatdk.

Sebgydgyulas

A sebek és/vagy fekélyek rendszerint a bérbdl kitlirem-
kedve vagy a nyalkahartya feliiletén helyezkednek el, vagy pe-
dig valamely szervben infarktus kovetkeztében (sztrok) for-
dulnak elé. A sebek lehetnek a lagy szovet hianyossaganak

vagy sériilésének, vagy pedig egy mogéttes allapotoknak a ko-



vetkezményei. Kisérletileg eléidézett periodontalis sebek re-
generaldsat mar ismertettiik, és ezek nem tartoznak a talal-
many targykorébe. A jelen Osszefiiggésben “bdr” alatt az ember
és allat testének legkiilsé feliiletét értijik, és beleértjiik az
érintetlen vagy majdnem érintetlen, valamint a sérilt bd&rfe-
liletet. A “nyalkahartya” kifejezésen ember és 4&llatok nem-
kdrositott vagy karositott nyalkahartyajét értjik, amely le-
het a szajliregbeli, fiilbeli, orrbeli, tiidébeli, szembeli,
gyomor-bél rendszerbeli, hiivelybeli vagy végbélbeli nyéalka-
hartya.

Leirdsunkban “seb” alatt olyan testi sériiléseket ér-
tiink, amelyek a szovetszerkezetek normalis integritdsanak
megszakadasaval jarnak. A kifejezés magadban foglalja a bdérsé-
riuléseket, nyalkahartyasériiléseket, l1lézidkat, nekrdzisokat és
fekélyeket. A “seb” kifejezést népszerlien normdlisan a bdér és
a nyalkahdrtya majdnem minden 1lézidéjara alkalmazzdk, mig a
“fekély” kifejezésen a szervek vagy szdvetek feliiletének he-
lyi hianyat vagy lUregét értik, amely egy nekrotikus szovet
leesesével képzdédik. A 1lézidé altaldban barmely szoévethia-
nyossagra vonatkozik. A nekrdézis a fertbzésbdl, sérilésbél,
gyulladasb6él vagy infarktusbdl eredé szovetelhalast jeloli.

A “seb” kifejezést mindenfajta seb (lasd a sebek osztéa-
lyozasat a késdébbiekben) jelolésére alkalmazzuk, a gydégyuléasi
folyamat barmilyen fokozataban, beleértve azt a fokozatot,
amikor barmilyen gydégyulds megindult volna, vagy pedig amikor
valamilyen seb, példdul sebészi bemetszés tortént volna (meg-

eléz8 kezelés) .

A taldlmany szerinti megoldas értelmében megeld&zhetd
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és/vagy kezelheté sebek lehetnek példaul aszeptikus sebek,
zuzb6dasos sebek, bemetszett sebek, szakitott sebek, nem-inva-
2iv sebek (azaz olyan sebek, ahol a bdr nem szakadt meg, de
az alatta fekvé szerkezetek sériltek), nyitott sebek, invaziv
sebek, perforalt sebek, pontsebek, szeptikus sebek, szubkutén
sebek stb. A sérililések lehetnek példaul felfekvés, fekélyes
sebek, ajaksomor, felfekvéses fekély stb. A fekélyek lehetnek
példaul emésztbészervi fekély, nyombélfekély, gyomorfekély,
koészvényes fekély, diabetikus fekély, magasvérnyomdsos isz-
kémias fekély, pangasos fekély, labszarfekély (vénas fekély),
nyelv alatti fekély, nyalkahartya alatti fekély, szimptomas
fekély, trofikus fekély, trépusi fekély, nemiszervi fekély,
példaul gonorrhoea altal okozott fekély (beleértve a hugycsd-
gyulladast, méhnyakgyulladast és végbélgyulladast). A talal-
many szerinti megoldéds értelmében sikeresen kezelhetd& sebek-
kel vagy sérulésekkel 0Osszefiiggé allapotok példaul az égési
sériilések, furunkulus, tetanusz, lszkosddés, pikkelyképzddés,
orbanc, szlrtiiszégyulladas, szakall-szértiszdégyulladas, otvar
stb. Gyakran atfedés van a “seb” és “fekély”, illetve a “seb”
és “sérilés” kifejezések kozott, és ezeket a kifejezéseket
gyakran véletlenszerlen hasznaljak. Ezért - amint azt mar em-
litettiitk — a jelen osszefliggésben a “seb” kifejezés feldleli
a fekélyeket, lézidkat, sériuléseket és infarktusokat, és eze-
ket megkilonboztetés nélkiill haszndljuk, hacsak masképpen nem
jelezziik.

A taldlmany szerinti megoldas értelmében kezelhetd se-
bek fajtadja tehat lehet i) altalanos sebek, példaul sebésze-

ti, sériiléses, fertdzéses, iszkémiads, hé vagy kémiai hatésra



kialakult és erészakos; 1ii) specifikusan a szajuregben eld-
forduld sebek, példdul foghuzéas utani sebek, endodontilis se-
bek, kilondsen a cisztdk és talyogok kezelésével kapcsolatos
sebek, baktériumos, virusos vagy autoimmun eredetid fekélyek
és lézidk, mechanikai, kémiai, hdé hatédsara képzddott, fertd-
zéses vagy somdrszerl sebek; herpeszes fekélyek, aftas szaj-
gyulladas, akut nekrotizaldé fekélyes inygyulladas és égé szaj
tinet; iii) a bdérén eléforduld sebek, példaul kbéros szovet-
képz8dés, égési seb (példaul kémiai vagy hé hatéasara képzé-
dott), 1lézidk (baktériumos, virusos vagy autoimmun), harapé-
sok és sebészeti bemetszések. A sebek mads szempontbdl a ko-
vetkez&képpen osztalyozhatdk: i) kis szdvetveszteség sebésze-
ti bemetszés kovetkeztében, kisebb horzsolas vagy kisebb ha-
rapas, ii) Jjelentds szovetveszteség. Ez utdbbi csoport maga-
ban foglalja az iszkémias fekélyeket, felfekvéses fekélyeket,
sipolyokat, szakitott sebeket, sdlyosabb harapasokat, égési
sebeket és szervdonorok sebeit (a lagy vagy szilard szdvetek-
ben), valamint az infarktusokat.

Ugy talaltuk, hogy az aktiv zomédncanyag gybdégyitd hatasa
olyan sebek esetén fontos, amelyek a szajuregben fordulnak
elé. Az ilyen sebek lehetnek szajsebészeti, igy periodontéalis
sebészeti beavatkozassal, foghtizdssal, endodontalis kezelés-—
sel, fogpbétlassal, protézis feltevésével és hasznilataval
stb. kapcsolatos sériilések. A kisérleti részben bemutatjuk a
taldlmany szerinti aktiv zoméncanyag ilyen sebekre kifejtett
eldnyds hatasat. Ezenkiviil megfigyeltiik a lagy szoveteket
gybégyitd hatéast is.

A szajiregben a taldlmany szerinti aktiv zoméncanyag



alkalmazdsa az aftas, sériiléses vagy herpesz eredetii sebek
gydégyulasat is eldésegiti. A sériiléses és herpesz eredetid se-
bek természetesen a test mas, a szajliregtél eltérS helyein is
elS8fordulhatnak.

Masrészt a taladlmdny szerinti megoldas értelmében meg-
elézhet8k és/vagy kezelhetd8k az aszeptikus sebek, infarktu-—
sok, =zuzdbédasok, vagott sebek, csipett sebek, nem-penetraléd
sebek, nyitott sebek, penetrald sebek, perfordld sebek, pont-
sebek, szeptikus sebek és bdr alatti sériilések

Tovabbi a talé&lmannyal kapcsolatosan fontossdggal biré
sebek példaul az iszkémias fekélyek, felfekvések, sipolyok,
sulyos harapasok, égési sebek és szervdonorok sebei.

Az iszkémids sebek és a felfekvések olyan sebek, ame-
lyek normalis esetben nagyon lassan gybégyulnak, és a Dbeteg
szadmara kiiléndésen az ilyen esetekben nagyon fontos a gyorsabb
gyogyulas eldsegitése. Ezenkivill az ilyen sebekkel kezelt be-
tegek esetén a kezelési koltségek jelentSsen csokkenthetdk,
ha a gydgyulas eldsegithetd és meggyorsithatéd.

A szervdonor-sebek példaul akkor keletkeznek, amikor a
test egyik részérdl egy szilard szovetet Athelyeznek a test
egy masik részére, vagy példaul transzplantaciéval kapcso-
latban. Az ilyen operacidkbdl eredé sebek nagyon fajdalmasak,
ezért a fokozott gydgyulas nagyon fontos.

A “bé8r” kifejezésen nagyon té&g értelemben véve a bér
epidermdlis rétegét és - olyan esetekben, amikot a bér feli-
lete tdbbé-kevésbé sérilt - a bbr dermdlis rétegét is értjik.
A bér szarurétegétdl eltekintve a bdér epidermilis rétege a

kiils8 (epitélium) rétege, és a bdr mélyebb kotdszovetrétegét



nevezik irharétegnek.

Mivel a bdr a test hatasoknak legjobban kitett része,
ezért kiilondsen érzékeny kiilonbdzdé sériilésekkel, igy szaka-
dassal, vagassal, horzsoléassal, égéssel és fagyassal vagy ki-
16nb6z8 betegségekbdl eredd sériilésekkel szemben. Ezenkivil a
bér sokszor sériil balesetekben. Mivel a bdér fontos fizio-
légiai gatként funkcional, a bér integritdsa fontos az egyén
joléte szempontjabdl, és barmilyen jelen levd szakadas olyan
fenyegetést jelent, amelyet a test folyamatos létének védelme
érdekében meg kell sziintetni.

A bdéron eldforduld sériilések mellett sériilések jelent-
kezhetnek mindenfajta szovetben (pl. l4gy és szildrd szove-
tekben). A lagy szdvetekben - beleértve a nyadlkahartyat is -
eléforduld sériilések kiillondsen fontosak a taldlmadny szempont-
jabol.

A béron vagy a nyalkahartyan levd sebek gybgyulasa kii-
16nb6z6 fokozatokon megy keresztiil, és a bdr vagy a nyalka-
hartya begydgyulédsat vagy regeneraldédast eredményezi. Az
utobbi években megkilonbdztetik a begydgyulast és a regenera-
l6dast mint az eléforduld gydgyulas két tipusat. A regenera-
16das olyan biolégiai folyamatként definidlhatd, amelynek k-
vetkeztében az elvesztett szovet architektiraja és funkcidja
teljesen megujul. Masrészt a begydgyulds olyan bioldgiai fo-
lyamat, amelynek kovetkeztében a roncsoléddott szovet folyto-
nossaga olyan uj szovettel allitdéddik helyre, amely nem terem-
ti Ujra az elveszett szovet strukturdjat és funkcidjat.

A sebek nagy része begydgyuldassal gybdégyul, ami azt je-

lenti, hogy a képzd&dott uj szovet strukturadlisan és kémiailag



kilonbozik az eredeti (sebhely) szovettsdl. A gydgyulas korai
szakaszdnak egyik folyamata - amely majdnem mindig végbe-
megy — az atmeneti kotdszovetképzddés a szovetsériilés teriile-
tén. A folyamat azzal indul, hogy a fibroblasztok uj extra-
cellularis kollagénmatrixot képeznek. Az Uj extracellularis
kollagénmatrix azutan a kotdszovet szamara tamaszték gyanant
szolgal a végsé gydgyulasi folyamatban. A végsd gydgyulast a
legtsbb szovetben kotdszovetet tartalmazd heg képzddése je-
lenti. Az olyan szovetekben, amelyek regeneraldéddéképességgel
rendelkeznek, mint példaul a bdr és a csontok, a végsd gyod-
gyulds az eredeti szovet regenerdldédasat foglalja magdban. Ez
a regeneraldédott szovet gyakran némileg hegszerd tulajdonsa-
gokkal rendelkezik, példédul vastagitja a gydgyult csontts-
rést.

Normdlis korilmények kozott a szervezet rendelkezik
mechanizmusokkal a sérilt bér vagy nyadlkahartya gybdgyitéaséra
annak érdekében, hogy helyredlljon a b&ér mint gat és a nyal-
kahadrtya integritésa. A begydégyitdé folyamat még kisebb toré-
sek vagy sebek esetén is bizonyos ideig tart, ami o6raktéol
vagy naptdél hetekig tarthat. Fekélyek esetén azonban a gyd-
gyulds nagyon lassu lehet, és a seb hosszu ideig, példaul hoé-
napokig vagy évekig megmaradhat.

A sebgydgyulas fokozatai normalis esetben magaban fog-
lalnak gyulladast (normalisan 1-3 nap), migraciét (normalisan
1-6 nap), proliferadcidét (normalisan 3-24 nap) és érést (nor-
madlisan 1-12 hénap). A gydgyulds egy komplex és joél szerve-
zett fizioldgiai folyamat, amely magaban foglal migraciét,

proliferdciét és a kiilonbozé tipusti sejtek differencia-



lé6dasat, valamint matrix-komponensek szintézisét. A gyégyu-
lasi folyamat az aldbbi harom fazisra oszthatd:

1) Hemosztdzis és gyulladds

Ha a vérlemezkék a keringési rendszeren kiviil vannak
jelen és trombinnak és kollagénnek vannak kitéve, akkor akti-
valoédnak és aggregalédnak. Igy a vérlemezkék az aggre-
galdédassal inicialjak a gydégyulasi folyamatot és egy idSleges
zarbréteget, biztositva ezzel a hemosztazist (vérzéscsillapi-
tast) és megakadalyozva a baktériumok behatolasat. Az aktiva-
l6dott vérlemezkék inicidljak a koaguldciés rendszert, és no-
vekedési faktorokat, 1igy pl. vérlemezke eredetli ndvekedési
faktort (PDGF) és epidermdlis novekedési faktorokat (EGF) és
transzformald noévekedési faktorokat (TGF) bocséatanak ki.

A seb terililetére vandorld sejtek kozuil elsdk a
neutrofilek, majd ezeket a monocitdk koévetik, amelyeket a
makrofagok aktivalnak.

Ugy ti@nik, hogy a neutrofilek f& szerepe abban van,
hogy megtisztitsadk vagy megvédjék a sebet a szennyezd bakté-
riumoktdl, és fokozzak a gydgyuldst azzal, hogy eltavolitjak
az elhalt sejteket és vérlemezkéket. A neutrofilek beszi-
rédése korilbellil az elsé 48 oOran belil ledll, ha a sebben
nincs baktériumos szennyezbédés. A fdlosleges neutrofileket a
vérben képz&dé monocitak keringésben levd populacidéjabdl ver-
buvalédd szoéveti makrofagok fagocitdzissal eltavolitjak. Ugy
tlinik, hogy a makrofagok alapvetden fontosak a hatékony seb-
gyégyulashoz, mivel a patogén organizmusok fagocitdzisdért és
a szovettdormelék eltdvolitasaért szintén feleldsek. Ezenkiviil

szamos olyan faktort bocsatanak ki, amelyek a gybébgyuladsi fo-
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lyamat késébbi eseményeiben vesznek részt. A makrofdgok vonz-
zadk a fibroblasztokat, amelyek elinditjék a kollagén termelé-
sét.

11) Granuldcids szévet képzddése és Ujra-epitelizdlddds

A sebesiilés utani 48 oéraban a fibroblasztok elkezdenek
szaporodni, és a seb szélén levd kotdszovetbdl a seb teriile-
tére véandorolnak. A fibroblasztok kollagént és glikdézamino-
gliikdnokat termelnek, és a sebnél levd alacsony oxigéntenzid
stimuldlja az endotélium sejtek szaporodasat. Az endotélium
sejtek elfsegitik az uj kapillarishaldé kialakulasat.

A kollagenazokat és plazminogén aktivatorokat a kera-
tinocitadk valasztjak ki. Ha a seb nincs zavarva és jél el van
latva oxigénnel és tapanyagokkal, a keratinocitadk atvandorol-
nak a seben. Feltételezhetd, hogy a keratinocitdk csak é16
szdveten vandorolnak keresztiil, igy a keratinocitdk az elhalt
szbévet alatti és a seb kérge alatti teriiletre vandorolnak.

A seb teriilete zsugorodéissal tovéabb csokken.

111i) Dermdlis tujramodelldldédds

Amint az Ujraepitelizildédas befejezdbdott, megindul a
szovet Ujramodellalédasa. Ez a fazis, amely néhany évig is
eltarthat, helyreallitja a sebesilt szovet erdésségét.

Az emlitett gydbgyulasi folyamatok jelentds idét vesznek
igénybe. A gydgyulds sebességét befolyasolja a seb fertdzés-
mentessége, az egyén altaldnos egészségi allapota, idegentest
jelenléte stb. Patoldgias &allapotok, mint példaul fertézés,
eldztatas, kiszaradéas, &ltalanos gyenge egészségi allapot és
alultiplaltsadg kronikus fekélyhez, példidul iszkémiads feké-

lyekhez vezethet.
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Amig legaldbb feliileti gydgyulads be nem kdvetkezik, a
seb ki van téve a folyamatos vagy megujuldé fertdzés kockaza-
tdnak. Ezért minél gyorsabban tud gydégyulni a seb, annil ha-
marabb elharul a kockéazat.

Igy barmilyen eljaras, amellyel elénydsen lehet befo-
lyadsolni a sebgyb6gyuldst, nagy jelentdségi.

Ezenkivil mivel majdnem minden szévetjavitdé folyamat
magaban foglalja a korai kotdszovetképzbdést, feltételezhetd,
hogy ennek és az utéana kovetkezdé folyamatoknak a stimuldlasa
fokozza a sebgydgyulast.

Leirdsunkban a *klinikai gybdgyulas” kifejezést olyan
helyzetek esetén alkalmazzuk, amikor vizudlisan nem észlelhe-
té szovetszakadas, csupén a gyulladads enyhe jelei figyelhetdk
meg, igy példaul enyhe pir vagy kissé duzzadt szovet. Emel-
lett ha szerv nyugalomban van vagy nem érintik, fajdalom sem
jelentkezik.

Amint emlitettiik, a taldlmédny zomadnc matrix, zomanc
matrix szarmazékok és/vagy zomanc matrix proteinek alkalmaza-
sara vonatkozik, sebgydégyitdészerként, azaz olyan szerként,
amely felgyorsitja, stimulédlja vagy el&segiti a bér és a
nyalkahartya sebeinek gydgyulasadt. Ennek megfelelden fontos
felhasznalasi terililet a szovetregenerdldé- és/vagy gydgyito-
szerként torténd alkalmazas. Emellett sebgydégyitd hatasuk ko-
vetkeztében a zomanc matrixnak, zomadnc matrix szarmazékoknak
és/vagy zomanc matrix proteineknek fajdalomcsillapitdé hatésuk
is van.

Hagyomanyosan sebkezelésre szokadsosan szaraz vagy ned-

vesb81l szarazzd valdé kotozbészert alkalmaznak. Nedves kdrnye-
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zetben ezt fokozatosan felvaltja a zardé kotozbszerek hasz-
ndlata. Ahhoz, hogy egy sérilt testrészt sikeresen gyobégyit-
sunk vagy helyettesitsiink, a sebgydgyulasi folyamatnak, fib-
rézisnak és a mikrobdk bejutadsadnak egymadssal egyensulyban
kell lenniik. Szamos, fertdzések kivédésére alkalmas, rendel-
kezésre A&lld eszkdz alkalmas sebgydégyitasra. Késleltetett
sebgydgyuléds vagy gyulladas sulyosbitja a fibrdzist. Ezen-
kivil korabban ugy vélték, hogy a novekedési faktorok - mint
példaul az epidermalis novekedési faktor (EGF), transzforma-
ciés novekedési faktor-o (TGF-o), vérlemezke eredetd néve-
kedési faktor (PDGF), fibroblaszt novekedési faktorok (FGF),
beleértve a savas fibroblaszt ndvekedési faktort (o-FGF) és a
bazikus fibroblaszt novekedési faktort (B-FGF), a transzfor-
macidés novekedés faktor-f (TGF-B) és az inzulinszerd noéve-
kedési faktorok (IGF-1 és IGF-2) - a sebgybégyulasi folyamatok
iranyitéi, és gyakran emlitik ezeket a sebgydgyulads eldsegi-
téiként; ezek azonban valdéjidban a fibrézist segitik eld, ami
rontja a sikeres gybdgyuladst. Annak ellenére, hogy a gyorsi-
tott gydgyulads kinadlja a fertdzés kockazatanak és az abbdl
ered, hegképzddéshez vezetd gyulladas csokkentésének a leg-
igéretesebb lehetdségét, a normalis sebgydgyulas felgyorsita-
sa érdekében terapias teriileten tett 1lépések viszonylag cse-
kély sikerrel jartak. Ennek feltételezhetéleg az az oka, hogy
a gybgyulasi folyamat szamos tényezd Osszehangolt egyiitthata-
sat foglalja magédban, amint ezt az eldébbiekben kifejtettik.
Kisérleteink soradn megfigyeltiik, hogy a kilonboz8d fib-
roblaszt (embriondlis, dermalis, periodontalis ligamentum

eredetli, hal, madédr) sejttenyészetekben EMDOGAIN készit-
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ménnyel torténd stimulalds esetén kétszerannyi TGFBRl képzd-—
dik, mint nem-stimulalt sejttenyészetekben. A vizsgdlat pél-
ddul ELISA mbédszerrel végezhetd (lasd 1. példat az alidbbiak-
ban). A szintnovekedés 24 6ra hosszat végzett tenyésztés utan
figyelheté meg, de még jellegzetesebb a rakévetkezd napokban
(2. és 3. napon). A masodik nap utédn a sejtszaporodas is fo-
kozédott az EMDOGAIN készitménnyel stimuldlt sejttenyésze-
tekben. A TGFPl-termelés hasonld, de kevésbé jellegzetes fo-
kozbédasa figyelhetd meg human epitélium-sejtek esetén. Mivel
ugy tlnik, hogy a TGFR1l kézponti fontossagu a sebek feliileté-
nek epitelizaldédéaséban, ez a felismerés aldtédmasztja taldlma-
nyunkat.

A szajliregben a fedSanyagok alkalmazadsa &ltalinosan
szokasos. Az ilyen fedbanyagok lehetnek hagyomanyosak, pl.
Surgipad vérzéscsillapitasra és Coe-Pack periodontalis fed&-
anyag (Coe Laboratories, GC Group, Chicago, USA) nyilt sebek-
re. A foghuzas utan maradt liregbe antibiotikum oldattal &at-
itatott gézt helyeznek, amelyet néhaény nap milva, amikor a
gybgyulds megindult, el kell tavolitani. Antiszeptikumokkal,
példaul klorhexidinnel torténdé szajoblitést rendszerint vé-
geztetnek szajsebészeti mitét utan. Néha altalanos vagy helyi
antibiotikumot szintén felirnak.

Altaladban sajatos elévigyadzatossagi feltételeket kell
figyelembe venni sebek kezelésével kapcsolatban, igy példaul
sterilitasi meggondolasokat, szennyezési problémakat, a koté-
sek/fedbanyagok pontos felhelyezését stb., ami rendszerint
megkivanja, hogy a kezelést/alkalmazadst jo6l képzett kezeld-

személyzet végezze. Ennek megfelelden a sebkezelés gyakran
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nagyon koltséges miveletté valik, ha a sebgydégyitdészert na-
ponta tobbszor kell alkalmazni. A sebgyégyitéssal kapcsolatos
k6ltségek csokkenthetdk, ha az alkalmazads gyakorisdga ritkit-
hatdé, vagy ha a gydégyuldsi folyamat gyorsithatd, és igy csok-
ken a seb gybdgyulasihoz sziikséges idé.

Kisérleteink soran ugy talaltuk, hogy a zomanc matrix,
a zomanc matrix szarmazékok és/vagy a zomadnc matrix proteinek
sebgybgyitdé tulajdonsagokkal rendelkeznek. Ezenkiviil a zomanc
matrixnak, zomAdnc matrix szarmazékoknak és/vagy zomanc matrix
proteineknek vannak olyan indikacidéi, amelyek fokozott seb-
gybgyulashoz vezetnek. Kiilondsen azt figyeltik meg, hogy a
zomanc matrix, zomanc matrix szarmazékok és/vagy zomanc mat-
rix proteinek alkalmazasa utédn a gyulladasos fazis lerovidil,
és a tipikus jelek, példaul melegség, pir, ©6déma és fajdalom
kevésbé jelentések, és az Gj szovetek gyorsabban képzddnek. A
sebgybdgyulds megfigyelt ideje (a sebészeti beavatkozas utén)
jelentdsen lerdvidil olyan esetekhez képest, amikor zomanc
matrixot, zomadnc matrix szarmazékokat és/vagy zomadnc matrix
proteineket nem alkalmazunk.

A zomédnc matrix, zomanc matrix szarmazékok és/vagy zo-
manc matrix proteinek teradpias és/vagy profilaktikus aktivi-
tdsa természetesen igazolhatdé in vivo tesztekkel kisérleti
dllatokon vagy emberen (lasd leirasunk kisérleti részét). A
zomAnc matrix, zomanc matrix szarmazékok és/vagy zomadnc mat-
rix proteinek hatékonysagat és/vagy aktivitasadt azonban vi-
szonylag egyszerd in vitro tesztekkel, példaul sejttenyésze-
teken végzett tesztekkel is igazolhatjuk.

Ezenkivil szamos olyan paraméter van, amelyeket figye-
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lembe lehet venni a sebgydgyuldsi hatas kiértékelésekor. Ezek
példaul:

- komputer segitségével végzett planimetrikus mérések
(a nyilt seb gyégyulési sebességének kiértékelésére);

- lézer doppler leképzés (a seb perfuzidéjénak kiértéke-
lésére);

- tenziometria (a seb er6sségének kiértékelésére) ;

- hisztopatoldbgia/citoldégia (a sebszovetek és -folyadé-
kok mikroszképikus kiértékelésére);

- biokémia (HPLA/RIA) (kiilénb6z8d hatdbanyagok és kompo-
nensek szdvetgydgyuladsra gyakorolt hatdsanak kiértékelésére);

- elektrodiagnosztikumok (a sebgydgyulas és a talalmany
szerinti megoldéas kozotti Osszefilggés kiértékelésére) ;

- szcintigrafia (a sebszovet radiojelzéses leképezése).

A sebek/fekélyek kezelésével kapcsolatosan a seb tisz-
titdsa és tisztantartasa kilondsen fontos. Feltételezhetd,
hogy a sebek/fekélyek tisztitdsa és tisztantartasa a gydgyu-
ladsi folyamat eldSfeltétele, ezenkiviil ha sebgydgyitdszereket
alkalmazunk, ezeknek a szereknek hatédsukat friss és él8 szo6-
vetekre kell kifejteniiik, és nem elhalt vagy szennyezett szo6-
vetekre. A seb elhalt szovetekt6l vald megtisztitasa legaléabb
négy kilonboz4 médszerrel torténhet: i) éles sebtisztitassal,
ii) mechanikus sebtisztitédssal, 1iii) enzimes sebtisztitassal,
és iv) autolitikus sebtisztitassal.

A taldlmény targykorébe tartozik tehat sebtisztitasi
médszerek és zomadnc matrix, zomanc matrix szarmazékok és/vagy
zomdnc matrix proteinek kombinadciéjanak alkalmazasa sebek

gyobgyitasara vagy megelSzésére. Az ilyen kombinadcidés teréapia
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a kovetkezd két 1lépést foglalja magadban: i) sebtisztitési
mbédszer és ii) egy zomanc matrix, zomanc matrix szarmazékok
és/vagy zomanc matrix proteinek alkalmazasa, és ezt a két lé-
pést barmilyen sorrendben annyiszor hajtjuk végre, ahanyszor
sziikséges.

Ha a sebtisztitéast végrehajtottuk, a zomanc matrix, zo-
manc matrix szarmazékok és/vagy zomanc matrix proteinek al-
kalmazhatdk kézvetleniil a sebre vagy sebbe, vagy pedig barmi-
lyen alkalmas gyodgyszerkészitmény formajadba, példaul szaraz
vagy nedves tiszta fedSanyag formadjadban, amelybe a zomanc
matrixot, zomanc matrix szarmazékokat és/vagy zomadnc matrix
proteineket belevittik. A zomanc matrix, zomdnc matrix szar-
mazékok és/vagy zomanc matrix proteinek természetesen a seb-
tisztitassal kapcsolatban is alkalmazhatodk.

Amint a késdébbiekben megvilagitjuk, zoma&nc matrix, zo-
manc matrix szarmazékok és/vagy zomanc matrix proteinek al-
kalmazhaték onmagukban vagy kompozicidé vagy gydgyszerkészit-
mény formajaban.

Fert8zéscsbékkentd hatds

A taladlmany értelmében a zomdnc matrix, zomdnc matrix
szarmazékok és/vagy zomanc mitrix proteinek antimikrobidlis
hatidsu terdpiads és profilaktikus szerként alkalmazhaték. A
zomanc matrix, zomanc matrix szarmazékok és/vagy zomanc mat-
rix proteinek fert&zéscsdkkenté hatassal rendelkeznek.

Leirasunkban a fertézéscstckkentd hatéds kifejezésen a
zomanc matrix, zomanc matrix szarmazékok és/vagy zomadnc mat-
rix proteinek az egyén testszoveteiben bekdvetkezett vagy be-

kdvetkezhetd fert&zésre kifejtett terapias és profilaktikus
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hatast értjik, ha az egyén testszdveteit zomadnc matrixszal,
zomanc matrix szarmazékokkal és/vagy zomanc matrix proteinek-—
kel kezelijlk.

A fert&zés kifejezésen mikroorganizmusoknak az egyén
testszovetébe torténd bejutédsat és ott végbemend szaporodasat
értjik, ami lehet klinikailag lathatatlan, vagy pedig kompe-
titiv metabolizmus, enzimek, toxinok, intracellularis repli-
kdcié6 vagy antigén-antitest valasz kovetkeztében kialakuld
helyi sejtsériilés kovetkezménye.

A talalmany értelmében megelézendd és/vagy kezelends
fert8zést mikroorganizmusok okozhatnak. Az ilyen mikroorga-
nizmusok lehetnek baktériumok, virusok, élesztd8k, penészek,
protozoak vagy rickettsiék.

Az antibakteridlis hatéas kifejezésen a baktériumok sza-
porodasanak szuppresszi6jat vagy a baktériumok elroncsolasat
értjuk. A kifejezés nem korlatozdéddik bizonyos baktériumokra,
hanem Altaladban barmilyen baktériumrél szé lehet. A talalmany
szerinti megoldas azonban elsdsorban vonatkozik i) patogén
baktériumokra, amelyek eml8sokben, igy emberben is betegséget
okoznak és/vagy ii) olyan baktériumokra, amelyek jelen vannak
az emlds szervezetében, és bizonyos koriilmények kozott nemki-
vanatos kovetkezményeket okozhatnak a szervezetben.

Ennek megfelelden a talalmany az aktiv zomancanyag al-
kalmazasara vonatkozik, baktériumnovekedés megeldzésére vagy
kezelésére a test feliiletén, 1igy bdérdén, nyadlkahartyan vagy

ko6rém vagy fog feliiletén.
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A lekiizdendS bakteridlis dllapotok dltaldnos és egyedi ismer-

tetése

A zomanc matrix, zomadnc matrix szarmazékok és/vagy zo-
manc matrix proteinek alkalmazhatdk baktériumok altal okozott
fert6zések kezelésére antimikrobiadlis szer jelenlétében vagy
anélkiil. Az aktiv zomancanyaggal kezelendd Gram-negativ bak-
tériumok lehetnek coccusok, példaul Neisseria fajok (pl. N.
meningitidis, N. gonorrhoeae) és Acinetobacter fajok, palcak,
példaul Bacteroides fajok (pl. B. fragilis), Bordetella fajok
(pl. B. pertussis, B. parapertussis), Brucella fajok (pl. B.
melitenis, B. abortus Bang, B. suis), Campylobacter fajok
(pl. C. jejuni, C. coli, C. fetus), Citrobacter, Entero-
bacter, Escherichia fajok (pl. E. coli), Haemophilus fajok
(pl. H. influenzae, H. parainfluenzae), Klebsiella fajok (pl.
K. pneumoniae), Legionella fajok (pl. L. pneumophila),
Pasteurella fajok (pl. P yersinia, P. multocida), Proteus fa-
jok (pl. P. mirabilis, P. vulgaris), Pseudomonas fajok (pl.
P. aeruginosa, P. pseudomallei, P. mallei), Salmonella fajok
(pl. S. enteritidis, S. infantilis, S. dublin, S. typhi, S.
paratyphi, S. schottmiilleri, S. choleraesuis, S. typhimurium
vagy a tovabbi mintegy 2500 serotipus barmelyike), Serratia
fajok (pl. S. marscescens, S. liquifaciens), Shigella fajok
(pl. S. sonnei, S. flexneri, S. dysenteriae, S. boydii),
Vibrio fajok (pl. V. cholerae, V. el tor), Yersinia fajok
(pl. Y. enterocolitica, Y. pseudotuberculosis, Y. pestis). Az
aktiv zomancanyaggal kezelend6 Gram-pozitiv baktériumok le-
hetnek coccusok, példaul Streptococcus fajok (pl. S.

pneumoniae, S. viridans, S. faecalis, S. pyogenes) ,
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Staphylococcus fajok (pl. S. aureus, S. epldermidis, S.
saprophyticus, S. albus), valamint palcak, példaul Actino-
myces fajok (pl. A. israelli), Bacillus fajok (pl. B. cereus,
B. subtilis, B. antracis), Clostridium fajok (pl. C.
botulinum, C. tetani, C. perfringens, C. difficile), Coryne-
bacterium fajok (pl. C. diphteriae), Listeria fajok és Provi-
dencia fajok. Fert&6zést okozd tovabbi baktériumok példaul a
Propionobacterium acne és a Pityosporon ovale.

A zomadnc matrix, zomadnc matrix szarmazékok és/vagy zo-
manc matrix proteinek alkalmazhaték spirochétak, igy példaul
Borrelia, Leptospira, Treponema vagy Pseudomonas fajok altal
okozott fert&zések kezelésére is.

A zomanc matrixszal, zomanc matrix szarmazékokkal
és/vagy zomanc matrix proteinekkel egyiitt kombinacidéban al-
kalmazhatdé antimikrobidlis szer lehet példaul egy olyan szer,
amely antimikrobidlis hatéasat a sejtfal szintézisének gatla-
saval fejti ki, ilyenek példaul a pB-laktam- és vankomicin-
szarmazékok, eldnydsek a penicillinszirmazékok, példaul am-
dinocillin, amoxicillin, azlocillin, bacampicillin, ben-
zathine pinicillin G, carbenicillin, cloxacillin, cycla-
cillin, dicloxacillin, methicillin, mezlocillin, nafcillin,
oxacillin, penicillin G, penicillin V, piperacillin és
ticarcillin; a cefalosporin-szarmazékok, példaul az elsé ge-
neraciés hatdanyagok, mint pl. a cefadroxil, cefazolin,
cephalexin, cephalothin, cephapirin és cehadrin, a méasodik
generaciés hatdanyagok, mint pl. a cefaclor, cefamandol,
cefonicid, ceforandin, cefoxitin és cefuroxim, a harmadik ge-

neraciés hatdanyagok, mint pl. a cephalosporinok, cefopera-
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zon, cefotaxim, cefotetan, ceftazidim, ceftizoxim, ceftriaxon
és moxalactam; a karbapenem-szarmazékok, példadul az imipenem,
és a monobactam-szarmazékok, példaul az aztreonam.

Alkalmazhaték tovadbbad olyan antimikrobidlis szerek,
amelyek hatdsukat a proteinszintézis gatlasaval fejt ki,
ilyenek példaul a chloramfenicol, tetracyclinek, eldnydsen a
demechlocyclin, doxycyclin, methacyclin, minocyclin és
oxytetracyclin; az aminoglikozidok, pl. amikacin, gentamicin,
kanamycin, neomycin, netilmicin, paromomycin, spectinomycin,
streptomycin és tobramycin; a polimyxin-szarmazékok, pl.
colistin, colistimathat és polymyxin B, valamint az erythro-
mycin-szarmazékok és a lincomycin-szarmazékok.

Ezenkiviil alkalmazhatdék olyan antimikrobialis szerek,
amelyek hatdsukat a nukleinsavak szintézisének gatléasaval
fejtik ki, ilyenek kiiléntsen a szulfonamidok, példiul a
szulfacitin, szulfadiazin, szulfizoxazol, szulfametoxazol,
szulfametizol és szulfapiridin; a trimetoprim, kinolon-
szdrmazékok, novobiocin, pirimetamin és rifampin.

A taldlmany szerinti megoldas egy elényts megvaldsitasi
médja szerint a szajlregben megjelend fertdzést klizdjik le,
amely bakteridlis eredetd.

A szajiregben eldéforduldé baktériumok, amelyeket kontakt
gatlassal vagy mas moédon kell lekilizdeni, példaul:

- fogszuvasodast okozé baktériumok, pl. Streptococcus

mutans, Lactobacillus fajok;

- periodontalis betegségeket okozé baktériumok, pl.

Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas

gingivalis, Prevotella intermedia, Peptostreptococcus
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micros, Campylobacter (Fusobacterium és Staphylo-
coccus fajok), B. forsythus;

- fogmedergyulladast stb. okoz6 baktériumok, pl.
Staphylococcus, Actinomyces és Bacillus fajok;

- foggyokér-csucs koérili lézidkat okozé baktériumok,
pl. Spirocheta fajok.

Gyulladdsellenes hatds

A talalmadny értelmében a zomanc matrix, zomanc matrix
szarmazékok és/vagy zomanc matrix proteinek gyulladasellenes
hatasu terdpids és profilaktikus szerekként is alkalmazhatdk.

Gyulladés manifesztalbébdasadnak szuppresszalasira szamos
hatéanyag alkalmazhatd, igy példaul az adrenokortikoszteroi-
dok, az ugynevezett nem-szteroid gyulladasellenes hatbanyago-
kat (NSAID) magaban foglaldé nagy hatdbanyagcsoport, tovabba
példaul az immunszuppressziv szerek. Az adrenokortikoszteroi-
dok, kiilondésen a glukokortikoidok gydgyszerészeti dbézisban
alkalmazva potencidlisan gyulladasellenes hatassal rendelkez-
nek. Ezek specifikusan gatoljdk a gyulladdsos folyamatok ko-
rai vaszkularis fazisat az erek Aateresztd8képességének csok-
kentésével és igy a granulocitdk vandorlasanak gatlasaval. A
glikokortikoidok a késéi gyulladasos és reparativ folyamatok-
ba is beavatkoznak, amennyiben gatoljdk a mezenchima sejtek
szaporodasat és az extracellularis makromolekuldk, igy a
proteoglikédnok és a kollagén termelSdését. Kisérletek igazol-
tak, hogy a glikokortikoidok gatoljak példaul a makrofag
funkcidét, a humoralis antitestek termelddését, a cellularis
immunitast és valészinlleg a lizozim enzimek kibocsatasat.

A szOvetkdrosodas sulyossaga fligg a szervezet anti-
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gén/antitest reakcidjatdl, valamint az érintett teriileten a
gyulladasos termékek visszatartddadsdnak a mértékétdl. A loka-
lis gyulladas mediatorainak felgylilemlése gyorsitja a folya-—
matot. A legtdbb esetben a folyamat lassi, a szdvet immunbe-
szlir6désével és granulacidés szovet képzddésével, amely tar-
talmazza a gyulladasos sejteket.

Leirasunkban a gyulladasellenes hatds kifejezésen a
gyulladassal szembeni vagy gyulladast szuppresszald aktivi-
tast értjik.

A kezelendd gyulladdsos dllapotok dltaldnos és egyedi

ismertetése

A taldlmany értelmében kezelendd gyulladasos &llapotok
a test barmelyik részén vagy részében eldforduld gyulladasos
allapotok vagy lagy vagy szilard szovetekben eléforduld bar-
milyen gyulladasos allapotok lehetnek. A talalmany szerinti
megoldas egyik megvaldsitasi moédja értelmében egy a szajiireg-
ben eléforduld gyulladasos allapot kezelheté§. Ilyen, a szaj-
iregben eléforduldé gyulladasos &llapotok példaul a fogmeder-
gyulladas, ajakgyulladéas, csontnekrdézis (sebesiilés utéan), to-
rések.

A talalminy szerinti megoldas egy masik megvaldsitéasi
moédja értelmében egy a csontdonor helyén jelenlevd gyulladast
kezeltink. A taldlmany szerinti megoldas egy tovabbi meg-
valdésitasi médja értelmében egy az iziileti liregben jelenlevd
gyulladast kezelink. Ilyen gyulladdsos allapotok lehetnek

példaul a reumas 1iziileti gyulladas és ezzel kapcsolatos alla-

potok.



23 LIl

Antibakteridlis versus gyulladdsellenes hatds

Sok jelenleg haszndlatos antibiotikummal szemben a zo-
manc matrix proteinek nem veszélyeztetik a sebgydbdgyulast, és
a gyors sebgybégyulas azutan nem ad lehetéséget krénikus vagy
hosszantarté gyulladasos folyamatok kifejl&désére. A megfele-
16 szovetek - mint példaul a periodontalis hidnyok esetén al-
kalmazott zomanc matrix esetén képzdédstt szovetek - Ujraren-
dezbédése szintén koénnyebbé valik a gyors, baktériumos vagy
gyulladasos reakcidk fellépése nélkiil végbemend sebgydgyulas
kdvetkeztében.

A zomanc matrix, zomanc matrix szarmazékok és/vagy zo-
manc matrix proteinek alkalmazdsa sebészeti vagasok esetén is
gyors sebgybégyulast biztosit, feltehetéleg azaltal, hogy
olyan feliilet alakul ki, amely a baktériumokkal érintkezve
gatolja azok novekedését, és ugyanakkor eldsegiti a fibro-
blasztok vandorlasat és a kollagén szintetizalddasat. Ha a
gyulladasos fazis lersovidil, a tipikus jelek, mint példaul a
melegség, pir, ©6déma és fajdalom, kevésbé észlelhetdk.

Zomdnc mdtrix, zomdnc mdtrix szdrmazékok és/vagy zomdnc mat-

rix proteinek

A zomanc matrix a zomanc prekurzora, és barmilyen meg-
feleld természetes forrasbdl, azaz eml8sok ndvésben levd fo-
gab6él nyerheté. Alkalmas forrads példaul a vagdallatok, igy
borju, malac vagy barany noévésben levS foga. Alkalmas forras
még példaul a halak bére.

A zomanc matrix példaul az EP-B-0337967 és az EP-B-
0263086 szamu dokumentumban ismertetett médon &llithatéd eld.

A zomanc matrixot lekaparjuk, és zomanc matrix szarmazékokat
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dllitunk eld példaul vizes oldatokkal, igy pl. pufferrel, hig
vizes savval vagy bazissal vagy viz/olddészer eleggyel végzett
extrakcib6val, majd méretkizdrasos elvalasztédst, sétalanitast
vagy mas tisztitédsi 1épést végzilink, és véqgiil adott esetben
fagyasztva szaritjuk. Az enzimeket hdkezeléssel vagy oldé-
szeres kezeléssel dezaktivaljuk, ilyen esetben a szarmazék
folyadék formadjaban téarolhatd, fagyasztva széritas nélkil.

Leirdsunkban zomanc matrix szarmazékokon a zomanc mat-—
rix olyan szarmazékait értjik, amelyek egy vagy tébb zomanc
matrix proteint vagy ilyen proteinek részeit foglaljak maguk-
ban, amelyek alternativ illesztéssel vagy feldolgozassal ter-
mészetes folyamatokban képzédnek, wvagy pedig természetes
hosszisadgu proteinek enzimes vagy kémiai hasitasaval, vagy
pedig polipeptidek in vitro vagy 1In vivo szintézisével
(rekombinadns DNS-médszerrel vagy diploid sejtek tenyésztésé-
vel). Zomanc matrix protein szarmazékok kozé tartoznak a zo-
manc matrixszal rokon polipeptidek és proteinek is. A poli-
peptidek vagy proteinek alkalmas biodegraddlédé hordozémole-
kuldhoz, igy példiul poliaminosavakhoz vagy poliszacharidok-
hoz vagy ezek kombindciéjédhoz lehetnek kétve. Ezenkiviil a zo-
manc matrix szarmazékok kozé tartoznak a szintetikus analég
anyagok is.

A proteinek olyan bioldgiai makromolekuldk, amelyeket
peptidkotésekkel egymashoz kapcsolt aminosav-maradékok alkot-
nak. A proteineket - mint aminosavak linearis polimerjeit -
polipeptideknek is nevezik. A proteinek tipikusan 50-800 ami-
nosav-maradékot tartalmaznak, és 1igy molekulatdémegiik koriil-

beliil 6000 és néhany szazezer Dalton vagy ennél nagyobb érték
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ko6zodtti. Az ennél kisebb proteineket peptideknek wvagy oligo-
peptideknek nevezik.

A zomanc matrix proteinek olyan proteinek, amelyek nor-
malisan jelen vannak a zomdnc matrixban, azaz a zomanc pre-
kurzoradban [Ten Cate: Oral Histology, 1994; Robinson: Eur. J.
Oral Science, 106(1):282-291 (1998)], vagy pedig olyan prote-
inek, amelyek ilyen proteinek hasitasaval kaphatdk. Az ilyen
proteinek molekulatdmege &ltalaban 120 000 Dalton alatti.
Ilyenek példaul az amelogeninek, nem-amelogeninek, prolinban
gazdag nem-amelogeninek, amelinek (ameloblasztin, seatlin) és
a tuftelinek.

A taldlmany szerinti megoldasban alkalmazhatd proteinek
példaul az amelogeninek, prolinban gazdag nem-amelogeninek,
tuftelin, gomoly-proteinek, szérum-proteinek, nyal-proteinek,
amelin, ameloblasztin, seatlin és ezek szarmazékai és ele-
gyei. A taldlmany szerinti aktiv zomancanyagot tartalmazd ké-
szitmény szintén tartalmazhat legaldbb két fent emlitett pro-
tein anyagot. Amelogenineket és adott esetben mas zomanc mat-
rix proteineket tartalmazd, kereskedelemben kaphatd készit-
mény az EMDOGAIN®' (Biora AB).

A zomanc matrixok nagyobb proteinjei 4&ltalgban amelo-
geninekként ismertek. Ezek a matrix proteineknek mintegy
90 tom.%-at teszik ki. A fennmaradé 10 tdm.3¥ prolinban gazdag
nem-amelogeninb&l, tuftelinbdl, gomoly-proteinekbdél, szérum-
proteinekbél és legalabb egy nyal-proteinb&l addédik; azonban
mas proteinek, pl. amelin, (ameloblasztin, seatlin), amelye-
ket a zomanc matrix esetén megneveztink, szintén jelen lehet-

nek. A kiilénbsz8 proteinek tobbféle kildnbozé méretben (azaz



26 ." e

oe

se ee @

kiilénb6zé molekulatomeggel) szintetizalhaték és/vagy dolgoz-
haték fel. Ennek megfelelSen megfigyeltilk, hogy a zomanc mat-
rixban domindld proteinek, az amelogeninek kiilénbozd& méretek-
ben léteznek, amelyek egyiittesen szupramolekularis aggregatu-
mokat képeznek. Ezek jellegzetesen olyan hidroféb anyagok,
amelyek fizioldgias korilmények kozott aggregadtumokat képez-
nek. Ezek mas proteinek vagy peptidek hordozdéiként szolgil-
hatnak.

A taladlmany értelmében mas protein anyagok is alkalmaz-
haték. Ilyenek példadul a prolinban gazdag proteinek és a
poliprolin. A taladlmdny szerinti megolddsban alkalmazhaté
anyagok tovabbad példaul az ilyen proteineknek, a zomdnc mat-
rix szarmazékoknak és/vagy zomanc matrix proteineknek, vala-
mint a zomdnc matrix, zomanc matrix szarmazékok és/vagy zo-
manc madtrix proteinek metabolitjainak az aggregadtumai. A
metabolitok barmilyen méretiiek lehetnek, ami a proteinek mé-
retét8l a rovid peptidek méretéig terjedhet.

Amint emlitettilk, a talalmany értelmében alkalmazhatéd
proteinek, polipeptidek és peptidek molekulatémege tipikusan
legfeljebb koriilbeliil 120 kDa, példaul legfeljebb 100 kDa,
80 kDa, 70 kDa vagy 60 kDa, SDS-PAGE mdédszerrel meghatéarozva.

A talédlmény értelmében alkalmazott proteinek norméalis
esetben hasznalhatdék olyan készitmény formdjaban, amelyben az
aktiv zomancanyag proteinta;talma korilbelidil 0,05 tom.% és
100 tom.$% kozotti, példaul korilbelil 5-99 tom.%, koriulbelil
10-95 tom.%, korilbeliil 15-90 tom.%, koriulbelil 20-90 tom.§,
k6riilbeliil 30-90 tom.%, korilbelil 40-85 tom.%, korilbelil

50-80 toém.%, korilbelil 60-70 toém.%, koriilbelil 70-90 tom.$%
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vagy koriulbeltil 80-90 tom.3.

A taldlmany szerinti aktiv zomancanyag készitmények kii—
16nboz46 molekulatdmegli aktiv zomdncanyagok keverékét tartal-
mazhatjak.

A zomdnc matrixban levd proteinek egy nagy molekula-
témegli részre és egy kis molekulattmegli részre oszthatdk, és
ugy talaltuk, hogy a zomdnc matrix egy Jj61 meghatarozott
frakcidéja eldényds tulajdonsagokat mutat a periodontalis hia-
nyok (azaz periodontalis sebek) kezelése szempontjabdél. Ez a
frakcid® ecetsavval extrahalhatdé proteineket tartalmaz, ame-
lyeket A4ltaldban amelogenineknek neveznek, és ez a frakcid
alkotja a zomanc matrix kis molekulatdomegdi részét (v.o.
EP-B-0377967 és EP-B-0263086) .

Amint emlitettiik, a zomadnc matrix ezen része azzal az
elényds aktivitassal rendelkezik, hogy kotd8dést indukal a
szilard szovetek kozott a periodontalis hidnyok teriiletén.
Talalmanyunk szempontjabdédl azonban az aktiv proteinek nem
korlatozdédnak a zomadnc matrix kis molekulatomegili részére. Je-
lenleg ugy tartjdk, hogy az - in vitro SDS-PAGE mbdszerrel
mért - korilbelil 60 000 dalton alatti molekulatdmegli zomanc
mdtrix proteinek, példdul az amelogenin, amelin, tuftelin
stb. az elénydsek, azonban a 60 000 daltonnal nagyobb moleku-
latémegli proteinek szintén reményt keltd tulajdonsdgokat mu-
tatnak lehetséges sebgybégyitéd, antibakterialis és/vagy gyul-
ladasellenes szerekként.

Ennek megfelelden a taldlmany szerinti megoldas értel-
mében alkalmazhaté aktiv zomancanyag molekulatémege koriilbe-

lil 40 000 daltonig terjed, példaul 5 000 dalton és 25 000
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dalton kozotti.

A talalmany térngbrébe tartoznak a WO 97/02730 szamna
iratban ismertetett peptidek, azaz az olyan peptidek, amelyek
a kovetkezs tetrapeptidek kozil legaldbb egynek megfeleld
szekvenciaelemet tartalmaznak: DGEA (Asp-Gly-Glu-Ala), VTKG
(Val-Thr-Lys-Gly), EKGE (Glu-Lys-Gly-Glu) és DKGE (Asp-Lys-—
Gly-Glu), és amelyek tartalmaznak tovabba egy olyan aminosav-
szekvenciat, amelynek egy 20 egymdas utédni aminosavb6l &lld
szdla legalédbb 80%-ban megegyezik egy ugyanilyen hosszusagn,
a kovetkezd aminosav-szekvencidkkal megadott aminosav szal-
lal: az 1. szekvencia szerinti aminosav-szekvencia, az
1. szekvencia 1-103. aminosavat tartalmazé szekvencia vagy az
1. szekvencia 6-324. aminosavat tartalmazd szekvencia.

A “szekvencia-azonossag” kifejezésen azt értjik, hogy a
peptidek aminosav-szekvenciaja az aminosavak helyzete és az
egyes aminosavak azonossaga szempontjabdél megegyeznek. Egy
hidnyt ugy veszink szamitasba, mint egy vagy tobb aminosav-
eltérést.

A zomadnc matrix proteinek elvalasztasat ugy végezziik,
hogy a proteineket extrahaljuk, és a szolubilizalt hidroxil-
apatitbdél alkalmas médszerrel, példaul szlréssel, dializissel
vagy ultraszlréssel eltavolitjuk a kalcium- és foszfationokat
[ldsd példaul: Janson J-C. és Rydén L. (szerk.): Protein
purification, VCH Publishers 1989; Harris E.L.V., Angal S.:
Protein purification methods - A practical approach, IRL
Press, Oxford, 1990].

A tipikus liofilizalt protein készitmény fSleg vagy ki-

zardlag, 70-90 tom.%-ig terjedé mennyiségi, 40 000-5 000
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dalton molekulatomegd (MW) amelogenint és 10-30 tom.% kisebb
peptideket, sdkat és maradék vizet tartalmazhat. A f& prote-
incsikok 20 kDa, 12-14 kDa és koOrilbeliil 5 kDa értéknél je-
lennek megq.

A proteinek elvalasztasaval, példaul kicsapaséaval, ion-
cserés kromatogréafias, preparativ elektroforézises, gélperme-
dciés elektroforézises, forditott fazisu kromatografias vagy
affinitds kromatografiads elvalasztasaval a kiilonb6z8 moleku-
latdmegd amelogeninek tisztithatdk.

A kiilonboz8 molekulatdmegli amelogeninek kiilénbézéképpen
kombindlhatdék, a f&leg 20 kDa molekulatomegld o6sszetételtdl a
sok kiilénboz&, 40 és 5 kDa kozotti molekulatomegli amelogenint
tartalmazé aggregatumig és a f8leg 5 kDa molekulatdmeg Ossze-
tételig. Mas zomadnc matrix proteinek, példaul amelin, tuf-
telin vagy a normalisan a zomanc matrixban talalhaté proteo-
litikus enzimek adagolhatdk vagy ezeket az amelogenin aggre-
gdtum tartalmazhatja.

Zomanc matrix szarmazékok vagy proteinek tovabbi forra-
saként alkalmazhatdék az altaladban megfeleld, szakemberek &l-
tal j6l1 ismert szintetikus mdédszerek vagy a rekombinans uton
médositott tenyésztett sejtek vagy baktériumok [lasd példaul:
Sambrook, J. et al., Molecular Cloning, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, 1989].

A zomdnc mdtrix, zomdnc mdtrix szdrmazékok és/vagy zomdnc

mdtrix proteinek fizikai-kémiai tulajdonsdgai

A zomadnc matrix, zomdnc matrix szarmazékok és/vagy zo-
manc matrix proteinek &ltalédban hidroféb anyagok, azaz kevés-

bé oldbédnak vizben, kiilondsen magasabb hémérsékleten. Ezek a
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proteinek altalédban nem-fiziolbgias pH-értékeknél és alacsony
hémérsékleten, példadul 14-20 °C-on olddédnak, mig testhémér-
sékleten (35-37 °C) és semleges pH-nal aggregaldédnak és ki-
csapddnak.

A taldlmdny szerinti zomanc matrix, zomdnc ma&trix szar-
mazékok és/vagy zomdnc matrix proteinek kérébe tartoznak az
aktiv zomancanyagok, amelynek legaldbb egy része aggregatum
formdjaban van, vagy pedig in vivo alkalmazva képes aggrega-
tumot képezni. Az aggregatumok részecskemérete kb. 20 nm és
kb. 1 yum kozotti.

Feltételezhetd, hogy a zomadnc matrix, zomdnc matrix
szarmazékok és/vagy zomédnc matrix proteinek oldhatésagi tu-
lajdonsédgai fontosak az anyagok profilaktikus és terdpias ak-
tivitdsa szempontjabél. Ha egy a zomadnc matrixot, zomdnc mat-
rix szarmazékokat és/vagy zomanc matrix proteineket (a tovab-
biakban k&zds névként: aktiv zomancanyag) tartalmazdé készit-
ményt adagolunk példaul embernek, a protein természetii anya-
gok a fizioldgias koriillmények kozoétt normalisan uralkodd pH
kovetkeztében kicsapédnak. Igy egy a zomanc matrixbdél, zomanc
matrix szarmazékokbdl és/vagy zomanc matrix proteinekbsl &llé
réteg képz&dik az adagolads helyén, és ezt a réteget (amely
olyan esetekben, ahol aggregatumok képz&édnek, molekuléaris
vastagsagu réteg lehet) fizioldgias koriilmények kozott nehéz
lesdbliteni. Ezenkivill az anyagok bioldégiai tapadé tulajdonsa-
gai kovetkeztében (magyarazatot lasd alabb) a kicsapdédott ré-
teg szorosan koté6dik a szovethez a kicsapdédott réteg és a
szbévet kozotti hatarfeliiletnél is. fgy a fehérje természetid

réteg befedi a szovetet, amelyre a zomadnc matrixot, =zoméanc
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matrix szarmazékokat és/vagy zomdnc matrix proteineket vagy
az ezeket tartalmazdé készitményt felvittiik, és az aktiv zo-
mancanyagok hosszu idén keresztil azon a helyen maradnak,
azaz az aktiv zomancanyagokat nem sziikséges slrlin adagolni.
Ezenkivil a helyben képz&doétt réteg majdnem Osszevethetd egy
okkluziv bevonattal, azaz a kialakult réteg védi a kdérnyezet-
t6l a szovetet, amelyre felvittik. A sériilt szoévet, fertdzott
szovet vagy gyulladt szévet esetén egy ilyen réteqg megvédi a
szbvetet a kornyezetben levd mikroorganizmusokkal vald tovab-
bi szennyezddéstél. Ezenkivil a protein természeti réteg a
szovettel vagy a szoveten/szovetben/szoévetnél jelen levd mik-
roorganizmusokkal vald kozvetlen  érintkezés uUtjan is ki-
fejtheti hatéasat.

Annak érdekében, hogy a protein természetd réteg in
situ képzédjon az alkalmazas utéan, eldnyds lehet, ha egy al-
kalmas puffert viszink be a zomadnc matrixot, zomadnc matrix
szadrmazékokat és/vagy zomadnc matrix proteineket tartalmazéd
gybgyszerkészitménybe vagy kozmetikai készitménybe, ennek
célja, hogy megvédjik az aktiv zomancanyagot az alkalmazéas
helyén torténd esetleges felolddédastodl.

Megfigyeltik, hogy a zomanc matrix, zomdnc matrix szar-
mazékok és/vagy zomanc matrix proteinek bioldégiai tapadé-
képességgel rendelkeznek, azaz képesek tapadni a bdr vagy
nyadlkahartya felilletéhez. Ezek a tulajdonsdgok legaldbb a ko-
vetkez8 okok miatt nagyon értékesek a terdpias és/vagy pro-
filaktikus kezelés szempontjabdl:

— a profilaktikusan és/vagy terdpiasan aktiv anyag(ok) hosz-

szl 1deig az alkalmazas helyén tarthatdé(k), azaz i) az al-
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kalmazas gyakorisaga csdkkentheté, ii) az aktiv anyag sza-
balyozott leadasa érheté el, és/vagy iii) a helyi kezelés
az alkalmazas helyén javul;

- az anyagok maguk alkalmasak mas profilaktikusan vagy tera-
pidsan aktiv anyagok hordozdanyagaiként, mivel a zomanc
matrix, zomdnc matrix szArmazékok és/vagy zomadnc matrix
proteinek formulalhatdék biocadheziv hordozdéként, azaz 1j
biocadheziv hatéanyagtovabbitd rendszer alakithatdé ki a zo-
ménc matrix, zomanc matrix szarmazékok és/vagy zomanc mat-
rix proteinek alkalmazasaval.

A hatdsmechanizmusra vonatkozdé elméletek

A zomanc matrix egy olyan extracellularis protein mat-
rix, amely az &asvanyi feliletekre, valamint a protein termé-
szetli felliletekre tapad. Fizioldgids pH-nal és hémérsékletnél
a proteinek oldhatatlan szupramolekuldris aggregatumot képez-
nek [Fincham et al., J. Struct. Biol., 112(2):103-109 (1994.
madrcius-4prilis); J. Struct. Biol., 115(1):50-59 (1995. juli-
us—augusztus) ], amely proteolitikus enzimek hatésdra fokoza-
tosan bomlik le (ami mind in vivo, mind in vitro kériulmények
kozd6tt bekovetkezik feltéve, hogy a protedzok nem inakti-
valédtak) .

A jelenlegi megfigyelések, melyek szerint zomadnc matrix
képzédik és id&legesen jelen van a gyok kialakulasa és cemen-
tdldédasa folyaman, ravilagithat, hogyan segitik el8 a zomanc
matrix, zomdnc matrix szarmazékok és/vagy zomanc matrix pro-
teinek a periodontalis szodvet regenerdlddasat. Azonban a ta-
ldlmany szerinti megoldast alatamasztdé megfigyelések, misze-

rint a zomdnc matrix, zomdnc matrix szarmazékok és/vagy zo-
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manc matrix proteinek a lagy szoévetek hidnyossadgainak gyégyi-
tasara, igy példaul a sebgydgyulasra is pozitiv hatassal van-—
nak, igen meglepSek. Ugyanez vonatkozik a fert8zésellenes és
gyulladasellenes hatésra is.

Sok esetben az uUjonnan mineralizalédott koronadban, a
fog kibujasakor megtalalhaték a zomanc matrix maradékai. Egy
uj fog nagyon védtelen a szajiiregben talalhatd szokasos bak-
tériumok &ltal okozott tamadadssal szemben, hacsak nincs ter-
mészetes védelme ebben a kezdeti szakaszban.

Az oldhatatlannéa tevd, megfeleld antibakterialis
és/vagy gyulladdsellenes tulajdonsagokkal rendelkezd zomanc
matrix, zomanc matrix szarmazékok és/vagy zomdnc matrix pro-
teinek alkalmazédsa a sériilt felililetre elésegiti és fokozza a
gybdgyulast.

Amint a kisérleti részben bemutatjuk, a zomanc matrix,
zomanc matrix szarmazékok és/vagy zomadnc matrix proteinek
vagy protein aggregatumok kontakt gatlassal akadalyozzdk a
baktériumnsvekedést, mikdzben a kitett sejtek szemmel latha-
télag ugy reagalnak a zomanc matrixra, mint olyan normalis
kbrnyezetre, amely elnyomja a gyulladasos valaszokat.

A taldlmany értelmében a zomdnc matrix, zomanc matrix
szarmazékok és/vagy zomdnc matrix proteinek alkalmazhatodk
gybgyitd, valamint megeléz8 céllal. Ezenkiviil a zomadnc mat-
rix, zomanc matrix szarmazékok és/vagy zomdnc matrix protei-
nek mas hatdanyagokkal egyilitt is alkalmazhaték, ezek lehetnek
példaul Dbaktériumellenes, gyulladéasellenes, virusellenes,
gombaellenes anyagok vagy ezek kombindcidéja ndvekedési fakto-

rokkal, ilyenek példadul a TGFB, PDGF, IGF, FGF, keratinocita
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novekedési faktor vagy ezek peptid analégjai (feltételezhetd,
hogy az EGF azzal segiti elé a gydégyulédst, hogy fokozza az
epitéliumsejtek migrédcidéjat és sejtosztddasat; ezenkivil az
EGF noveli a fibroblasztok szamat a sejtekben, ami nagyobb
kollagéntermelést eredményez). Enzimek, kiilénésen protedzok —
akédr olyanok, amelyek eredendéen jelen vannak a zomanc mat-
rixban, akar készitmény formadjaban hozzdadva - szintén alkal-
mazhaték a zomdnc matrixszal, zomanc matrix szarmazékokkal
és/vagy zomanc matrix proteinekkel kombinalva.

Az aktiv zomancanyagot normalisan gydégyszerkészitmény
vagy kozmetikai készitmény formadjdban formuldljuk. Az ilyen
kompozicidk természetesen allhatnak a protein természetd ké-
szitményb6l vagy tartalmazhatnak tovabbi farmakolégiailag
vagy kozmetikailag elfogadhatdé segédanyagot. A gydgyszer-
készitményekben és kozmetikai készitményekben valdé felhaszna-
lashoz kiulondsen alkalmas segédanyagok a propilénglikol-
alginat vagy a hialuronsav és séi és szarmazékai.

Gydgyszerkészitmények és/vagy kozmetikaili készitmények

Az alabbiakban példaképpen bemutatunk alkalmas kompozi-
cibdkat, amelyek az aktiv zomadncanyago(ka)t tartalmazz&k. Az
aktiv zoméncanyag(ok) felhasznalasatél fiiggéen a kompozicid
lehet gybdgyszerkészitmény vagy kozmetikai készitmény. A to-
vabbiakban a “gy6gyszerkészitmény” kifejezésen kozmetikai ké-
szitményeket, valamint a gydgyszerkészitmények és kozmetikai
készitmények atmeneti hatarteriletére esé készitményeket,
azaz gydgykozmetikumokat is értiink.

A kezelendS egyénnek (embernek vagy &llatnak) torténd

adagolashoz a =zomadnc matrixot, zomadnc matrix szarmazékokat
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és/vagy zomanc matrix proteineket (melyeket aktiv zomanc-
anyagnak is neveziunk) és/vagy ezek készitményét elénydsen egy
az aktiv zomadncanyagot és adott esetben egy vagy tobb farma-
kolbébgiailag elfogadhaté segédanyagot tartalmazé gydgyszer-—
készitménnyé formulédljuk.

A készitmény lehet példaul szilard, félszildrd vagy fo-
lyékony formadban, igy példaul

biolégiailag abszorbealhaté flastromok, folyékony
gybgyszerkészitmények, ecseteldk, hidrogél ecseteldk, hidro-
kolloid ecsetelék, filmek, habok, 1lapok, kotések, tapaszok,
tovadbbitd eszkdzdk, implantatumok,

porok, granulumok, granulatumok, kapszulak, agardéz vagy
kitozan gydéngyok, tablettdk, pirulak, pellettek, mikrokap-
szuladk, mikrogdmbok, nanorészecskék,

permetek, aeroszolok, inhaldlébszerek,

gélek, hidrogélek, pasztak, kendcsdk, krémek, szappa-
nok, kupok, hiivelykupok, fogpasztak,

oldatok, diszperzidk, szuszpenzidk, emulzidk, keveré-
kek, balzsamok, szajoblitészerek, samponok, bedntések,

készletek, példaul két kiilonalld taroldbdeszkozt tartal-
mazbd készletek formadjaban, ahol az egyik az aktiv zomancanya-
got tartalmazza adott esetben més hatbdanyaggal és/vagy farma-
kolégiailag elfogadhatdé segédanyaggal egyiitt, mig a méasik
egy, az elsd taroldeszkdzhdz az alkalmazas eldtt az adagolas-
ra kész készitmény kialakitasa érdekében hozzdadandd alkalmas
k6zeget tartalmaz,

vagy mas alkalmas forméban, példdul implantatum vagy

implantatumbevonat formédjaban vagy valamely az implantiléssal
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vagy transzplantdlassal kapcsolatosan torténé alkalmas forma-
ban.

A bérre vagy nyalkahartyara torténd adagolashoz megfe-
lelé készitményeket tekintjilk a taldlmadny szempontjabdél a
legfontosabb megoldasoknak. Ennek megfelelden az adagolandd
aktiv zomadncanyag barmely alkalmas adagolasi médhoz, igy pél-
ddul a topikalis (dermélis), oralis, bukkalis, nazalis, aura-
lis, rektadlis vagy vaginalis vagy valamely testliregbe térténd
adagoléshoz, igy példaul foggyokérre vagy fogcsatorndba tor-
téné adagolashoz adaptalhaté. Ezenkiviill a készitmények adap-
tdlhaték a sebészettel, igy példaul a testen beliili vagésok-
kal kapcsolatosan, a belsé sebek és a lagy szovetek gydgyuld-
sdnak eldsegitése érdekében torténd adagolashoz is.

Amint emlitettiik, az aktiv zomancanyagot tartalmazd ké-
szitmények alkalmasak lehetnek a sebészeti kezelés soran tor-
téné alkalmazashoz, 1igy példaul 1lokéalis (pl. a szajiregben
torténd) alkalmazashoz gél, film vagy szaraz pellet, vagy pe-
dig ©blité oldat formadjaban vagy a bakteridlis tamadds meg-
akadadlyozasa érdekében a szoveten vagy felileten pasztaval
vagy krémmel végzett kezelés céljara. A fogcsatorna teriiletén
végzett sebészettel vagy implantdlassal kapcsolatosan ilireg
lezard paszta alkalmazhaté.

A készitmények a gydgyszerészeti gyakorlatnak megfele-
l8en formalhatdék, megfeleld eldiratok taldlhatdk példaul a
*Remington’s Pharmaceutical Sciences” és az “Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology” cimd midvekben (szerk.: Swarbrick,
J. & J. C. Boylan, Marcel Dekker, Inc., New York, 1988).

Amint emlitettik, az aktiv zomancanyagot tartalmazd ké-
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szitményeket a bdérre vagy nyadlkahartyara torténd adagolasra
szanjuk. Természetesen masfajta alkalmazasok szintén relevan-
sak lehetnek, 1igy példaul mifogsorokra, protézisekre, im-—
plantdtumokra és testiiregekbe, példaul szaj- és orriiregbe,
valamint hiuvelybe torténd adagolas. A kezelendd nyalkahartya
lehet oralis, bukkalis, nazélis, auréalis, rektdlis vagy vagi-
nalis nyalkahartya. Ezenkiviil az alkalmazas tdérténhet kozvet-
leniil a sebre vagy a sebbe vagy mas szovetsériilésre vagy szé-—
vetsériilésbe.

Ezenkiviil a dentalis/odontoldégias teriileten beliil tor-
ténd alkalmazds szintén nagyon fontos. Ilyen lehet&ségek pél-
ddul a periodontalis (dentélis) tasakok esetén, a foginyre
vagy inysebekre vagy mas, a szajlregben el&forduld sebekre
vagy szajsebészettel kapcsolatosan torténdé alkalmazas.

A taldlmadny szerinti aktiv zomé&ncanyag antibakteridlis
tulajdonsagai kovetkeztében eldnydsen alkalmazhaté fogakra és
foggyokerekre kariesz és/vagy plakkok kialakuldsanak meg-
elSzésére. Ennek alatédmasztasara megjegyezziik, hogy kimutat-~
tak [Weinmann J. P. eta al: Hereditary disturbances of enamel
formation and calcification, J. Amer. Dent. Ass., 32:397-418
(1945); Sundell S.: Hereditary amelogenesis imperfecta. An
epidemiological, genetic and clinical study in a Swedish
child population, Swed. Dent. J., 31l (suppl.):1-38 (1986)],
hogy a nem teljesen kifejlett (amelogenesis imperfecta) és
igy nagy mennyiségii amelogenint tartalmazé fogak Jjelentdsen
ellendllnak a kariesznek.

Az aktiv zomancanyagot tartalmazdé gydgyszerkészitmények

hatdéanyagtovédbbité rendszerként szolgdlnak. Ilyen szempontbédl
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a “hatodoanyagtovabbitd rendszer” kifejezésen olyan gydgyszer-—
készitményt (gydgyszerészeti formadt vagy adagolasi format)
értink, amely alkalmazaskor a hatbanyagot eljuttatja az ember
vagy allat szervezetébe. Ennek megfelelden a “hatdanyagtovab-
bité rendszer” kifejezés feldleli az egyszeri gydgyszerké-
szitményeket, pl. krémeket, kendécséket, folyadékokat, poro-
kat, tablettdkat stb., wvalamint az ennél kifinomultabb ké-
szitményeket, pl. permeteket, flastromokat, kotéseket, zo-
mancanyagokat, eszkdzoket stb.

A talalmany szerinti, gydgyszerészeti felhaszndlasra
szadnt készitmények az aktiv zomadncanyag mellett farmakolé-
giailag és kozmetikailag elfogadhatd segédanyagokat is tar-
talmazhatnak.

A farmakolbdgiailag és kozmetikailag elfogadhatd segéd-
anyagokon olyan anyagokat értink, amelyek lényegében véve ar-
talmatlanok a kezelt egyénre nézve. Az 1ilyen segédanyagok
norméalisan kielégitik a nemzeti egészségiigyi eldSirasokat. A
hivatalos gyodgyszerkonyvek, példaul a British Pharmacopoeia,
az United States of America Pharmacopoeia és az European
Pharmacopoeia rogziti az ilyen farmakoldgiailag elfogadhatéd
segédanyagok jellemzfit.

Hogy egy farmakoldégiailag elfogadhatdé segédanyag alkal-
mas-e egy gyodégyszerkészitményben vald felhasznadlasra, &ltala-
ban attdél fiigg, hogy milyen adagolasi formadt valasztottunk az
adott seben vald felhaszndlashoz. Az aldbbiakban felsoroljuk
a kilonbozé fajta készitményekben valdé felhasznalashoz alkal-
mas, farmakoldégiailag elfogadhatd segédanyagok néhany példa-

jat.
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Az alabbiakban attekintjik a taldlmany értelmében al-
kalmazhatd gydgyszerkészitményeket. Az attekintés az adagolés
egyes médjain alapszik. Nyilvanvalé azonban, hogy olyan ese-
tekben, amikor egy farmakoldgiailag elfogadhatd segédanyaqg
kilénb6z86 adagolasi formakban vagy készitményekben alkalmaz-
hat6é, akkor az adott farmakolégiailag elfogadhatdé segédanyag
alkalmazasa nem korlatozédik az adott adagolasi formara vagy
a segédanyag egy adott funkcidjara.

A farmakoldégiailag elfogadhaté segédanyagoknak a talal-
many értelmében alkalmazhatd készitményekhez vald megvalasz-
tdsa és optimalis koncentraciéja &ltalaban nem mondhatd meg
elére, hanem a végsS8 készitmény kisérleti kiértékelésének
alapjan kell megadllapitani. Szakember azonban erre nézve
irdnymutatast talalhat a kdvetkezd miben: *Remington’s
Pharmaceutical Sciences” (18. kiadds, Mack Publishing
Company, Easton, 1990).

Topikdlisan alkalmazhatd készitmények

A nyalkahartyara vagy a bdrre valdé alkalmazashoz a ta-
lalmany szerinti készitmények tartalmazhatnak szokasos nem-—
toxikus farmakolégiailag elfogadhaté vivéanyagokat és segéd-
anyagokat, ide értve a mikrogémboket és a liposzémékat.

A talédlmany szerinti készitmények lehetnek barmilyenfé-
le szilard, félszilard és folyékony készitmények. KiilénGsen
fontosak példaul a pasztéak, kendcssdk, hidrofil kenécsbdk, kré-
mek, gélek, hidrogélek, oldatok, emulzidk, szuszpenzidk, bal-
zsamok, beddrzsoldszerek, samponok, zselék, szappanok, rudak,
permetek, porok, filmek, habok, parnak, szivacsok (pl. kolla-

gén szivacsok), bevondszerek (pl. abszorbealédd seb-bevonéd-
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szerek), tapaszok, kotések, flastromok és transzdermédlis
szallitérendszerek.

A farmakolégiailag elfogadhaté segédanyagok lehetnek
olddoszerek, pufferek, konzervaldszerek, nedvesitészerek, kel-
atképz8 anyagok, antioxidansok, stabilizaldészerek, emulgedld-
szerek, szuszpendaldszerek, gélképzdszerek, kendcs—-alapok,
penetraciét eldsegitd anyagok, parfimok és bdrvédd anyagok.

Az oldészerek lehetnek példaul viz, alkoholok, névényi
és halolajok (példédul ehetd olajok, mint pl. mandulaolaj,
ricinusmagolaj, kakadévaj, koékuszolaj, kukoricacsiraolaj, gya-
potmagolaj, lenmagolaj, olivaolaj, péalmaolaj, foldimogyord-
olaj, makolaj, repceolaj, szezamolaj, szdjaolaj, napraforgd-
magolaj és teamagolaj), éasvanyi olajok, folyékony paraffin,
polietilénglikolok, propilénglikolok, glicerin, folyékony
polialkil-sziloxanok és ezek elegye.

A pufferanyagok lehetnek példaul citromsav, ecetsav,
bork&sav, tejsav, hidrogén-foszforsav, dietilamin stb.

A konzervalédszerek lehetnek példaul parabenek, pl. me-
til-, etil-, propil-p-hidroxibenzoat, butilparaben, izobutil-
paraben, izopropilparaben, kaliumszorbat, szorbinsav, benzoe-
sav, metilbenzoat, fenoxietanol, bronopol, bronidox, MDM
hidantoin, jédpropinil-butilkarbamat, EDTA, benzalkédnium-klo-
rid és benzilalkohol vagy ezek elegye.

A nedvesitészerek lehetnek glicerin, propilén-glikol,
szorbit, tejsav, karbamid és ezek elegye.

Kelatképz&d anyagként alkalmazhatunk nétrium-EDTA-t és

citromsavat.
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Antioxidansként alkalmazhatunk példadul butilezett ani-
zolt (BHA), aszkorbinsavat és szarmazékait, tokoferolt és
szarmazékait, ciszteint és ezek elegyét.

Az emulgealészerek lehetnek példaul a természetben eld-
fordulé gumik és mézgak, pl. akacmézga vagy tragakant mézga,
természetben eléforduld foszfatidok, pl. szdjalecitin, szor-
bitan-monooledt-szarmazékok, gyapjuzsirok, gyapjualkoholok,
szorbitanészterek, monogliceridek, zsiralkoholok, =zsirsav-
észterek (pl. zsirsav-trigliceridek) és ezek keveréke.

A szuszpendalészerek lehetnek példaul celluldz és cel-
lulbéz-szarmazékok, pl. karboximetil-celluldéz, hidroximetil-
cellulédz, hidroxipropil-celluldz, karragenan, akacmézga, gu-
miardbikum, tragakant és ezek keveréke.

A gél-alapok és a sebvaladék felfogasara képes viszko-
zitasnovel&szerek lehetnek példaul folyékony paraffin, polie-
tilén, olajok, kolloid sziliciumoxid vagy aluminiumoxid,
cink-szappanok, glicerin, propilén-glikol, tragakant, karbo-
xivinil-polimerek, magnézium-aluminium-szilikatok, Carbo-
pol™®, hidrofil polimerek, pl. keményitd vagy celluldz-szar-
mazékok, pl. karboximetil-celluléz, hidroximetil-celluléz és
mas celluldz-szarmazékok, vizzel duzzaddé hidrokolloidok, kar-
ragenanok, hialuronatok (pl. adott esetben natriumkloridot
tartalmazé hialuronat-gél) és alginatok, igy pl. a propilén-
glikol-alginat.

A kenScs-alapok tartalmazhatnak példaul méhviaszt, pa-
raffint, cetanolt, cetilpalmitatot, névényi olajokat, zsirsa-
vak szorbitanésztereit (Span), polietilén-glikolokat és zsir-

savak szorbitanésztereinek etilénoxiddal képzett kondenzatu-
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mait, pl. polioxietilén-szorbitan-monooleatot (Tween) .

A hidroféb vagy vizzel emulgedlhaté kendcs-alapok le-
hetnek paraffinok, noévényi olajok, 4dllati zsiradékok, szinte-
tikus gliceridek, viaszok, lanolin és folyékony polialkil-
sziloxanok.

A hidrofil kendcsalapok lehetnek példaul szilard mak-
rogolok (polietilén-glikolok).

Tovabbi kendcs-alapok példdul a trietanolamin-szappa-
nok, szulfatalt zsiralkoholok és a poliszorbatok.

A porkészitmények komponensei lehetnek példaul alginat,
kollagén, laktdéz, a sebre alkalmazva gélképzésre alkalmas po-
rok (amelyek abszorbealjak a folyadékokat/sebvaladékokat) .
Normalis esetben a nagy kiterjedésl, nyilt sebekre torténd
alkalmazasra szant poroknak sterileknek kell lenniik, és a
részecskéknek mikronizalt formdban kell jelen lenniik.

Tovabbi segédanyagok példaul a karmelldz, natrium-kar-
mellébz, hidroxipropilmetil-celluléz, hidroxietil-celluléz,
hidroxipropil-celluléz, pektin, xantangumi, szentjanoskenyér-
mézga, akacmézga, zselatin, karbomer, emulgealdészerek, pl. E-
vitamin, gliceril-sztearéatok, cetanil-glikozid, kollagén,
karragenan, hialuronatok, alginatok és kitozéanok.

A bevonoészerek és/vagy kotozészerek szintén fontos
szallitdérendszerek az aktiv zomancanyag szamara. Ha a bevondé-
szereket adagolasi forma alakjéaban alkalmazzuk, az aktiv zo-
mancanyag a bevonbdszer készitése soran vagy az eldtt keverhe-
té mas anyagokkal/komponensekkel, vagy pedig az aktiv zomanc-
anyag mas moédon viheté fel a bevonbészerre, pl. ugy, hogy a

bevondszert egy az aktiv zomancanyagot tartalmazé oldatba me-
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ritjik, vagy a bevondszerre az aktiv zomdncanyagot tartalmazd
oldatot vagy diszperziét rapermetezziik. Eljarhatunk uagy 1is,
hogy az aktiv zomancanyagot por formadjaban visszik fel a be-
vonbszerre. A bevonészerek lehetnek példaul abszorbealdé seb-
bevonészerek valadékozd sebekre. A bevondszerek lehetnek hid-
rogél bevonészerek formajaban is (pl. térhaldés polimerek, pl.
Intrasite®, amely karboximetil-cellulézt, propilénglikolt
vagy poliszacharidokat, diszacharidokat és proteineket tar-
talmaz) vagy lezardé bevondszerek formajaban, példaul algi-
natok, kitozéan, hidrofil poliuretén film, kollagén lap, le-
mez, por, hab vagy szivacs, hab (pl. poliuretan vagy szil-
ikon), hidrokolloidok (pl. karboximetil-celluléz, CMC), kol-
lagén és hialuronsav alapu bevonészerek, beleértve ezek kom-
binacidit is.

Az alginat, kitozan és a hidrokolloid bevonészerek a
sebre helyezve felveszik a sebvaladékot. Ilyenkor a seb felii-
letén vizes gél képzddik, és feltételezhets, hogy ez a gél
hasznos a sebgybdgyulas szempontjabdl, mivel megtartja a ned-
vességet a sebben.

Ugy talaltuk tovabba, hogy az aktiv zomancanyag bevihe-
té olyan adheziv szovetekbe, amelyek példaul fibrinogént és
trombint és adott esetben XIII-as faktort vagy mas plazma ko-
agulacioés faktort tartalmaznak a hemosztazis biztositasara.
Az adheziv szovet elkészitheté az aktiv zomancanyag, fib-
rinogén és adott esetben XIII-as faktor premixeként, és a
trombin hozzaadhaté a premixhez kézvetlenil az adheziv szovet
sebre vald felvitele eldtt. Eljarhatunk ugy is, hogy a fib-

rinogént és az aktiv zomancanyagot és adott esetben a XIII-as
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faktort tartalmazé premixet vissziilk fel a sebre, mieldtt a
trombint alkalmaznank. A trombin in situ fibrinné alakitja a
fibrinogént, 1igy a sebgydgyulaskor termeszetesen végbemend
koagulaciés folyamatot reprodukadlja. Az aktiv zomancanyag je-
lenléte az adheziv szovetben el8segitheti a sebgyoédgyulasi fo-
lyamatot, amint ezt a kordbbiakban targyaltuk. Aktiv zomanc-
anyag bevitelére szolgaldé alkalmas kereskedelmi termék példa-
ul a Tisseel™® (Immuno AG., Bécs, Ausztria), amely egy két-
komponenst(i, fibrintartalmi seblezardszer.

Fogpasztékban vagy szajcoblitészerekben vagy mas a fo-
gakra vagy foggyockérre alkalmazand6é készitményekben az aktiv
zomancanyag jelen lehet enyhén savas pH-jui vivdanyagban ol-
dott, vagy pedig semleges pH-ju vivSanyagban diszpergalt for-
maban. A hasznalat soran az aktiv zoméncanyag véddéréteget keé-
pez a fogak feliiletén, igy megakadalyozza, hogy a karrieszt
okozé baktériumok megtapadjanak (lasd a 4. példat). Az ilyen
fogapold készitményekben az aktiv zomancanyag egy vagy tobb
olyan hatdanyaggal egyltt formulalhatdé, amelyek karriesz-
megelézé hatassal rendelkeznek, 1ilyenek a fluor vagy mas
nyomelemek, példaul a vanadium és a molibdén. Feltételezhetd,
hogy semleges pH-nal a nyomelemek hozzakoétdédnek (pl. ion-
kotésekkel) az aktiv zomancanyaghoz vagy beépiilnek abba,
amelyb6l azutan felszabadulnak és kifejtik karrieszmegeldzd
hatasukat, amikor az aktiv zomé&ncanyag példaul a karriesz-
képzS baktériumok altal termelt savak hatasara kialakuld 5,5
k6riili vagy annal alacsonyabb pH-nal feloldédik.

A fent emlitett, topikdlis alkalmazdsra szant készitmé-

nyek a legalkalmasabbak arra, hogy kozvetlenil a sebre felvi-
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gyik, illetve alkalmasak lehetnek arra, hogy valamely rele-
vans testnyilasra vagy testnyilasban, 1igy rektalis, uret-
ralis, vaginalis, auralis, nazalis vagy oralis nyilasban al-
kalmazzuk. A készitmények egyszerlen, barmely szokasos adago-
lasi médszerrel kodzvetleniill felvihetd&k a kezelendd teriiletre,
példaul a nyalkahartyara.

A topikalis alkalmazasi mébd esetén fontos készitmények
tixotrépos tulajdonsadgokkal rendelkeznek, azaz a készitmény
viszkozitadsa példaul keverés vagy razas hatésara ugy valtozik
meg, hogy az alkalmazas id&pontjaban csdkken, és alkalmazas
utan emelkedik, igy a készitmény ott marad az alkalmazis he-
lyén.

Ordlis alkalmazdsra vagy a nydlkahdrtydra vagy bérre térténd

alkalmazdsra szdnt készitmények

A taldlmaény szerinti készitmények eldallithatdk szusz-
penzié, emulzidé vagy diszperzié formajadban is. Az ilyen ké-
szitmények az aktiv zomancanyagot diszpergaldszerekkel,
szuszpendalodszerekkel és/vagy egy vagy tobb konzervaldszerrel
és mas farmakoldgiailag elfogadhatd segédanyaggal Ossze-
keverve tartalmazzak. Az ilyen készitmények alkalmasak lehet-
nek arra 1is, hogy segitségiikkel az aktiv zomancanyagot az
érintetlen vagy karosodott nyalkahartyara, példaul oralis,
bukkalis, nazalis, rektalis vagy vaginalis nyalkahartyara
juttassuk, vagy pedig arra, hogy az érintetlen vagy karoso-
dott bdérre vagy sebbe adagoljuk.

Alkalmas diszpergaldé és nedvesitSszerek példaul a ter-
mészetben eldforduld foszfatidok, példaul lecitin, szb6jaleci-

tin; az etilénoxid példaul =zsirsavakkal, hosszi szénlancu
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alifas alkoholokkal, zsirsavak parciéalis észtereivel és
hexitollal vagy hexitol-anhidriddel alkotott kondenzéacibs
termékei, pl. polioxietilén-sztearat, polioxietilén-szorbit-
monooleat, polioxietilén—szorbitén—monooleét stb.

Alkalmas szuszpendaldszerek példaul a természetben els-
fordulé gumik és mézgak, pl. akadcmézga, xantan mézga és a
tragakant mézga, cellulbdzok, pl. natrium-karboximetilcellu-
16z, mikrokristdlyos celluléz (pl. Avicel'™® RC 591, metil-
celluléz); alginatok és kitozanok, pl. natrium-alginat stb.

Alkalmas konzervalodszerek ilyen esetben azok, amelyeket
mAr a korabbiakban emlitettunk.

A talalmany szerinti készitmények adagolhaték oralis
uton. Az alkalmas oralis készitmények lehetnek részecskék
formajaban vagy szilard, félszilard vagy folyékony adagoléasi
formaban.

Az oralis adagolasra szant szilard készitmények lehet-
nek példaul porok, granuléatumok, granulumok, tasakok, tablet-
tak, kapszulak, pezsgbtablettak, raghaté tablettak, nyelv ala
helyezendd pirulak, hatbéanyagot azonnal leadd tablettdk és
médositott hatdanyagleadd tablettak, valamint folyékony vagy
folyadékkészitmények, példaul oldatok, szuszpenzibdk, emulzi-
6k, diszperzidk és keverékek. Ezenkiviil a készitmények lehet-
nek olyan por, diszpergalhaté por vagy granuladtum formajaban,
amelyek valamely folyékony kozeg, pl. vizes kozeg adagoléasa-
val vizes szuszpenzidkka alakithatok.

A szilard, oralis (vagy topikalis) alkalmazasra szant
adagolasi formak normalis esetben az aktiv zomancanyagot és

adott esetben valamely egyéb hatbéanyagot egy vagy tébb farma-
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kolégiailag elfogadhaté segédanyaggal Osszekeverve tartalmaz-
zak. A segédanyagok lehetnek példaul

inert higitészerek vagy toltdanyagok, példaul szacha-
r6z, szorbit, cukor, mannit, mikrokristalyos celluldéz, kemé-
nyiték, pl. burgonyakeményité, kalcium-szorbat, natrium-klo-
rid, laktéz, kalcium-foszfat, kalcium-szulfat vagy natrium-
foszféat;

granulalé és dezintegralészerek, példaul celluldzszar-
mazékok, pl. mikrokristalyos celluléz, keményitdk, pl. burgo-
nyakeményitd, kroszmellbdz-natrium, alginatok vagy alginsav és
kitozan;

k6tSszerek, példaul szacharéz, glikdz, szorbit, akécia,
alginsav, natrium-alginat, zselatin, keményits, eldzselati-
nalt keményitdé, mikrokristalyos celluldéz, magnézium-alumi-
nium-szilikat, natrium-karboximetilcelluléz, metilcelluldz,
hidroxipropil-metilcelluldz, etilcelluldéz, polivinilpirroli-
don, polivinilacetat vagy polietilén-glikol és kitozan;

sikositbdszerek, beleértve a csusztatészereket és a ta-
padasgatloszereket, példaul magnézium-sztearat, cink-sztea-
rat, sztearinsav, sziliciumoxidok, hidrogénezett névényi ola-
jok és talkum.

Tovabbi farmakolégiailag elfogadhatd segédanyagok le-
hetnek pl. szinez&anyagok, zamatanyagok, plaszticizalodszerek,
nedvesitészerek, pufferek stb.

Abban az esetben, ha a gydgyszerkészitmény szilard ada-
golasi formaban van (pl. tabletta vagy kapszula), az adagola-
si egységet bevonattal, példaul az aldbbiakban emlitett egy

vagy tébb bevonattal lathatjuk el.
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Ha a készitmény tabletta, kapszula vagy egy t&bbszdrds
egységet tartalmazd készitmény formdjadban van, akkor a ké-
szitményt vagy az egyedi egységeket vagy az egyedi egységeket
tartalmazé tablettakat vagy kapszuldkat bevonattal, példaul
cukorbevonattal, filmbevonattal (példdul hidroxipropil-metil-
celluléz, metilcelluldz, metil-hidroxietilcelluléz, hidroxi-
propilcellulédz, karboximetilcelluldz, akrilat kopolimerek
(Eudagrit], polietilén-glikol és/vagy ©polivinilpirrolidon
alapu) vagy enterdlis bevonattal (példaul metakrilsav kopo-
limer [Eudagrit], cellulbéz-acetat-ftalat, hidroxipropil-me-
tilcellulbz-ftaladt, hidroxipropil-metilcelluldéz-acetat-szuk-
cinat, polivinil-acetat-ftalat, sellakk és/vagy etilcellulédz
alapi bevonattal) lathatjuk el. Ezenkiviil egy késleltetd-
anyag, pl. glicerin-monosztearat vagy glicerin-disztearat is
alkalmazhato.

Rektdlis és vagindlis adagoldsra szdnt készitmények

A végbél vagy a hiively nyéalkahartyadjara torténd adago-
lashoz a talalmany szerinti készitmények koéziill eldnydsek a
kipok (emulzids vagy szuszpenzids tipusiak), bedntések és a
rektdlis zselatinkapszulak (oldatok és szuszpenzidk). Alkal-
mas farmakolégiailag elfogadhaté kup-alapok példaul a kakad-
vaj, észterezett zsirsavak, glicerinezett zselatin és a kii-
lonb6z6 vizoldhatd vagy diszpergalhatd alapok, példaul poli-
etilén-glikolok és polioxietilén-szorbitan-zsirsavészterek.
Kilonb6z8 adalékanyagok, példadul hatasfokozdk és feliiletaktiv

anyagok szintén adagolhatdék a készitményhez.
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Nazdlis adagoldsra szdnt készitmények

Az orrnyalkahartyara (valamint a szajnyalkahéartyara)
torténd adagoladshoz a talalmany szerinti készitmények koéziul
alkalmasak a permetek és az inhalacidés aeroszolok. Egy tipi-
kus nazalis készitményben az aktiv zomadncanyag részecskék
formajadban van Jjelen, adott esetben egy alkalmas k&zegben
diszpergalva. A farmakoldégiailag elfogadhatd vivSanyagokat és
segédanyagokat és adott esetben mas, a készitményben Jjelen
levé farmakoldégiailag elfogadhatd anyagokat, példaul higitod-
szereket, hatasfokozdbanyagokat, =zamatanyagokat, konzervald-—
szereket stb. a szokasos, a gydgyszergydrtadsban jaratos szak-
emberek altal ismert gyégyszerészeti gyakorlatnak megfelelden
vadlasztjuk meg.

A zomdnc mdtrix, zomdnc mdtrix szdrmazékok és/vagy zomdnc

mdtrix proteinek adagoldsa

A talalmany szerinti, a bdérre vagy nyédlkahartyara al-
kalmazandé gybégyszerkészitményekben az aktiv zomancanyag al-
talaban 0,01 toém.% és 99,9 tom.% kozotti koncentréacidban van
jelen. A felvitt készitmény mennyisége normalis esetben
- Osszes protein per seb/bdr/szovet-feliilet cm? értékben ki~
fejezve - korilbelil 0,01 mg/cm® és korilbeliil 20 ng/cm® ko-
z6tti, példaul koriilbelul O,1 ng/cn® és koriilbeliil 15 mg/cm?
kozotti.

A készitmény felvitt mennyisége fiigg az aktiv zomanc-
anyag koncentraciéjatoél a készitményben és az aktiv zomanc-
anyag készitményb8l vald felszabadulasanak sebességétdl, de
altalaban koriilbelil 15-20 mg/cm’.

Abban az esetben, ha az aktiv zomancanyagot folyékony
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készitmény formdjdban alkalmazzuk, az aktiv zomancanyag ké-
szitménybeli koncentracidéja korilbeldl 0,1 mg/ml és koriilbe-
1il 50 mg/ml ko6z6tti. Néha kivanatos ennél magasabb koncent-
racié is, igy példaul legalabb 100 mg/ml.

Ha a készitményt a szajuregben alkalmazzuk, akkor a ko-
vetkezd dézisértékeket lehet figyelembe venni:

Majomkisérletekben, a kisérleti céllal létrehozott hia-
nyos teriiletek mérete kortilbeliil 4x2x(5-6) mm, ami 50 pl-nek
felel meg, melyekre kortilbeliil 0,025 és 0,15 mg/mm® kozotti
vagy 2,5-15 mg/cm® 6sszprotein-dbézis alkalmazhaté. Rendsze-
rint 0,5 ml-ig terjedd, példaul 0,4, 0,3, 0,2 vagy 0,1 ml ké-
szitményt alkalmazunk, melynek koncentracidéja koérulbelil 1-40
mg/ml, példaul 5-30 mg/ml.

Emberek esetén a szajiiregben eléforduld, periodontalis
betegségek kdvetkeztében kialakuldé hianyos teriiletek mérete
rendszerint (5-10)x(2-4)x(5-10) mm, ami korilbeliil 200 pl-nek
felel meg, és normalis esetben foganként legfeljebb 0, 5-1 ml,
példaul 0,2-0,3 ml olyan készitményt adagolunk, amelynek
dsszprotein koncentracidéja 1-40 mg/ml, példaul 5-30 mg/ml. A
0,2-0,3 mg/ml koncentracidé koériilbeliill 6 mg proteinnek felel
meg 25-100 mm’-enként, vagy pedig 0,1 mg/mm’-nek, ha a gyodkér
feliiletére szamoljuk. Rendszerint foldsleges térfogatu ké-
szitményt adagolunk, hogy befedjen minden felliletet. Ha té&bb
rétegben vissziik fel, a fenti mennyiségek toéredékére van
szikség.

Altalaban koriilbelil 0,1-0,5 ml, példaul korilbelil
0,15-0,3 ml vagy korilbeldl 0,25-0,35 ml aktiv zomancanyagot

tartalmazé készitményt alkalmazunk egy huzasi fogiiregbe (ki-
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huzott fog utidn maradt mélyedésbe). A készitményben az aktiv
zomancanyag osszprotein-koncentracidja normalisan kb.
1-40 mg/ml, példaul 5-30 mg/ml. Ha egy ilyen készitménybdl
0,3-0,4 ml-t alkalmazunk a bolcsességfogakra, ez a térfogat
kb. 0,1 mg/cm’-nek felel meg (amennyiben a fogiireget 5 mm su-
gari és 20 mm magassagu hengerként fogjuk fel.

Az aktiv zomdncanyag Kkoncentraciéja egy gydgyszerké-
szitményben fiigg az adott zomancanyagtdél, annak hatdképessé-
gétsl, a megelézendS vagy kezelendd betegség sulyossagatdl és
a beteg koratdél és 4allapotatdél. Az aktiv zomancanyagnak a
gydgyszerkészitményekben kialakitandé megfeleld koncentraciéd-—
janak meghatdrozasara szakemberek szamara ismertek a médsze-
rek, és a jo klinikai gyakorlatnak (GCP) megfelel&en kialaki-
tott szabvanyok vagy az Investigator New Drug Exemption
(*IND”) szabalyai alapjan végezhetdék, amelyeket példaul az
International Standard ISO/DIS 14155 Clinical Investigation
of Medical Devices, (1994) és ICH (International Committee
for Harmonisation): Harmonised Tripartite Guideline for Good
Clinical Practice, Brookwood Medical Publications, Ltd.,
Surrey, UK, (1996) mlvek ismertetnek. Szakember az alkalma-
zand® adagolasi format és adagolasi litemezést barmilyen aktiwv
zomancanyaghoz és/vagy valasztott mas hatdanyaghoz a tankdny-
vekben, a fent emlitett iranyelvekben és szabalyzatokban is-
mertetettek, valamint a szakterilet altaldnos ismeretei alap-
jan, csupan rutin vizsgélatok alapjan meg tudja hatarozni.

A talilmdny szerinti aktiv zomdncanyag alkalmas (i) se-
bek megelSzésére és/vagy kezelésére, (ii) fertdzés csokkenté-

sére és (iii) gyulladas megeldzésére és/vagy kezelésére oly



52 JCEURE T IR L SR L N

médon, hogy az aktiv zomadncanyag hatékony mennyiségét adagol-
juk az ilyen kezelésre szoruld emldésnek. Nyilvanvald, hogy a
talalmany szerinti aktiv zomancanyagnak sebek megeldzésére
és/vagy kezelésére torténd alkalmazasanak részletei és mdodo-
zatai megegyeznek vagy analégok mas alkalmazasi szempontok
(antibakteridlis és gyulladasellenes szempontok) részleteivel
¢s modozataival és a modszerek szempontjaival. Ez azt Jje-
lenti, hogy az aktiv zomancanyagra, az aktiv zomancanyagot
tartalmazé készitményekre, az aktiv zomancanyagot tartalmazd
gyodgyszerkészitményekre, az aktiv zomancanyag eldallitasara,
az aktiv zomadncanyagot tartalmazd készitmények eldallitésara,
az aktiv zomAdncanyagot tartalmazé gydgyszerkészitmények elds-
allitasara, valamint a javitott tulajdonsagokra és alkalmaza-
sokra vonatkozdan kifejtettek a taldlmany szerinti megoldas
5sszes megvaldésitasi formajara igazak.

A mellékelt A&brak a taldlmany szerinti megoldds Jjobb
megértését szolgaljak.

Az 1. abra az EMD-vel stimulédlt, illetve nem stimulalt
human PDL sejtek DNS szintézisének grafikonja.

A 2. abra a az EMD-vel stimulalt, illetve nem stimulalt
human PDL sejtek TGF-Bfl termelésének grafikonja.

A 3. dbra a 3. és 4. példidban ismertetett atfolyasi ki-
sérletben alkalmazott &atfolyasi kamra és szamitégéprendszer
sematikus rajza.

A 4., 5. és 6. abra az Actinomyces viscosus EMD-vel,
illetve ecetsavval kezelt uveglaphoz valdé tapadasédnak vizsga-
latara végzett harom kisérlet eredményének grafikus abra-

zoléasa.
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A 7., 8. és 9. abra az Streptococcus mutans EMD-vel,
illetve ecetsavval kezelt iiveglaphoz valdé tapadasanak vizsga-
latara végzett harom kisérlet eredményének grafikus abra-
zoléasa.

A 10A &bra egy, bolcsességfog eltavolitéasa utan az ope-
racié utani karosodast mutatd roéntgenkép.

A 10B &bra egy periodontalis ligamentum EMD-vel, a 12.
példa szerinti médon végzett kezelés utani rontgenképe.

KISERLETI RESZ

Anyagok és mddszerek

Kilon-kiilén vizsgaltuk a kovetkezd anyagokat: zomanc
matrix szarmazék, EMDOGAIN®' (BIORA AB., Malm$, Svédorszag),
amely 30 mg fagyasztva szaritott zomanc matrix proteint (a
tovabbiakban EMD) és 1 ml vivSanyag oldatot (propilén-glikol-
alginat) tartalmazott, amelyeket az alkalmazas elétt kever-
tiink, hacsak nem kilén vizsgaltuk a proteint és a vivéanya-
got. A 20, 14 és 5 kDa-nal jelentkez8 f& proteincsiucsok ko-
zotti témegarany 85:5:10 volt. Hékezelt EMD: a maradék pro-
teadzok inaktivalasa érdekében 80 °C-on 3 6ra hosszat hdékezelt
EMD.

A 20 kDa moltémegi amelogenin proteint és az 5 kDa
moltdmegili tirozinban gazdag amelogenin peptidet (TRAP) EMD-
b&él izolaltuk HPLC gélpermeacids kromatografiaval (TSK G-2000
SW, 30 tom.% acetonitrilt és 0,9 tom.% NaCl-t tartalmazdé ol-
dattal kiegyensulyozva), és forditottfazisu kromatografiaval
(Pro-RPC, HR 5/10, Pharmacia-Upjohn, Svédorszag) acetonitril-
gradiens alkalmazasaval tisztitottuk. Az elvalasztott protei-

neket/polipeptideket azutan kiilonbo6zé mennyiségekben
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EMDOGAIN?' vivdoldathoz adtuk, hacsak nem kiildn vizsgaltuk.

A hialuronsav a Seikagaku Corp. (Tokid, Japan) cég
HMT-0028 jeld terméke (moltomeg 990 000).

A baktériumok és éleszt8k betegektdl izolalt mikroorga-
nizmusok voltak, amelyeket standard médszerekkel, metabolikus
és antigén tulajdonsagaik alapjan osztalyoztunk. Az alkalma-
zott baktériumokat és élesztdket az aldbbiakban megadott tab-
lazatban soroljuk fel.

A szérum albumint (szarvasmarha) és a 1l-tipusu kolla-
gént (szarvasmarha) a Sigma (St. Louis, USA) cégtdl szereztiik
be.

Az alkalmazott agarlemezek “agy-sziv infuzidés agarleme-
zek” voltak, melyeket a Difco cégtél szereztiink be, és human
vorosvértestekkel egészitettink ki (100 ml/liter-agar).
PELDAK

A taladlmany szerinti megolddst az alédbbi példakkal
szemléltetjiik, a korlatozas szandéka nélkil.

1. példa

EMDOGAIN-nel kezelt PDL sejtek szaporoddsa és RGF-f1

termelése

EMD torzsoldatot készitettiink: egy fiola (30 mg) EMD-t
feloldottunk 3 ml sterilre szlrt 0,1 térf.%$-os ecetsavban.
60 pnl EMD térzsoldatot hozzdadtunk 6000 nl Dulbecco-féle mo-
dositott Eagle-tapkdzeghez, amely 10 térf.% borjuembrid-szé-
rumot és 1 térf.% penicillin-streptomicin oldatot tartalma-
zott. 300 pl ilyen elegyet bemértiink egy 96 mélyedéses mikro-
titrdld lemez (Nunc A/S, Dania, kataldgusszém: 167008) mélye-

déseibe. Minden mélyedésbe bemértiink 1000 human periodontalis
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ligamentum (PDL) sejtet [amelyeket fogszabalyozasi okokbél
zapfog-kihuzason 4atesett emberek egészséges periodontalis
szbvetébdl nyertink, és Somerman et al. J. Dental Res.
67:66-70 (1988) helyen ismertetett mdbdszerével tenyésztet-
tiink], és 37 °C-on 5 térf.% széndioxidot tartalmazd légtérben
5 napig inkubaltunk.

A kontrollként alkalmazott PDL sejteket Dulbecco-féle
médositott Eagle-tapkoézegben tenyésztettik a fenti médon,
azonban EMD nélkiul.

Inkubalas utdn a sejteket sejtproliferacidés immunvizs-—
galatnak vetettik ald, és mértiik az 5-brbém-2’'-dezoxiuridin
(BrdU) beépiilését a gyartdé utasitasai szerint (Boehringer
Mannheim, kataldgusszam: 1647229). Ebben az eljarésban a no-
vekvé sejtek DNS-ébe timidin helyett BrdU épiil be. A BrdU be-
éplilését ELISA vizsgalattal detektaltuk, a vizsgadlatban mért
BrdU mennyisége a DNS-szintézis sebességének, és 1igy a PDL
sejtek szaporodasi sebességének indikatora.

Az eredményeket az 1. abran mutatjuk be, amelyen latha-
téd, hogy az EMD jelenlétében tenyésztett sejtek szignifikan-
san nagyobb sebességgel szaporodnak, mint az EMD nélkil te-
nyésztett PDL sejtek.

100 pl a mikrotitraldé lapokrél nyert feliiluszdhoz hoz-
zdadtunk 20 pl 1 n sébésavat, majd szobahSmérsékleten 10 percig
inkubaltuk. Az inkubalt elegyet 20 pl 1 n NaOH/0,5 M HEPES
eleggyel semlegesitettiik. Ebb&l az elegybél 100 pl-t be-
mértink 400 wul higitépufferbe. 200 pl higitott elegyet
Quantikines™ kit (R&D Systems, GB, kataldédgusszam DB100) al-

kalmazasaval ELISA vizsgalatnak vetettink ala, a gyartd els-
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irédsainak megfelelden.

Az eredményeket a 2. abran mutatjuk be, melyen lathaté,
hogy az EMD-vel inkubalt PDL sejtek esetén a TGF-Bl-termelés
kifejezetten novekedett az EMD nélkil inkubalt sejtekhez ké-
pest.

2. példa

Mikroorganizmusok zomdnc mdtrix szdrmazékok és zomdnc mdtrix

proteinek jelenlétében végbemend ndévekedésének vizsgdlata

E példa célja, hogy a zomdnc matrix szarmazékok és zo-
manc matrix proteinek in vitro mikrébandvekedésre gyakorolt
gatld hatasat szemléltessik.

Az e példa szerinti kisérletben alkalmazott proteineket
foszfattal pufferolt, ecetsavval pH=5,5 értékre beallitott
konyhasé oldatban (PBS) oldottuk. Az alkalmazott mikrobakat
pH=6,8 értéki PBS-ben szuszpendaltuk ODegoo=0,4 végsé értékig.

50 pl EMDOGAIN-t (30 mg EMD 1 ml PGA-ban) és 50 nl
EMD-t, h&kezelt EMD-t, valamint A, B, C és H EMD frakcidkat
(minden esetben milliliterenként 10 mg protein PBS pufferben)
agarlemezre csepegtettiink, és hagytuk megszaradni (9 cm atmé-
ré6jd agarlemezeket alkalmaztunk, amelyek rezisztencia meg-
hatarozasahoz szokasosan alkalmazott agarlemezek voltak, az
egyes mikrobaknak megfeleld kiegészitbanyagokkal ellatva).
Ezutdn a mikrobadk homogén szuszpenzidjat (1 ml, ODzg0=0,5)
szélesztettilk a lemezek tetején, és a lemezeket 35 °C-on 3
napig inkubaltuk (aerob tenyészet), illetve 14 napig szén-
dioxiddal dusitott atmoszféraban vagy anaerob korilmények ko-
z6tt, az egyedi novekedési sziikségleteknek megfelelbéen (anae-

rob tenyészet). A tenyészeteket naponta ellendriztiik. Kont-
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rollként 1-tipusti kollagént és szérumalbumint (mindkettd
szarvasmarha eredetti) vizsgdltunk ugyanilyen korilmények ko-
z6tt. Negativ kontrollként nem-higitott propilénglikol-al-
gindtot (PGA-EMD vivdéanyag), PBS puffert és hialuronsavat
(HA-alternativ EMD vivdanyag) szintén vizsgaltunk.

Az eredményeket az 1. tablazatban foglaltuk &ssze. Csak
a zomanc matrix szarmazékok, illetve zomanc matrix proteinek
vagy szarmazékok gatoltak egyes mikrobak novekedését. A pro-
tein koriil nem voltak jelei diffuziés zdnénak, ami arra utal,
hogy az alkalmazott EMD proteinek az agar feliiletén aggre-
galodtak, és hogy csak a proteinekkel kozvetlenil érintkezd
mikrobdk névekedése gatlddott. Amikor az inhibicidés zdnabdl
vett mintadkat folyékony tapkozegben (LB-leves kiegészitdkkel)
tenyésztettilk, az eredeti mikrobak monokultirajat lehetett
ijraéleszteni, ami arra utal, hogy az aktiv proteinek nem
mikrobadld hatasuak. A vizsgalt kontrollok negativ eredményt
adtak, ami arra utal, hogy nemspecifikus mechanizmusok nem

befolydsoltdk az eredményeket.
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1. tabldzat
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Actinobacillus + + + + + ¥ +
actino-
mycetemcomitans
Escherichia coli + + + + + + +
Staphylococcus + + + + + + + +
aureus
Streptococcus mutans + + + + + + + +
Bacillus subtilis + + + + + + + + + + + +
Candida albicans + + + + + + + + + + + +

EMD A-frakcié: féleg amelogenin ~26-20 kDa,

EMD B-frakcié: ~17-13 kDA proteinek,

EMD C-frakcié: ~10-5 kDA proteinek,

EMD H-frakcié: az Osszes 27 kDA-nal nagyobb moltomegid
protein,

+ : a mikrobak normalisan novekszenek,

- . a mikrobdk novekedésének teljes gatlasa,

valamelyes novekedésgatlas a negativ kontrollhoz viszo-

+/-

nyitva.
A tablazatban oOsszefoglalt eredményeket az inkubéalas

masodik napjan (aerob tenyészetek), illetve 0t napig tartd
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inkubdlas utan (anaerob tenyészetek) vettik fel.

Az eredmények azt mutatjak, hogy az EMD, amely protei-
neket vagy peptideket tartalmaz, egy feliileten aggregalddva
gatolja egyes Gram-negativ palca és néhany Gram-pozitiv
coccus novekedését. Az EMD proteinek alapveté viselkedési tu-
lajdonsagai alapjén, tovabba mivel a hatas nem mikrobasdlé, a
megfigyelt hatads észszerll magyarazata az 1lehet, hogy a
proteinaggregatumok oldhatatlan gatat képeznek, amely elva-
lasztja a mikrobdkat a sziikséges novekedési szubsztratumok-
toél.

3. példa

EMD in vitro hatdsa Actinomyces viscosus megtapaddsdnak ard-

nydra
Bevezetés

Az EMD hatédsat vizsgaltuk az Actinomyces viscosus kez-
deti megtapadaséara, amely egy a szajban, a fogkében széles
korben eldforduldé organizmus, amelyet viszont szokadsosan nem
tekintenek a sulyos periodoﬁtitisszel kapcsolatban levének.
BAr ez az organizmus a Porphyromonas gingivalisszal aggre-
gatumokat képezhet, és igy befolyasolhatja a gydkér feliileté-
nek potencialis periodontalis patogénekkel valdé koloniza-
ci6vjat, az Actinomyces fajok viszonylag nagy aranyban talal-
haték az egészséges foginy alatti teriileteken. Ez a megfigye-
lés megerdsiti Liljemark és munkatarsai megfigyelését
[Microbiol. Immunol., 8:5-15 (1993)], miszerint periodontalis
kezeléseket kovetden az Actinpmyces fajok aradnya JjelentdSsen
emelkedett. Haffajee és munkatadrsai [J. Clin. Periodont.,

24:767-776 (1997)] a foginy alatti plakkok mikrobaszamabédl



60 .

arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy egy, a kezdeti perio-
dontalis kezelésre j6 valaszt add egyén esetén az A. viscosus
és a T. denticola viszonylag nagy szamban fordul eléd.
Anyagok

Az Actinomyces viscosus HG85 torzset Dr. A. J. van
Winkelhofftél szereztitk be (Dept. of Oral Microbiology,
ACTA) . Emdogain-t a Biora cégtél (Malmd, Svédorszag) szerez-
tiik be. RBS detergenst a Fluka cégtél (Fluka Chemie AG,
Buchs, Svajc) szereztiik be.

Baktériumok névesztése és dsszegyljtése

A. viscosust véragar lemezekr&dl Schaedler-levesre ol-
tottunk, és 24 o6ra hosszat 37 °C-on tenyésztettik. A kapott
tenyészetet egy masodik Schaedle-levestenyészet beoltasara
alkalmaztuk, amelyet 16 6ra hosszat ndvesztettiink. A sejteket
centrifugalassal (5 perc, 6500xg) Osszegylijtoéttiik, és ionmen-
tes vizzel kétszer mostuk. Ezutdn a mikroorganizmusokat 20
percig 30 W teljesitménnyel (Vibra Cell, 375 szamu modell,
Sonics and Materials, Inc., Danbury, CT, USA) ultrahanggal
kezeltiik a baktériumlincok és —-aggregatumok széttodrésére. Az
ultrahangkezelést megszakitasokkal végeztiik, mikdézben Jjeges
vizes filirdével hiitéttiik az elegyet. A sejtszadmlalast Blirker-
Tirker sejtszamlaldé segitségével végeztiik. Végiul az A.
viscosust adhéziés pufferben (2 mM ké&lium-foszfat, 50 mM ka-
lium-klorid, 1 mM kalcium-klorid, pH=6,8) szuszpendaltuk.

Uveglapok bevondsa

Ulveglapokat megtisztitottunk oly médon, hogy 5 tém.%-os
RBS detergensben ultrahanggal kezeltilk, csapvizzel alaposan

ledblitettilk, metanollal mostuk, és végiill desztillalt vizzel
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ledblitettiik. Ezzel az eljarassal nulla foku vizérintkezési
szbget kaptunk. 0,01 M koncentracidéju ecetsavban feloldottunk
7,5 mg/ml EMD-t. Az iliveglapokat egy teflon-markerrel (DAKO
A/S, Glostrup, Déania) két részre osztottuk. 0,01 M-os ecetsa-
vat vittiink fel az egyik oldalra, és 250 pg EMD-t a masikra.
Az Uveglapokat 4-6 6ra hosszat levegdén szaritottuk.

Atfolydsi kisérlet

A kisérletben alkalmazott atfolyasi kamra és szamitdgép
rendszer vazlatos képét a 3. abran mutatjuk be. A kisérletek
elétt a csoveket és az atfolyasi kamrat adhézidés pufferrel
toltottik fel, és lgyeltink arra, hogy a rendszer ne tartal-
mazzon légbuborékot. A bevont iuveglemezek alkottak az atfo-
lyasi kamra aljat. Az atfolyasi sebességet 2,5 ml/perc érték-
re 4llitottuk be (ami az emberi nyalfolyas atlagos sebességé-
vel Osszevethetd). A baktériumszuszpenzidt koriilbeliil 3-4 ébra
hosszat cirkuldltattuk a rendszerben, majd megszamlaltuk a
szubsztratumhoz tapadt baktériumokat. Harom fiiggetlen kisér-
letet folytattunk le. A kisérleteket 3x10° sejt/250 ml adhé-
zi6s puffer sejtszadmmal végeztilk. A kisérlet soran 10-15 per-
cenként felvételeket készitettiink a kontroll és az EMD-vel
bevont lemezek 6 elSre meghatarozott helyér6l. A parhuzamos
atfolyasi kamra magassdga 0,6 mm volt.

Adatok elemzés

A felvételeken megszamlaltuk a megtapadt sejteket, az
adatokat sejtszam/cm’ értékekre atszamoltuk. Minden kisérlet-
ben ezt az értéket alkalmaztuk a statisztikai elemzésben

(student-féle T-teszt paros megfigyelésekhez, n kisérlet ese-

tén) .
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Eredmények

Az 1. kisérlet (4. &bra) a megtapadt mikroorganizmusok
szamadnak fokozatos emelkedését mutatta, kilondsen az ataram-
las elsd 150 percében. Ezen id& utédn az EMD-hez tapadt mikro-
organizmusok szama elért egy platdédt 2,0x10° sejt/cm?® érték-
nél, ami korilbelil négyszer magasabb érték, mint az ecetsav-
val kezelt iiveglapoknal mérhetd.

A 2. kisérletben (5. &bra) az EMD szintén kiugré mér-
tékben stimulalta az A. viscosus szubsztratumhoz vald tapadéa-
sat. A kisérlet kezdetekor azonban a hatas kevésbé volt nyil-
vanvalé. Ez talan annak volt koszdnhetd, hogy az atfolyasi
rendszerben kisebb baktériumstlirtiséget alkalmaztunk. 90 perc
utan az EMD-hez tapadé baktériumok szama fokozatosan emelke-
dett a kontrollhoz viszonyitva, és 3 6ra utan maximumot ért
el 1,4x10° sejt/cm® értéknél, ami haromszoros emelkedésnek
felel meg.

A harmadik kisérletben (6. &bra) mar az atfolyas 5.
perce utan megfigyelhetd volt az A. viscosus EMD-hez vald ta-
padasanak stimulalasa. Az EMD gyors emelkedést indukalt a
megtapadt organizmusok széméban az els§ 45 percben. Ezutan a
megtapadas fokozottan folytatédott. Az ecetsavas oldalon vald
megtapadas folyamata hasonlé volt, de kevesebb mikroorganiz-
mus tapadt meg. 200 perc utan az EMD-hez tortént megtapadas
kétszer magasabb volt, mint az ecetsavval kezelt felilet ese-
tén.

A harom kisérletben a kiilénbség statisztikusan szigni-
fikans volt (p<0,05).

Az eredményekbdl viladgosan latszik, hogy az uUvegfelile-
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ten bevonatként alkalmazott EMD jelentds in vitro stimulald
hatast fejt ki az A. viscosus megtapadasara. Bar még nem tud-
juk, hogy milyen tényezdék felellsek ezért a fokozott kezdeti
megtapadasért, feltételezziik, hogy az organizmus k&lcsénha-
tasba lép a prolin-maradékokkal, amelyek nagy mennyiségben
fordulnak eld a kereskedelemben kaphatdé proteinkeverék ame-
logenin komponensében. A baktériumok megtapadasat gyakran
specifikus protein-peptid és lektin-szénhidrat felismerés
lapjan hatarozzak meg. Ismeretes, hogy az A. viscosus 1l-ti-
pusi csilléival koétédni tud a prolinban gazdag proteinekhez,
csakiugy mint a nyadl prolinban gazdag proteinjeihez (PRP) és
az I- és II-tipusu kollagénekhez.

Az EMD és egyes szajbeli mikroorganizmusok koézotti spe-
cifikus kd&lcsonhatas fontos kovetkezményekkel jarhat a szaj-
iregben levd biofilm &sszetételére, mivel a plakk &koldgiaja
valtozhat. Ha az ©0koldégiai eltoldédast olyan iranyban befolya-
solhatjuk, hogy el8segitsiik az olyan organizmusok fejldédéset,
amelyek nem kapcsolatosak a periodontalis betegségekkel, az
EMD a periodontalis &llapot javuladsat eredményezheti. Ez ter-
mészetesen teljesen fiiggetlen az EMD egyéb eldnyds hatasai-
tol.

4. példa

EMD in vitro hatdsa Streptococcus mutans megtapaddsdnak ard-

nydra
Bevezetés

Nagyszamu bizonyiték van arra, hogy a plakk-organiz-
musok a szajbetegségekben, pl. a periodontitisz és a kariesz

patogenezisében kivaltd okként szerepelnek. Az 1iny alatti



64 TP

plakk-képz&dés Jjelenlegi modellje szerint feltételezik, hogy
a Streptococcus fajok a fogak feliiletének f6 kolonialdi. Ezu-
tan a plakk bakteridlis novekedéssel és mas baktériumok to-
vabbi hozzanovésével fejlédik. Ez a hozzanévés torténhet bak-
térium-baktérium kotédéssel vagy kozvetithetik nyal-mole-
kulak. A plakkok felépiilését szintén gyorsithatja az extra-
celluldris makromolekuladk termelédése. Jelenleg az S. mutanst
tekintik az egyik olyan a biofilmben el&éfordulé fajnak, amely
a leginkabb figyelemre méltd a kariesszel kapcsolatban. Bar
szamos Gram-pozitiv baktériumrél (pl. S. mutans) kimutattak,
hogy fogmederbeli csontvesztést okoz genotobiotikus allatok
esetén, ugy tlnik, hogy a periodontalis tasakok kifejlddése
okoldébgidjanak nem ezek a mikroorganizmusok a fdszerepldi.
Mindazonaltal a potencidlisan patogén mikroorganizmusoknak
alkalmasaknak kell lenniitk arra, hogy elkeriiljék a gazdaszer-
vezet védekezd mechanizmusait, és indukéaljadk a gazdaszervezet
szoveteinek bontéasat.
Anyagok

A Streptococcus mutans NS térzset Dr. H. van der Mei-
t61 (Materia Technica, University of Groningen) szereztilk be.
EMDOGAIN-t a Biora cégtdél (Malm®, Svédorszag) szereztik be.
RBS detergenst a Fluka cégtél (Fluka Chemie AG, Buchs, Svajc)
szereztik be.

Baktériumok névesztése és Osszegylijtése

S. mutanst véragar lemezekr$l Todd-Hewitt-levesre ol-
tottunk, és 24 o6ra hosszat 37 °C-on tenyésztettiik. A kapott
tenyészetet egy masodik Todd-Hewitt-levestenyészet beoltasara

alkalmaztuk, amelyet 16 6éra hosszat novesztettiink. A sejteket
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centrifugalassal (5 perc, 6500xg) Osszegylijtottik, és ionmen-
tes vizzel kétszer mostuk. Ezutédn a mikroorganizmusokat 20
percig 30 W teljesitménnyel ultrahanggal (Vibra Cell, 375
szami modell, Sonics and Materials, Inc., Danbury, CT, USA)
kezeltilk a baktériumlancok és -—-aggregatumok széttorésére. Az
ultrahangkezelést megszakitasokkal végeztiik, mik&ézben Jjeges
vizes fiirdével hdtottiik az elegyet. A sejtszamlalast Biirker-—
Tirker sejtszamlaldé segitségével végeztiik. Végil az S.
mutanst adhéziés pufferben (2 mM ké&lium-foszfat, 50 mM kali-
um-klorid, 1 mM kalcium-klorid, pH=6,8) szuszpendaltuk.

Uveglapok bevondsa

Uveglapokat megtisztitottunk oly mdédon, hogy S5 tom.%-os
RBS detergensben ultrahanggal kezeltiik, csapvizzel alaposan
ledblitettiik, metanollal mostuk, és végiil desztillalt vizzel
ledblitettiik. Ezzel az eljarassal nulla fokd vizérintkezési
szbget kaptunk. 0,01 M koncentréacidéju ecetsavban feloldottunk
7,5 mg/ml EMD-t. Az ilveglapokat egy teflon-markerrel (DAKO
A/S, Glostrup, Dania) két részre osztottuk. 0,01 M-os ecetsa-
vat vittiink fel az egyik oldalra, és 250 pg EMD-t a masikra.
Az iiveglapokat 4-6 6ra hosszat levegdén szaritottuk.

Atfolydsi kisérlet

A kisérletben alkalmazott atfolyasi kamra és szamitdgép
rendszer vazlatos képét a 3. abran mutatjuk be. A kisérletek
elétt a csdveket és az atfolyasi kamrat adhézidés pufferrel
tsltottiik fel, és igyeltiink arra, hogy a rendszer ne tartal-
mazzon légbuborékot. A bevont iiveglemezek alkottak az atfo-
lyasi kamra aljat. Az atfolyadsi sebességet 2,5 ml/perc érték-

re allitottuk be (ami az emberi nyadlfolyads atlagos sebességé-
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vel Osszevethetd) . A baktériumszuszpenzidot korilbelill 3-4 oéra
hosszat cirkuldltattuk a rendszerben, majd megszamlaltuk a
szubsztratumhoz tapadt baktériumokat. Harom filiiggetlen kisér-
letet folytattunk le. A kisérleteket 3x10° sejt/250 ml adhé-
zi6és puffer sejtszammal végeztilk. A kisérletek soran 10-15
percenként felvételeket készitettunk a kontroll és az EMD-vel
bevont lemezek 6 eld8re meghatarozott helyérél. A parhuzamos
dtfolyasi kamra magassaga 0,6 mm volt.

Adatok elemzés

A felvételeken megszamlaltuk a megtapadt sejteket, az
adatokat sejtszém/cm? értékekre atszamoltuk. Minden kisérlet-
ben ezt az értéket alkalmaztuk a statisztikai elemzésben
(Student-féle T-teszt paros megfigyelésekhez, n kisérlet ese-
tén) .

Eredmények

Az EMD mindhdrom kisérletben gatolta az S. mutans meg-
tapadasanak sebességét (7., 8. 9. abra; p<0,05). A gatlas
mintegy 40-70%-os volt az ecetsavas kontrollhoz képest.

‘Az elsé kisérlet (7. &bra) azt mutatta, hogy mar 10
perc atfolyatads utdn csokkenés volt megfigyelhetd az S.
mutans EMD-vel bevont iivegfeliileten megtapadt sejtjeinek sza-
médban. 3 6ra utan a megtapadasban 60%-os gatlas volt megfi-
gyelheté a kontrollhoz viszonyitva.

A masodik kisérletben (8. abra) az EMP 1,5 6rai atfo-
lyatas utan kezdte gatolni az S. mutans megtapadasat. Az S.
mutans EMD-hez tapadt sejtszadma 40 perces atfolyatas utéan
0,5x10° sejt/cm® értéknél elért egy platdét. 3,5 o6ra utan a

sejtszam koriilbeliil 25% volt a kontrollhoz képest.



67 .o. .o .oo. .u.‘

. .
es e e*® s o

A harmadik kisérletben (9. abra) mar az atfolyatas kez-
detétsl gatlas volt megfigyelhetd az EMD hatasara a megtapadt
S. mutans sejtszamban. Az 1. kisérlethez hasonldéan 3 6érai
dtfolyatas utén 60%-os gatlas volt megfigyelhetd a kontroll
értékekhez képest.

Ez a vizsgalat azt mutatta, hogy az EMD szignifikans
gatléhatast fejt ki az S. mutans lvegfelileten vald megtapa-
dasara. A gatlas lehetséges magyarazata az, hogy az EMD keve-
rékben hidroféb vegytiletek vannak Jjelen. A keverékben nagy
mennyiségben jelen levd proteinek egyike az amelogenin, amely
egy savas hidrofil C-terminalis szekvencia mellett egy
100-300 maradékb6él 4l1l16, prolinban, leucinban, metioninban és
glutaminban gazdag hidroféb magot tartalmaz. Saito és munka-
tarsai gy taldltdk [Arch. Oral Biol. 42:539-545 (1997)],
hogy kiilénb&z8 S. mutans torzsek immobilizalt hidroféb prote-
inhez (OAIS) valdé megtapadasa gatlédott. A szerzék a sejt-
feliileten lev8 mikroorganizmusok negativ toltésének tulaj-
donitottak a hatéast (ami S. mutans esetén igy van). Mas felu-
leti tulajdonsdgok szintén szerepet Jjatszhatnak a szub-
sztraton valdé megtapadasban. Az S. mutans I/II felileti anti-
gént tartalmaz, amelynek N-terminalis része kiilléndsen gazdag
alaninban, és egymas utani ismétlédéseket foglal magaban. Ez
a régi6 eldre lathatdlag ao-hélikus, spiral spiralisa konfor-
maciéval rendelkezik, és magyarazatot adhat a feliileti hid-

rofobitasra, ami az I/II antigén expresszidjaval kapcsolatos.
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5. példa

EMD hatdsa egyes periopatogének ndvekedésére

Prevotella intermedia és Porphyromonas gingivalis tor-—-
zseket alkalmas edényekben 10-16 o6éra hosszat, 37 °C-on,
0,5 mg/l K-vitaminnal és 5 mg/l heminnel kiegészitett tio-
glikolat-levesben, GasPakPlus fedd segitségével létrehozott
aerob atmoszféraban eldtenyésztettink. Amikor a tenyészetek
elérték az ODgo = 0,1-0,2 értéket, ami milliliterenként 10°-
10" cfu-nak (koléniaképz8 egység) felel meg, 100 pl alikvo-
tokat vettink ki, és a baktériumot centrifugdlassal kicsap-—
tuk. A baktériumokat 100 nl frissen készitett humdn szé-
rum/steril konyhasbéoldat keverékben ujraszuszpendaltuk, és a
10°-10° sejtet tartalmazé szuszpenzidkat 1,5 ml-es steril
Eppendorf-csdvekbe vittiuk at, és kevertik (i) 100 upl EMD-
készitménnyel (3 mg EMD 0,1 ml PGA-ban), (ii) 10 ul PGA vivé-
anyaggal, illetve (iii) novesztési kontrollként alkalmazott
100 pl szérum/NaCl oldat keverékkel. 0, 3, 6 és 24 d6ra mulva
10 pl alikvotokat vettink ki a novekedés mérésére. Az alik-
votokbdél 0,9 tdém.%$-os NaCl oldattal sorozathigitast készitet-
tiink, és a higitasi lépésekbdl 10 pl-t Schaedler-agarra szé-
lesztettiink. A tenyésztést az eldtenyésztésnél alkalmazott
koriilmények kozott végeztik. Az agar lemezeket 3-4 napig
inkubaltuk, és a cfu és sejtsilirliség (cfu/ml) értékeket azutéan
szamoltuk. A kisérleteket hatszor ismételtiik.

Az eredményeket az aladbbi téablazatokban adjuk meg

(cfu/ml értékek a 0 id8pontban mért koncentracidé szazaléka-

ban) .
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1. Kontroll tenyészetek kiilénbozd idépontokban

0 3 6ra 6 Ora 24 éra
P. intermedia 100 160 25 10
P. gingivalis 100 100 125 150

2. Tenyészetek PGA vivéanyag jelenlétében kilonbozd

idépontokban
0 3 déra 6 6ra 24 o6ra
P. intermedia 100 140 25 10
P. gingivalis 100 75 50 5

3. Tenyészetek EMD jelenlétében kiilonbdzé idépontokban

0 3 6ra 6 Ora 24 ora
P. intermedia 100 40 0 0
P. gingivalis 100 30 0 0

A tenyészeteket jelentésen gatolta az EMD az Onmagaban
alkalmazott vivdanyag és az EMD adagolasa nélkiili kontrollhoz
viszonyitva.

6. példa

EMDOGAIN™® hatdsdnak vizsgdlata a ldgy szdévetek sebgydgyuld-

sdnak fokozdsdra periodontdlis sebészeti

beavatkozds utdn

A kisérlet célja annak bemutatasa, hogy a zomanc matrix
szarmazékok és/vagy zomadnc matrix proteinek javitjak a 1lagy
szovetek periodontédlis sebészeti beavatkozasok utéani gyd-

gyulédsat.
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50-nél tobb makakdé majom fog oldalsdé periodontiumén ki-
sérleti jelleggel hianyokat hoztunk létre a fog kdzepének, a
periodontalis membrannak és az oldalsé fogmedercsont nyaki-
csticsi iradnyban mintegy 5 mm t&volsagban torténdé elta-
volitasaval egy fogaszati furd segitségével. A kisérleti hia-
nyokra ezutdn semmit sem (kontroll), vagy pedig zomanc matrix
szarmazékot (EMDOGAIN, nem rekonstitualt liofilizalt por vagy
rekonstitualt kompozicié formadjadban) alkalmaztunk. A protei-
nek koncentraciéja a rekonstitudlt kompozicidban koériilbelil
5-30 mg/ml volt, és az alkalmazott mennyiség hianyonként ko&-
rilbelil 0,1-0,2 ml volt.

A sebgybdgyulast vizuadlisan értékeltiik ki a kovetkezd 8
hét folyamadn. Azon hianyokban, amelyekre EMDOGAIN-t alkalmaz-
tunk, jo gyogyulas (pir és duzzanat nélkiil) és elhanyagolhatd
plakk 2 hét utan, amikor a csontvarratot eltavolitottuk, jé
gyogyulas és csekély gingivitisz 5 hét utéan, és komplikacid-
mentes gyoégyulds volt megfigyelheté 8 hét utan, amikor a ki-
sérletet befejeztiik. Ezzel szemben a kontroll hianyok esetén
gyulladas visszahuzodassal és b&séges mennyiségd plakk-kép-
z6dés 2 hét utan, sulyos visszahuzdédassal és gingivitisz volt
megfigyelhetd 5 hét és 8 hét utan.

7. példa

A zomdnc mdtrix szdrmazékok és a zomdnc mdtrix proteinek seb-

gydégyuldsra gyakorolt hatdsdnak vizsgdlata

A kisérlet célja annak bemutatasa, hogy a zomanc matrix
szarmazékok és =zomdnc matrix proteinek el8segitik a sebek
periodontalis sebészeti beavatkozasok utédni gydégyulésat.

55 beteget, akiknek periodontalis sebészeti beavatko-



zasra volt sziikségiik, két csoportba osztottunk, az egyik cso-
port betegeit (20 egyént) szokasos, mbédositott Widman-lebeny
technikaval kezeltilk, a masik csoport betegeit (35 egyént)
ugyanugy, de EMDOGAIN-t is kaptak (30 mg/ml, korilbeliil
0,3 ml foganként). A sebészeti beavatkozaskor egyik beteg sem
kapott antibiotikumot, viszont azt az utasitast kaptak, hogy
naponta végezzenek aszeptikus (kloérhexidines) szajoblitést.

A varratok eltavolitasakor (1-3 héttel a sebészeti be-
avatkozas utan) kikérdeztiik a betegeket. Mig a kontroll bete-
gek koziill 3 (15%) esetén olyan midtét utédni esemény volt,
amely antibiotikumos kezelést igényelt, az EMDOGAIN-nal ke-
zelt betegek ko&ziil ilyen kezelésre csak egynek (3%) volt
sziiksége.

8. példa

A zomdnc mdtrix szdrmazékok és a zomdnc matrix proteinek seb-

gyégyuldsra gyakorolt hatdsdnak vizsgdlata foghizds utdn

A kisérlet célja a zomadnc matrix proteinek és zomanc
matrix szarmazékok sebgydgyuldsra gyakorolt hatadsanak bemuta-
tasa a 3. 6rléfog kihuzasa utéan.

30 éves vagy ennél id&sebb, eltavolitanddé szimmetrikus
impaktalt vagy szemiimpaktalt als6 harmadik d&rléfoggal ren-
delkezd betegek egyik ilyen fogat klasszikus, az oszteoktdmia
elvégzéséhez egy vertikalis lebeny felemelését magaban fog-
lalé moédszerrel kihuztuk, mig a méasikat kihuztuk, és a fog-
ireget varratkészités elStt EMDOGAIN-nel toéltottik fel. A be-
tegek a miitét eldtt 1-2 o6raval antibiotikumot (3 g ampi-
cillint vagy 1 g eritromicint) és a mitét utan ibuprofent

(3x600 mg) kaptak. Ezenkiviil azt az utasitast kaptak, hogy 4



72 .1' .a .o‘..-a‘

e oo
e L]
.o “e e*LyY *~3

(X XY
LY X3
LT RY

»

hétig naponta kétszer 10 ml klérhexidinnel (0,1%) obldgesse-
nek.

A miitét utan két héttel eltavolitottuk a varratokat. Az
EMDOGAIN-nal kezelt és a kontroll helyeket mind a betegek,
mind a fogorvos kiértékelte. Az egyik mitéti centrumban 9 be-
tegnél alkalmaztunk mindkét oldali foghuzast EMDOGAIN-os ke-
zeléssel és anélkill. Egy betegnél volt enyhe irritédcié mind-
két oldalon, egy masik beteg sulyos fajdalmat észlelt a kont-
roll oldalon, de nem volt problémdja az EMDOGAIN-nal kezelt
oldalon. Egy masik mitéti centrumban 6 beteg k&zil harom ész-
lelt fajdalmat a kontroll oldalon. Végiil egy harmadik mitéti
centrumban egy betegnél fordul el sulyos fogmedergyulladas a
kontroll oldalon, mig az EMDOGAIN-nal kezelt oldal minden
probléma nélkiil gydbgyult. Egy masik beteg enyhe irritaciét
észlelt a varratoktdél mindkét oldalon, de csak a kontroll ol-
dal volt gyulladt és fajdalmas, és kivant ismételt konyhasé-
oldatos kimosast és fajdalomcsillapitdk bevételét.

Ezek a klinikai eredmények arra utalnak, hogy a bol-
csességfog kihuzasa utani fogiireg EMDOGAIN-es kezelése eldS-
segiti a gyégyulast, és csokkenti az egyéebként gyakran faj-
dalmas duzzanatot.

9. példa

A zomdnc matrix szdrmazékok és a zomdnc mdtrix proteinek szd-

raz fogmeder tiinet gydgyuldsdra gyakorolt hatdsdnak

vizsgdlata
A kisérlet célja a zomdnc matrix proteinek és zomanc
matrix szarmazékok szaraz fogmeder tinet gydgyulasara gyako-

rolt hatasadnak bemutatésa.
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Egy begyulladt 35 radix relicta eltéavolitasa utan egy
70 éves férfi beteg foghuzasi Uregével kapcsolatban sulyos
fajdalomt6l és duzzadastdl szenvedett. A fogorvos vizsgalat-
kor megallapitotta, hogy szaraz fogmeder &llapot fejldédott
ki, amelyben a kezdeti koagulum dezintegralddott, és a fog-
iireg falat képezd csont elhalt. A szomszédos csont és lagy
szovet begyulladt.

A beteg szivelégtelenségben szenvedett, és Marevan
antikoagulans kezelést kapott. Allapota csokkent perifériés
vérkeringést eredményezett. Ezenkivil naponta néhany cigaret-
tat szivott.

A fogmedergyulladédst hagyomanyos moédon kezeltik, a
nekrotikus csont eltdvolitésaval és Uj vérzés indukaléasaval.
A foginyt szintén megmozgattuk, és varrattal zartuk a fogiire-
get. A beteget ezutan penicillinnel (hét napig 2 tabletta 660
mg apocillin reggel és este) kezeltik a fertdzés lekilizdésére,
és naponta kétszer kellett klérhexidin oldattal szajoblitést
végeznie. Ot nap milva, az antibiotikum szedésének befejezése
utdn a beteg még mindig sulyos fadjdalmakkal jelentkezett. A
miitéti teriilet megszemlélése és tapintdsa azt mutatta, hogy a
fogmedergyulladas tovabbra is fennallt, és tobb nekrotikus
csont volt jelen. A rdntgenfelvétel azt mutatta, hogy a csont
bomldsa és nekrdzisa folytatdédott a fogiureg allkapocs feldli
részén. A mitéti teriiletet még egyszer kitisztitottuk, és a
kialakult csontlézidkat EMDOGAIN-nal (30 mg/ml, max. 0,5 ml)
toltottik, és uj varrattal zartuk a foglireget. Tovabbi més
kezelést nem alkalmaztunk, de utasitottuk a beteget, hogy

klérhexidin oldattal tovabbra is obldgessen. Két nappal ké-
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s6bb a beteg beszamolt arrél, hogy mind a fajdalom, mind a
duzzanat elmilt. Az EMDOGAIN-os kezelés utdn egy héttel elta-
volitottuk a varratokat, és a klinikai megfigyelés azt mutat-
ta, hogy a seb j6l gydégyult nekrotikus szévetek vagy gyulla-
das jele nélkiil, és a seb teriiletét érintetlen foginy fedte,
pir és duzzanat nélkil. Tapintadsra és proébara vérzés vagy
fajdalom nem jelentkezett. Kellemetlen szag vagy iz vagy va-
ladék nem volt észlelhetd. A beteg nem szamolt be fajdalomrdl
vagy mas tiunetrdl.

10. példa

A zomdnc mdtrix szdrmazékok és a zomdnc mdtrix proteinek meg-

eldéz6 hatdsdnak vizsgdlata szdraz fogmeder tiinet esetén

A kisérlet célja a zomadnc matrix szarmazékok és a zo-
manc matrix proteinek megeldz6 hatdsinak bemutatasa szaraz
fogmeder tiinet esetén.

Egy 82 éves nd&beteg 44 szami fogadn hosszanti torés
volt. Ez a fog szolgalt pillérként egy a 35-46 fogakat Ossze-
koté hidhoz, és néhany évvel korabban endodontdlis kezelésben
részesilt. Klinikailag a fogat koérilvevd foginy kdrnyezet
gyulladt volt, és a fog csucsaig terjeddS teljes tavolsagon, a
nyelv feldli oldalon egy inytasak volt talalhaté. A réntgen-
felvételen a 44 szamu fog sulyos lokalis periodontitisze volt
megfigyelhetd.

A beteg szajhigiéniaja j6é volt, de az (antikoagulans)
Marevannal kezelt szivelégtelensége miatt az inyen k&énnyen
vérzést lehetett eléidézni. Hat hénappal kordbban a beteg 35
szamui fogat sulyos periodontitisz miatt miitétileg el kellett

tadvolitani. Az operacidé utéan hosszi ideig szdraz fogmeder ti-
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nettel szenvedett. Nagyon aggdédott amiatt, hogy a 44 szama
fog eltavolitasa nem fog-e ugyanolyan mitét utani komplika-
cidkkal Jjarni. A fogorvos informadlta, hogy korénak, a
Marevan-kezelésnek, a fertézott foggydkérnek és az inytasak-
nak a kombinacidéja nagymértékben megndveli a miitét utani
komplikaciodk, példaul a fogmedergyulladés kockézatat, azonban
nincs mas megoldas, mint a gybkérdarabok sebészeti eltavoli-
tasa.

A beteg beleegyezett, hogy a 44 szédma fogat eltavo-
litsuk, majd kisérletképpen EMDOGAIN-kezelést kapott a szaraz
fogmeder tiinet kialakulédsanak megelézésére. A beteget érzés-
telenitettiik, és az arccsont eltavolitédsaval lehetdévé tettiik,
hogy a gyokértoredék eltavolithatd legyen anélkiil, hogy a hi-
dat levegyilik. Eltavolitas utan az ires foglireget mechanikusan
kitisztitottuk, és EMDOGAIN-nal (30 mg/ml, legfeljebb 0,5 ml)
feltoltottik, és a lebenyt egy varrattal visszaillesztettiik.
A beteg (telefonon) az operaciés teriilet elhizdédd vérzésérdl
(a Marevan kezelést nem allitottuk le a mitét eldtt), azonban
mas tinetrdl nem szamolt be. Amikor a mitét utén o6t nappal
eltavolitottuk a varratot, megadllapitottuk, hogy az operalt
teriileten a lagy szovet teljesen meggydégyult. A beteg az ope-
radcié utédn nem szamolt be semmilyen tilinetrél, példaul fajda-
lomrél vagy duzzanatrdl, és altaldban nagyon meg volt eléged-

ve a kezeléssel.
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11, példa

A zomdnc mdtrix szdrmazékok és a zomdnc mdtrix proteinek ha-

tdsdnak vizsgdlata baleseti sériilések utdni komplikdcidk ese-

tén

A kisérlet célja a zomadnc proteinek és zomdnc matrix
szadrmazékok hatédsdnak vizsgadlata betegek baleseti sériilések
utani komplikadcidinak gydgyuléasara.

Egy baleset utan egy betegnek az érintett felsé fogait
el kellett latni egy els&segélynytjtd klinikadn. A fogorvos
ugy talalta, hogy a 11 és 21 szadmi fogak élettelenek, a 12 és
22 szadmu fogak I. és II. fokl mesio-incisalis torést szenved-
tek. A korilottiik levé iny sulyosan gyulladt volt és gyengén
tapadt a fogak feliuletéhez. A betegnek fa&jdalmai voltak, és
zsibbadasra, duzzadasra, kellemetlen izre és szagra panaszko-=
dott. Ezenkivil a periodontdlis ligamentum sériilése volt
nyilvanvaldé a 11 és 21 szami fogcsicsok teriiletén. Mindkét
centralis bevagast kitisztitottuk, és a gyodkeret feltoltottik
frissen készitett Ca{(OH),-vel.

4 hét mulva ugy taldltuk, hogy a sebgydbgyulds nem ki-
elégité. Az allapot krdénikus gyulladasba ment at, és a fogak
elvesztettnek voltak tekinthetdk. Az ilyen allapotok szokasos
kezelését a négy torott fog kihuzadsa és hiddal vagy
implantatummal valdé pdétlas jelentette volna. A beteg azonban
er6sen tiltakozott egy ilyen kezelés ellen, és a fogak meg-
mentésének utolsd kisérleteképpen mind a négy érintett fogon
(11, 12, 21, 22) foginy-lebeny operaciét hajtottunk végre.
Két fiola EMDOGAIN-t alkalmaztunk (60 mg 3 ml-ben). Foganként

legfeljebb 0,2 ml EMDOGAIN-t (30 mg/ml) adagoltunk egy fecs-
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kendével, mieldétt a lebenyeket 7 dltéssel visszavarrtuk. Az
operacié utan 5 nappal a varratok koziil négyet eltévolitot-
tunk. Ezutan jelentds javulas tortént a szubjektiv és a kli-
nikai &allapotban. A beteg tovabb mar nem panaszkodott féajda-
lomra, a zsibbadasérzés elmult, és az érintett tertiletrdl nem
érzett kellemetlen izt vagy szagot. 2 hét mulva eltavolitot-
tuk a tobbi varratot is. A foginy nem volt gyulladt, és a be-
tegnek nem voltak panaszai. Az iny egészséges volt, és nem
volt a gyulladésnak Jjele; szorosan tapadt a foghoz és/vagy
4llkapocscsonthoz, szine rézsaszin volt (nem kifejezetten pi-
ros, mint a gyulladasos teriileteken megfigyelhetd$) és norma-
lis (nem duzzadt) fogkozi szemdlcsokkel rendelkezett. Ezenki-
viil jelentés javulas volt megfigyelhetd a fogak érintett te-
riletén a periodontalis ligamentum ujramegjelenése és a ront-
genvizsgalatban megjelenitett uj alkapocscsont képzédése for-
majaban.

12. példa

Baleseti sebek gydgyuldsa a szomszédos fogakon és idegeken

Esetleirds:

Egy 32 éves ndébetegnek sulyos fogkorona korili gyulla-
diasa volt a bal alsd bdlcsességfoga (38) koril. A fogaszati
klinikan a fogat részben eltavolitottak, a fogcsucs az orvos
altal okozott gyokértdrés kovetkeztében az dllkapocsban ma-
radt. A beteg a kovetkezd napon fadjdalmakkal jelentkezett a
specidlis szadjsebészeten a gyokértoredék sebészeti eltavo-
litasara.

A miitét utan két nappal a beteg szokasos fogorvosanal

jelentkezett ellendrzésre. Bal oldala meg volt duzzadva, és a
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baloldali alséallkapcsi idege tartdésan és teljesen blokkolva
volt. A klinikai vizsgalat és a rontgenfénykép azt mutatta,
hogy a miitét soradn a furas az allkapocscsontot, a 37 szamu
fog tavolabbi gyokerének csucsi harmadat és az alsdallkapcsi
idegcsatornat sulyosan karositotta (lasd az 1.A abra rontgen-
képét). A tasak mélysége 37 szadmu fogon 25 mm volt a fog te-
tejétsl, ami tul volt a disztalis gyokér csicséan.

Annak érdekében, hogy a 37 szami fogndl az elvesztett
periodontalis ligamentumot regeneraljuk, és meginditsuk a
csont és az ideg gybdégyulasat, az operacidés sebet felnyitot-
tuk, és o6vatosan kitisztitottuk. A kitett csont konyhasbol-
dattal tortént forgacsmentesitése utadn a 37 szamu fog disz-
talis gyokerének feliiletét és az alsdallkapcsi ideget
EMDOGAIN-nal fedtik (30 mg/ml, foléslegben, kb. 1 ml mennyi-
ségben alkalmazva), és a sebet harom varrattal Osszedltottik.
A beteget utasitottuk, hogy a kovetkezd Ot napon naponta ket-
szer ©6bldgessen klorhexidin-oldattal (Corsodyl), és 6t napig
penicillinnel (Ampicillin, 660 mg x 4) megeldzd kezelést
kezdtink.

Tiz nap milva a beteg visszajott ellenérzésre és a var-
ratok eltavolitasara. Ekkorra a duzzanat elmult, és a lagy
szovet j61 gyégyult. Azonban az alsdadllkapcsi ideg teljes ér-
zéstelensége tovabbra is fennmaradt, és a beteget informaltuk
arr6l, hogy a szétzuzott ideggel kapcsolatos kilatasok telje-
sen bizonytalanok. Az érzéstelenség lehetetlenné tette, hogy
ellendrizzitk a 37 szamu fog életképességét. Normalis esetben
egy ilyen gyokérkarosodas a fogbél és fog elhalasahoz vezet.

Ilyen komplikacié megeldzésére endodontalis kezelést javasol-
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tunk. Annak érdekében azonban, hogy lassuk, hogy a kisérleti
kezelés elSsegiti-e a periodontalis ligamentum gydgyulasat, a
beteg beleegyezett, hogy a fogat egyeldre ne kezeljik. A be-
teget havonta torténdé ellendrzésre visszarendeltiik.

Két honappal a fenti ellendrzés utan a beteg helyi hi-
perérzékenységet észlelt az alsd ajka bal oldaléan, ami az
ideg gyégyulasanak a jele. A 37-38 szamiu fogak teriletén a
lagy szovet sebhely nélkul teljesen meggydgyult. A huzasi
fogiiregben a réntgenvizsgalat uj csont képz&dését mutatta. A
37 szamu fog és a kdrnyezd szovet még mindig érzéketlen volt.

A kezelés utdn négy hoénappal az érzéketlenség elmult,
é6s a 37 szamu fog életképesnek, azonban tulérzékenynek bizo-
nyult, mind hére, mind elektromos tesztre. A rontgenvizsgalat
azt mutatta, hogy a fogiireg csonttal valé feltdltddése szig-
nifikans volt, és a 37 szamu fog disztalis gyodkerén a perio-
dontalis regeneralédas jelei voltak megfigyelhetdk.

Az EMDOGAIN-nal tortént kezdeti kezelés utan o6t hdénap-
pal a 37 szami fog életképesnek bizonyult. Ekkor a funkciona-
lis periodontalis ligamentum teljes regeneraldédasa volt meg-
figyelheté rontgenvizsgalattal (1.B abra), és a csonthianyt a
hizasi fogiireget normalis kinézetd, ujonnan képz&édott csont
toltdtte ki. Ankylosis jelei nem voltak megfigyelhetdk. A ta-
sak mélysége a 37 szamu fogon most csak 10 mm volt, ami ko-
riilpeliil 1 mm-rel a cement-zomanc csatlakozas alatt volt.
Ezen ellendrzés utdn a beteget teljesen gybgyultnak tekintet-

tiikk, és a szokasos egyévenkénti ellendrzésre rendeltik

vissza.
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Kommentdr:

A bolcsességfog sebészeti eltdvolitasakor a szomszédos
fogak és idegek sériilésének teljes és gyors gybgyulasa ritka.
A fentiekhez hasonlé sulyos komplikadcidk rendszerint a karo-
sodott fog teljes eltavolitasaval, vagy legalabbis a fogbél
endodontalis eltavolitasaval és gyokértoméssel végzddnek,
amit ankylosissal jardé csontgybégyulas kovet. Egy szétzuzott
ideg gyégyuladsa normalisan 8-12 hénapba telik, ha egyaltalan
meggydégyul, és gyakran néhany évig megmarad bizonyos teru-
leteken a zsibbadasérzés. A fent ismertetett gyors és jé gyo-
gyulas nagyon szokatlan, és az EMDOGAIN sebgydgyitd képes-
ségének jeleként tekintendd.

Réntgenvizsgdlat:

A: A beteg vizsgalata két nappal a 38 szamu fog eltavo-
litasa utan. Megfigyelhetd a 37 szami fog disztalis részének
nagy hianya és az alsdadllkapcsi idegcsatorna érintettsége. A
mitét soran a 37 szamu fogndl az &llkapocscsontnak a foghoz
k6zeli részét is el kellett téavolitani.

B: A beteg vizsgalata ot hénappal a mitét utan. Megfi-
gyelheté a komplett funkcionadlis periodontalis ligamentum
(lamina dura) jele a 37 szami fog gyokerének disztalis részén
taladlhatdé hianyban. Ankylosisnak nincs Jjele. Az 4&lkapcsi
idegcsatorna vonala lathaté, és a huzasi fogureg csonttal
teljesen ki van toltve. Szintén megfigyelhetd a foghoz k&zeli

alkapocscsont-képzédés a 37 szami fog korul.
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13. példa

A zomdnc mdtrix szdrmazékok és a zomdnc mdtrix proteinek ha-

tdsdnak vizsgdlata ldbszdrfekély gydgyuldsdra

1. beteg:

A 1926-ban sziiletett férfibeteg ismételt trombdzist ka-
pott rossz trombézis utani tiinetekkel és visszatérd labszar-
fekéllyel. Antikoagulans kumarinszarmazékkal kapott kezelést
szisztémasan, és a fekélyekre helyileg Crupodex (dextran mo-
nomer, BIOGAL) és 3%-os bdérsavoldat kezelést kapott.

Az EMDOGAIN-nel végzett kezelés kezdetekor 5 x 4 cm fe-
lilletd és 0,5 mm mély ovalis fekélye volt, amely nagyon rossz
epitelizalédassal jard granuldciés allapotban volt.

A sebet 3%-os H;0,-vel fertdtlenitettiik, 500 nl
EMDOGAIN-t cseppentettiink ra, és azt egy steril palcaval el-
oszlattuk. Az EMDOGAIN-t 10 percig hagytuk a levegdén szarad-
ni, majd 10%-os Povidon-jéd kendccsel dtitatott Rayon anyagu
Inadine (Johnson & Johnson) kotszerrel fedtik.

Ot nap milva a fekély k&zépsSé részén epitelizalédas
kezdédott, és a fekély 1,8 x 2,2 cm méretire csdkkent, és
mellékreakci6é (gyulladds) nem volt. Ekkor EMDOGAIN-t nem al-
kalmaztunk. 12 napig tarté tovabbi epitelizalddas a k&zépsd
részen és Uj epitelizaldédads a szélsS részen kovetkezett be
mintegy 2 x 2 cm terileten. A fekélynek majdnem a fele meg-
gyoégyult. Ekkor 400 pl EMDOGAIN-t adagoltunk.

19 nap milva a fekély k6zépsé és szélsd részein tovabbi
epitelizalédas kovetkezett be, azonban a tavolabbi részén
nem, ahol a fekély nagyon mély volt (k6érilbelil 1 mm). A fe-

kélynek tobb mint a fele meggydégyult. Ekkor 300 nl EMDOGAIN-t
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alkalmaztunk. Az EMDOGAIN-kezelés kezdete 6ta, ellentétben az
azt megelézd iddszakkal, a beteg nem érzett fajdalmat a fe-
kély teriiletén. Ezutan hetente egyszer alkalmaztunk (200 nul)
EMDOGAIN-t a 40. napig, és a fekélyt teljesen gydgyultnak te-
kintettiik 47 nap utéan.

2. beteg:

Az 1949-ben sziiletett nébetegnek visszeres csomdi, kroé-
nikus vénas elégtelensége és visszatérd labszarfekélye volt.
Allergidja volt tdbb gybgyszerkészitménnyel (hatdanyag gydgy-
szer) szemben, tovabba vénads ekcémaban szenvedett. Eldzbleg
helyileg Otosporin-csepp (polimixin-B-szulfat + neomicin-
szulfat + hidrokortizon) kezelést és hidrokortizonos szorité-
kotést kapott.

Az EMDOGAIN-kezelés megkezdésekor a labszarfekélye 1 cm
Atmérsjd és 2 mm mély volt. 300 pnl EMDOGAIN-t adagoltunk.

5 nap milva az epitelizalédas 2 mm volt a seb korul, és
nem volt mellékhatads (gyulladas). Ekkor EMDOGAIN-t nem alkal-
maztunk. 12 nap milva a fekély atméréje mintegy 2 mm-re csok-
kent. Ekkor 100 pl EMDOGAIN-t alkalmaztunk.

19 nap milva a fekély még mindig 2 mm atmérdjd volt, de
az alja szépen granulalédott, és a fekély nem volt olyan mély
(k6riilbeliil 0,2 mm). Ekkor 100 pul EMDOGAIN-t adagoltunk.

A betegnek a masik laban koriilbeldl 0,3 x 1 cm méretd
fekélye volt, erre 200 nl EMDOGAIN-t adagoltunk.

7 nap milva Uj epitelizaldédas és a fekély aljan szép
granulaloédéas volt megfigyelhetd, és a méret 0,2 x 0,5 cm-re

csokkent.

Ezutan a 40. napig hetente egyszer 100 nul EMDOGAIN-t
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adagoltunk mindkét fekélyre, a fekélyek 47 nap utan teljesen
gyobgyultnak voltak tekinthet8k. Az EMDOGAIN-nal szemben al-
lergias reakcié nem volt megfigyelhetd.

Ugyanazon a labszaron egy masik, 0,5 x 0,3 cm méretd
fekély képzdédott, amelyre 100 pl EMDOGAIN-t alkalmaztunk.

3. beteg:

Az 1929-ben sziiletett ndbeteg orbanc utan mélyvénas
trombbzist kapott, és az EMDOGAIN-kezelés megkezdésekor na-
gyon nagy, kérilbeldl 15 x 19 cm méretli labszarfekélye volt
mélyild allapotban, ami kiildnbdz8 kezelések utadn majdnem re-
ménytelennek tdnt. A felsd szélétdl koriilbelil 3 cm-re 700 nl
EMDOGAIN-t alkalmaztunk.

7 nap utan epitelizalddas nem volt megfigyelhetd, de a
kezelt teriillet mar nem volt transzparens, és szétszort kis
granulaciés teriiletek jelentek meg, és a terileten nem volt
fajdalom és nem rosszabbodott. 700 pl EMDOGAIN-t adagoltunk.

4 hét mulva a fekély tavolabbi, EMDOGAIN-nel nem kezelt
részén fertdzés fejlédott ki, amelyrél feltételeztiik, hogy
Pseudomonas okozta. Ekkor 700 nl EMDOGAIN-t alkalmaztunk. A
fert6zés 7 nap muilva eltint.

4. beteg:

Az 1947-ben sziiletett nébetegnek orbanc utan feliileti
vénagyulladasos visszerei voltak, és az EMDOGAIN-kezelés meg-
kezdésekor kériilbelil 2 x 0,8 cm méretd, tiszta, de granula-
ciét nem mutatdé alja labszarfekélye volt. 300 pl EMDOGAIN-t
alkalmaztunk.

7 nap utan a fekély mérete k6rilbelil 0,7 x 0,3 cm mé-

retiire csokkent, és a fekély koril epitelizaldédas, valamint
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az aljan granulacidé volt megfigyélheté. Ekkor 200 ul
EMDOGAIN-t, majd 6t héten A4t hetente egyszer 100 mul
EMDOGAIN-t alkalmaztunk. Ot hét utan a fekély teljesen gyo-
gyultnak volt tekinthetd.

14. példa

EMDOGAIN alkalmazdsa adjuvdnsként sima felilleti helyek nem-

sebészetl periodontdlis kezeléseére

A kisérlet célja annak kiértékelése, hogy az EMDOGAIN
elésegit-e a nem-sebészeti periodontalis kezelések gydgyu-
lasat. A kisérlet kozelebbi célja a sima feliilleti helyekre
gyakorolt hatas kiértékelése.

A vizsgalatot 6 honapig végeztik intra-individualis
longitudinalis teszt formajaban. A vizsgalat kétszeresen vak,
osztott szaj, placeboval ellendrzott, véletlenszerd elrende-
zésben tortént.

14 beteget vontunk be vizsgalatba, akik a Goteborgi
Egyetem Periodontolégiail osztalyanak periodontolégiai klini-
kajan enyhén elérehaladott periodontolégiai betegséggel je-
lentkeztek.

A kisérletbe vonas feltételei:

— legalabb 3 sima fogfeliileti terilet mindkét ellenté-
tes oldali negyedben, 25 mm-es proba tasak mélységgel és le-
galabb egy par terilet >6 mm-es proba tasak mélységgel;

— a kivalasztott fogaknak életképes fogbéllel kell ren-
delkeznie termo; vagy elektromos stimulalassal meghatarozva,
vagy pedig ha gydkércsatorna-kezelés alatt all, tunetmentes
legyen technikai jelek nélkil.

Az alapvizsgalat elvégzése utan a betegeknek esetismer-
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tetést tartottunk, és ellattuk J&ket megfeleld szupragingi-
valis plack-szabalyozd eszkézzel. Elvégeztik a fokozat-beso-
rolast és a gyokérfelmérést.

Amikor a tasakok vérzése megszlint, a tasakokra 2 percig
24%-0s EDTA-gélt (Biora AB, Svédorszag) vittink fel. A tasa-
kokat ezutdan gondosan Aatoblitettiik konyhasbéoldattal, majd
felvittiik a kisérleti (EMDOGAIN) vagy a kontroll (PGA gél)

anyagot.

Kiértékelés:
Az alapvizsgdlatban, majd az 1., 2., 3., 8. és 24. heé-
ten végzett vizsgalatban a kovetkezd adatokat vettik fel:
1. Szdjhigiéniai dllapot - plakkok jelenléte/hianya
2. Foginy dllapota — (Gingival Index; L&e 1967)
3. Préba tasakok mélysége
4. Tapadds mértéke
5. Vérzés szonddzdsra - Jjelenlét/hiadny (15 masodperc)
6. Fogak tulérzékenysége - légfivasos stimulalasra
(igen/nem)
7. Diszkomfort érzés mértéke — az 1., 2. és 3. héten
végzett vizsgalatkor egy 10 cm-es vizualis analdg
skala (VAS) segitségével felvéve.

PLAKK (standard deviéacid)
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Kontroll EMDOGAIN
Alapérték 0,10 (0,30) 0,19 (0,40)
1. hét 0,08 (0,27) 0,05 (0,22)
2. hét 0,05 (0,22) 0,02 (0,15)
3. hét 0,05 (0,22) 0,10 (0,30)
6. hét 0,14 (0,35) 0,19 (0,40)
26. hét 0,12 (0,33) 0,07 (0,34)
FOGINY ALLAPOTA (standard deviacio)

Kontroll EMDOGAIN
Alapérték 1,40 (0,50) 1,40 (0,50)
1. hét 1,00 (0,32) 0,87 (0,52)
2. hét 0,83 (0,44) 0,74 (0,45)
3. hét 0,69 (0,60) 0,60 (0,50)
6. hét 0,67 (0,53) 0,64 (0,58)
26. hét 0,62 (0,54) 0,62 (0,49)
VERZES SZONDAZASRA (%)

Kontroll EMDOGAIN
Alapérték 100 100
1. hét 67 44
2. hét 43 33
3. hét 29 26
6. hét 33 31
26. hét 19 24
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BETEG SZUBJEKTIV ERTEKELESE; VAS érték

1. hét

VAS érték Kontroll EMDOGAIN
0-20 8% 0%

21-40 15% 8%

41-60 31% 30%
61-80 8% 0%
81-100 38% 62%

3. hét

VAS érték Kontroll EMDOGAIN
0-20 14% 7%

21-40 , 0% 7%

41-60 3% 0%

61-80 21% 22%
81-100 57% 64%
Kovetkeztetések:

A betegek kevesebb operédcié utani problémaval rendel-
keztek, kevesebb vérzés és kevesebb plakk mutatkozott, vala-
mint jobb volt gingivalis index érték. Ezek az eredmények

igazoljak az EMDOGAIN sebgydégyitd hatasat.
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15, példa

Kisérleti sebgydgyuldsi vizsgdlat sertéseknél

Bevezetés
cél:

A kisérlet célja osztott vastagsidgu sebek gydgyulasi
folyamatanak kiértékelése sertéseknél, valamint az EMD ilyen
sebekre gyakorolt hatasanak vizsgalata.

Az dllatfaj kivdlasztdsanak oka:

Tesztmodellként azért valasztottunk sertéseket, mivel
nar igazoltak, hogy ez a faj a human sebek gydégyulasanak Jjo
modellje.

Anyagok és mddszerek
Allatok:

A vizsgalatot négy néstény SPF sertésen (Yorkshire és
Duroc daniai keresztezése) végeztiik. Az akklimatizaldédasi
idészak kezdetén az adllatok testtomege koriilbelul 35 kg volt.

Egy hétig tartdé akklimatizalddas alatt az allatokat na-
ponta megfigyeltiik, a gyenge &allapotban levé allatok kizaréasa
érdekében. A megfigyeléseket feljegyeztiik.

Tartdsi koriilmények:

A vizsgalatot szlrt levegdvel ellatott, 2123 °C hémér-
sékletl, 55*15% relativ légnedvességl teremben, o6ranként tiz-
szer végzett légcserével végeztik. A megvilagitasi ciklusok:
12 6ra vilagos, 12 déra sotét. A megvilagitott idészak 6 és 18
bra kozott volt.

Az allatokat egyedileg rekeszekben tartottuk.
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Almozds:

Alomként puhafa flrészport (*LIGNOCELL H 3/4”; Hahn &
Co., D-24796, Bredenbek-Kronsburg) alkalmaztunk. Az esetleges
szennyez&désekre nézve rendszeres elemzést végeztink.
Takarmdnyozds:

A takarmanyozas kereskedelemben kaphatd sertéstakar-
mannyal (*Altromin 9033”7, Chr. Petersen A/S, DK-4100,
Ringsted) tortént, naponta kétszer koérilbelil 800 g. A f£6
tapkomponensekre és az esetleges szennyezdédésekre nézve rend-
szeres elemzést végeztiink.

Ivévizelldtds:

Naponta kétszer hazi minéségd ivévizet kinaltunk. Az
esetleges szennyezddésekre nézve rendszeres elemzést végez-
tink.

Sebek:

Sebeket hoztunk 1létre az 1. napon. Az allatokat
40 mg/ml azaperonnal 1 ml/10 kg dézisban (Strasnil Vet.,
Janssen, Belgium) és 1 mg/ml atropinnal 0,5 ml/10 kg dbézisban
(Atropin, DAK, Dania) egyetlen i.v. injekcidé formajaban, majd
kdriulbeliil 2 ml 50 mg /ml metomidattal (Hypnodil, Janssen,
Belgium) érzéstelenitettiik.

Az allatok hatan mindkét oldalon egy terilletet leborot-
valtunk, szappannal és vizzel megmostuk, fertdétlenitettik
70%-0s etanollal, amelyet steril konyhaséoldattal ledblitet-
tiik, majd steril gézzel szirazra toroltiik.

A preparalt teriileteken nyolc sebet (25 x 25 x 0,4 mm)
hoztunk létre, a gerinc mindkét oldalan négyet-négyet, egy

ACCU-Dermatom (GA 630, Aesculap) seglitségével. A sebeket 1-
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t&l (a fejhez legkdzelebbi) 4-ig (a fejtdél legtavolabbi) sza-
moztuk az &llat baloldaldn és 5-t61 (a fejhez legkdzelebbi)
8-ig (a fejtdl legtavolabbi) az allat jobboldalan.
A koagulalt vért steril gézzel eltavolitottuk.
Kozvetlenil a sebészeti beavatkozas eldtt, korilbeldl 8
6raval a sebészeti beavatkozas befejezése utadn és azutin ami-
kor csak sziikkséges volt, intramuszkularisan 0,3 mg/ml bupre-
nofint (Anorfin, GEA A/S, Dania) adagoltunk 0,04 mg/kg dbézis-
ban.
Adagolas:

A sebeket létrehozasuk utadn a kovetkezdSképpen kezeltiik:

Allat széama 1 2 3 4

Helyzet Bal | Jobb | Bal | Jobb | Bal | Jobb | Bal | Jobb

Fejhez ko6- A B A B
zeli

Fejtsl ta- B A B A
voli

A kontroll
B = EMD

Az EMD készitményt az adagolas eldtt korilbelil 15
perccel készitettik el a gyartd utasitasa szerint. Az EMD ké-
szitményt a készitéstdl szadmitva 2 o6ran belul felhasznaltuk.
A sebkezeléshez az EMD készitményt vékony rétegben vittik fel
a seb feliiletére. 4 sebre egy fiola EMD-t alkalmaztunk.

Sebek fedése:

A sebeket Tegaderm készitménnyel fedtiik, erre Fixomul-
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lal rogzitett gézt helyeztink, és ezeket rogzitdhaldval
(Bend-a-rete, Tesval, Olaszorszag) roégzitettiik. A sebfedése-
ket naponta megvizsgaltuk.

A sebfedéseket a 2. napon (az osszes allat esetén) és a
3. napon (a 3. és 4. allat esetén) cseréltiik.

Az Aatkotozés eldtt az 4llatokat a nyakba 1,0 ml/10 kg
dbézisban intramuszkularisan adott injekcidval érzéstelenitet-
tik, amely 5 ml Zoletil 50 Vet. (125 mg tiletamin és 125 mg
zolazepam 5 ml oldatban, Virbac, Franciaorszag) 6,5 ml Rompun
Vet. (20 mg/ml xilazin, Bayer, Németorszag) és 2,5 ml Metadon
DAK (10 mg/ml metadon, Nycomed DAK, Dania) keveréke volt.

A sebek megfigyelése:

A sebeket ellendriztiik a 2. napon (az Osszes allat ese-
tén), a 3. napon (az Osszes allat esetén) és a 4. napon (a 3.
és 4. &llat esetén). A valadékozas és a gyulladds mértékét
kiértékeltiik. Az epidermisz megjelenését részletesen leirtuk.
Klinikai tiinetek:

A betegség, egészség és magatartas valtozasanak minden
lathaté tiinetét naponta feljegyeztilk. Minden a normalistél
vald eltérést rogzitettiink a kezdetére, tartamara és intenzi-
tasara nézve.

Testtémeg:

Az allatokat kezdéskor, a seb kialakitasakor és a vizs-
galat befejezésekor megmértiik.
Végsb megfigyelések:

A 3. napon (koriilbeliil 56 é6raval a sebkialakitas utan)
az 1. és 2. Aallatot ledltik egy pisztolybdél kildtt kabitd-

18vedékkel tortént elkdbitéds utédn a kulcscsont alatti véna és
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artéria felvagéasaval.

A 4. napon (korulbeliil 72 6raval a sebkialakitas utéan)
az 3. és 4. allatot 1leoltiik egy pisztolybdl kilstt kabito-
lovedékkel tortént elkabitds utén a kulcscsont alatti véna és
artéria felvagasaval.

Szévetmintavétel:

Minden sebet kiemeltink egy a vazizomzatbdl kivagott
blokk formajaban. Ha az alatta levé vazizomhoz tapadt volna,
az izom egy darabjat is felvettik a fixaladshoz. A blokkokat
foszfattal pufferolt 4%-os formaldehidben fixaltuk.
Hisztolégial készitmény:

A fixalas utan minden sebbdl négy, 5 um névleges vas-
tagsagu, hematoxilinnal és eozinnal megfestett reprezentativ
mintat rogzitettiink paraffinban. A megfestett metszeteket
fénymikroszkép alatt egy racs alkalmazasaval figyeltik meg.
fgy mérni lehetett a seb teljes hosszat és az epitelizalédott
feliilet hosszat. Ezt az aranyt minden metszet esetén az
epitéliumsejtekkel fedett seb szazalékaban adtuk meg. Minden
seb esetén meghataroztuk az &atlagértéket, majd a csoport at-
lagértékét szamitottuk.

Statisztika:

Az adatokat feldolgoztuk, 1igy megkaptuk az atlagérté-
keket és standard deviacid értékeket. Az esetleges extrém ér-
tékeket szintén azonositottuk. Ezutan minden folyamatos val-
tozdét teszteltiink varianciahomogenitdsra nézve Bartlett-
teszttel. Ha a variancia homogén volt, a vidltozdé esetén vari-
ancia-analizist végeztiink. Ha barmilyen szignifikdns eltérést

észleltiink, Dunnett-teszttel becsliltiik a csoporton beliili kii-
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lonbségeket. Ha a variancia heterogén volt, a valtozdkat
Shapiro-Wilk-mbédszerrel normalitdsra nézve teszteltiik. Normal
eloszlas esetén a csoporton beliili differencidkat Student-
teszttel azonositottuk. Egyébként az esetleges csoporton be-
1t11i differencidkat Kruskal-Wallis-teszttel becsiiltiik. Ha
barmilyen szignifikans csoporton beliili differenciat ész-—
leltink, a csoport azutédni azonositasat Wilcoxon Rank-Surn-
teszttel végeztiik.

A statisztikai elemzéseket SAS mbédszerrel (6.12 valto-
zat) végeztik. Ismertetése a kovetkezé helyen taldlhaté:
“*SAS/STAT User Guide, Version 6, negyedik kiadéas, 1+2. koétet,

1989, SAS Institute Inc., Cary, North Carolina 27513, USA.



Met
Phe
Arg
Leu
Ser
65
Leu
Arg
Leu
Pro
Leu
145
Ser
Pro
Pro
Met
Met
225
Gly
Leu
Ser
Gly
Leu

305
Pro
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Matrix-protein kompoziciok sebgyogyulas elésegitésére

<130> 20542PC1 °

<160> 2

<170>

<210>
T <211>
<212>

<213> [smeretlen

<400>

Ser
Leu
Pro
Glu
50

Gln
His
Glu
Lys
Gln
130
Gln
Glu
Gln
Met
Ser
210
Ser
Thr
Asn
Pro
Ser
290

Leu

Asn

Ala
Ser
Gly
35

Thr
Tyr
Gly
His
Pro
115
Glu
Asn
Phe
Ala
195
Tyr
Ser
Leu
Gln
Val
275
Pro

Ser

Asp

FastSEQ for

1
407
PRT

1

Ser Lys
5

Leu Val

20

Gly Gln

Met Arg
Ser Arg
Leu Leu
85
Glu Thr
100
Phe Leu
Pro Gly
Gly Glu
Pro Pro
165
Pro Thr
180
His Asn
Gly Ala
Glu Glu
Phe Pro
245
Asn Ser
260
Ser Val
Leu Gln
Gln Ile

His Ile

Ile
Lys
Gly
Gln
Leu
70
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Szabadalmi igénypontok

1. Aktiv zomancanyag-készitmény alkalmazasa bérén vagy
nyalkahartyan eléforduld sebek gybégyitasara szolgdld gyodgysz-
erkészitmények vagy kozmetikai készitmények eldiallitaséara.

2. Aktiv zomancanyag-készitmény alkalmazasa bdérén vagy
nydlkahartyan el&6forduld sebek gydgyuldsdnak eldsegitésére
szolgald gyogyszerkészitmények vagy kozmetikai készitmények
eldadllitasara.

3. Aktiv zomancanyag-készitmény alkalmazasa bd&r vagy
nyalkahartya regeneralasara vagy kijavitasdra szolgald gyoégy-
szerkészitmények vagy kozmetikai készitmények elSallitasara.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,
ahol a seb a szajlireg nyadlkahartyajan van jelen.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,
ahol a seb testi sériilésb8l vagy sebesiilésb8l ered, amely
szadjsebészettel, beleértve a periodontalis sebészeti beavat-
kozast, foghuzast, endodontidlis kezelést, fog-implantatum be-
épitését, vagy fogprotézis felhelyezésével és alkalmazasaval
kapcsolatos, a seb lehet aszeptikus seb, zuzott seb, vagott
seb, tépett seb, nem-mélyrehatdé seb, nyilt seb, mélyrehaté
seb, athatold seb, szurt seb, szeptikus seb, infarktusos és
szubkutan seb, tovabba lehet iszkémias fekély, felfekvés, si-
poly, sulyos harapéas, égés, donorhely seb, valamint aftéas
seb, baleseti seb vagy herpesszel kapcsolatos seb.

6. Aktiv zomancanyag-készitmény alkalmazasa fertdzés
megel8zésére és/vagy kezelésére szolgadld gydgyszerkészitmé-
nyek el&dallitasara.

7. A 6. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a fertd&zést
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mikroorganizmus okozta.

8. A 6. vagy 7. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a
baktériumok a bérén vannak jelen.

9. A 6. vagy 7. igénypont szerinti alkalmazads baktériu-
mos allapot megeld&zésére és/vagy kezelésére, ahol a fertdSzés
a szajiuregben van jelen.

10. Aktiv zomadncanyag-készitmény alkalmazasa bdér vagy
nyalkahartya gyulladasos allapotanak megelézésére vagy keze-
lésére szolgald gydgyszerkészitmények vagy kozmetikai készit-
mények elSallitéaséra.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, ahol az aktiv zomadncanyag lehet zomanc matrix, valamely
zomanc matrix szarmazék és/vagy zomanc matrix protein.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, ahol az aktiv zomancanyag lehet enamelinek, amelogeni-
nek, nem-amelogeninek, prolinban gazdag nem-amelogeninek,
amelinek, kozelebbrél ameloblasztin, seatlin, tuftelinek és
ezek szarmazékai Valamelyike vagy ezek keverékei.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zads, ahol az aktiv zomancanyag moltdémege SDS PAGE médszerrel
meghatarozva legfeljebb 120 kD, elénydsen legfeljebb 100 kD,
még elénydsebben legfeljebb 90 kD, még annal is eldényOsebben
legfeljebb 80 kD, és még annal is elénydsebben legfeljebb 70
kD, legelé6nydsebben legfeljebb 60 kD.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, ahol az aktiv zomdncanyag-készitmény a koévetkezd anyagok
ko6ziill legalabb kettdt tartalmaz: amelogeninek, prolinban gaz-

dag nem-amelogeninek, tuftelin, tuft-proteinek, szérumprotei-
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nek, nyalproteinek, amelin, ameloblasztin, seatlin és ezek
szarmazékai.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
z4s, ahol az aktiv zomdncanyag nagy részének a molekulatomege

20 kD korili.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, EMDOGAIN vagy abban taldlhaté Dbarmely protein vagy

peptid felhasznaladsaval, ahol sebek a bdrdn vagy nyalkahar-

tyan fordulnak elé.

A meghatalmazott:

PAVAY Szabadalmi és

. l (1 t -y DANUBIA
{Qw &
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