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(57) Kivonat

A talalmany prosztatagyulladas és joindulatu prostata- olyan Lactobacillus torzseket tartalmaz eldlt allapotban,
hyperplasia (I-Il. stadium) kezelésére szolgald vakei- amelyek mas, sejtnekrézist okozd Lactobacillus tor-
nara vonatkozik, amely a vakcinagyartasban szokasos zsek ellen védéhatast mutatnak.

vivBanyagok es/vagy egyéb segedanyagok mellett

A leiras terjedelme 4 oldal
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A taldimany prosztatagyulladas és jéindulatd prostata-
hyperplasia (I-l. stadium) kezelésére szolgald, Lacto-
bacillus-alapl vakcinara vonatkozik.

Egyes Lactobacillus térzsek patogén voltarél mar
1938-ban beszamolt F. Marshall [Der Ddderleinische
Bacilius vaginalis als Endokarditiserreger, Zentr.
Bact. Parasit. Kde. I. Abt. Orig, 141, 153-159 (1938)],
majd 1947-ben E. Biocca és A. Sepilli [Human infec-
tions caused by Lactobacillii, J. Inf. Dis., 81, 112-115
(1947)], 1964-ben W. Sims [A pathogenic Lactobacil-
lus, J. Path. Bact., 87, 99-105 (1964)], 1965-ben
B. Rosan és B. F. Hammond [Toxicity of Lactobacillus
casei, J. Dent. Res., 44, 783-787 (1965})], 1973-
ban M. E. Sharpe, L. R. Hill és S. P. Lapage [Pathoge-
nic Lactobacilli, J. Med., Microbiol., 6, 281-286
(1973)].

G. Wied 1952-ben [Zbl. Bact., 160, 413 (1952)] ki-
mutatta, hogy egyes Lactobacillus torzseknek nyalka-
hartyat karosité hatasa van. Rosan és Hammond
(1965., id. h.) egérre is erdsen patogén Lactobacillus
torzseknél kimutatta, hogy mind az élé, mind a hével
elolt baktérium intrakutan oltasaval nydl hatbérén nek-
rozis keletkezik.

Ujhelyi K. megallapitotta, hogy a hivelybél kite-
nyésztett egyes Lactobacillus torzsekkel is nekrézist le-
het eléidézni. Vizsgalatai szerint a baktérium teste tar-
talmaz egy toxint, és ez felelés a hamsejtek karosita-
séért (Uhelyi K. et al.: Role of Lactobacillus in urogeni-
tal inflammations and their treatment with vaccination,
Symposium cum participatione internationalis de Bio-
cenosi Vaginae, Smolenie, 1983). Megallapitotta azt is,
hogy a nyulakat vakcinazassal immunizalni lehet a
nekrotizalé hatas ellen. Nyulak hatbérébe fecskendez-
ve egyes Lactobacillus térzsek kisebb-nagyobb kiterje-
dési nekrézist idéztek €el6, mig mas tdrzsek nem okoz-
tak nekrézist, vagy pedig csak nagy koncentracidban.
Megallapitotta azt is, hogy a nyulakat vakcinazéssal
immunizalni lehet nekrotizalé hatés ellen. Egyes Lacto-
bacillus toérzsekbdl készitett vakcinaval intramuszkula-
risan oltott nyulakat, majd hat hettel kesébb a nyulak
hatb&rébe olyan térzsekbdl keszitett szuszpenziét in-
jektalt, amelyek korabban nekrézist okoztak. Megfi-
gyelte, hogy nekrézis nem kdvetkezett be, vagy pedig
csak lényegesen kisebb mértéki{i, mint a nem oltott
nyulaknal.

Ujhelyi K. megéllapitotta tovabba, hogy a Tricho-
monas vaginalis a hlvelyi Lactobacillus térzsek éltal
termelt tejsav fogyasztasaval emeli a hlively pH-jat,
ezzel elBseqiti a lactobacillusok tllszaporodasat, mial-
tal a termelt toxin nagyobb koncentraciéban van jelen,
ami a hively nyalkahartyajat karositva sejtnekrézist
okoz.

Ismeretes tovabba, hogy vannak Lactobacilius tor-
zsek, amelyek receptorgétlé és antibiotikus, valamint
pH-médositd hatasuk kévetkeztében antagonista hata-
slak gennykelté mikroorganizmusokkal szemben
[Reddy et al.: Natural antibiotic activity of Lactobacilius,
Dairy Prod. J., 18, 15-22 (1983); Salminen et al.. Lactic
acid bacteria in the gut in normal and disorded states,
Dig. Dis., 10, 227-238 (1992)].
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Az elmult években kimutattak, hogy egyes Lactoba-
cillus térzsek direkt médon képesek T-lymphocytakhoz
kapcsolddni, ugyanis mind a segitd T-sejtek, mind az
018 T-sejtek rendelkeznek specialis receptorral a lacto-
bacillusok szamara. Ezenkiviil a lactobacillusok fokoz-
zak a lymphocyték y-interferontermelését és a termé-
szetes Olésejtek citotoxikus aktivitasat [De Simone C.
et al: Enhancement of immune response of murine
Peyer’s pothes by a diet supplemented with yoghurt, J.
Immunopharmacol., 1, 87-95 (1987)]. Kimutattdk to-
vabba, hogy a lactobacillusok nem specifikus méddon
fokozzak az IgM és az IgG termelését (Blocksma et al.:
Adjuvant activity of Lactobacillii, different effects of
viable and killed bacteria, Clin. Exp. Immunol., 37,
367-373). Ezenkivill a lactobacillusok kisérleti korul-
mények kozott antitumor hatasiak, és a makrofagokat
aktivaljak [Kato I. et al.: Antitumor activity of Lactobacil-
lus caseiin mice, Gann, 72, 517-523 (1983); Oda M. et
al.; Antitumor polysaccharide from Lactobacillus sp.,
Agric Biol. Chem., 47, 1623-1627 (1983)]. Riittgers H.
megallapitotta, hogy lactobacillusok altal kifejtett im-
munstimulacioval tartdsan és szignifikansan emelkedik
a hlivelyben a szekretoros IgA-szint [Bacterial vaginitis:
Protection agains infection and secretory immunoglo-
bulin levels in the vagina after immunization therapy
with Gynatren, Gynecol. Obstet Invest., 26, 240-249
(1988)].

Ujhelyi és munkatérsai (1983. id. h.) aspecifikus
immunstimulaciéra parenteradlisan alkalmaztak lacto-
bacillusokat, és megallapitottadk, hogy mas aspecifikus
immunstimulaciéval szemben (példaul BCG, endotoxi-
nok stb.) az alkalmazott Lactobacillus térzsek bizo-
nyos bakterialis toxinok ellen is védéhatdslak.
Kiléndsen érvényes ez a toxikus Lactobacilius tor-
zsekre.

Az Ujhelyi altal kitenyésztett torzsekbdl készilt vak-
cinaval (Gynevac®, Gynatren®, illetve SolcoTricho-
vac®) végzett vizsgalatokban megallapitottak, hogy
mas terapias eljarasokkal szemben a lactobacillusok
altal kifejtett immunstimulacié helyreallitia a hlvely bio-
|6giai egyensulyat, normalizalja a pH-t, csdkkenti a pa-
togén baktériumok szamat, és hatasara szaporodik a
Daderlein-flora. Ma mar elfogadott tény, hogy a bakte-
ridlis és Trichomonas-eredetl gyulladasos hiivelymeg-
betegedések az ilyen vakcinaval jobban gyégyithatok,
mint mas terapiaval, masrészt az, hogy az ilyen gyulla-
dasok a korasz(lés legjelentésebb okai. Ezért a kora-
szUlés gyakarisaga is csGkkenthetd ilyen terapiaval. Az
erre vonatkozé Gsszefoglaldkat lasd példaul: Karkut G.:
Wirkung einer Lactobacillus-Immuntherapie auf die Ge-
nitalinfektion der Frau (SolcoTrichovac/Gynatren), Ge-
burtsch. u. Frauenheilk., 44, 311 (1984); Lazar E., Var-
ga Gy., Institoris I, Ujhelyi K.: A korasz(ilést befolyaso-
|6 tényezdk vizsgalata Kazincbarcikan, kilénds tekin-
tettel a Lactobacillus vakcinaciora, Magyar Néorvosok
Lapja, 51, 353-356 (1986); Lazar E., Varga Gy., Insti-
toris I., Ujhelyi K.: Kis sulyd djszildttek aranyszamanak
csdkkentése terhesek lactobact vakcinacidjaval, Orvosi
Hetilap, 37, 2263-2268 (1981); Riittgers, 1988. id. h.;
Uihelyi K., Philipp Gy., Plank Gy., Sagi V.: A Trichomo-
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nas syndroma |., Magyar NBorvosok Lapja, 36,
433442 (1973); Sharon et al., New England Journal,
1995. december 28.

Az dtven év feletti férfiak tébb mint 50%-anak van
prostatahyperplasidja és/vagy prosztatagyulladasa.
Szamaos ismert és alkalmazott terapia ellenére ezek a
betegek évekig szorulnak gyégykezelésre — sokszor
eredménytelendl. Az ismert, altalanosan elfogadott
kdroktan alapjan nem feltételezhetd, hogy a Lactoba-
cillus-vakcina az ilyen betegségeket hatdsosan gyd-
gyitja.

Kutatdsaink soran felismertiik azonban, hogy a
prosztataban levé viszonyok kedveznek a lactobacillu-
sok szaporodasanak. Krénikus prosztatagyulladasos
és prostatahyperplasids betegektdl gyakran lehet kite-
nyészteni patogén lactobacillusokat, ezért kutatast vé-
geztlink Lactobacillus-vakcinak ilyen betegek gyogyita-
séban torténd alkalmazasara.

A talalmany tehat prosztatagyulladés és jéindulatd
prostatahyperplasia (I-1l. stadium) kezelésére szolgald
vakcinara vonatkozik, amely Lactobacillus térzseket
tartalmaz.

A talalmany szerinti vakcinaban alkalmazott Lacto-
bacillus torzsek ismert, a fent emlitett, kereskedelmi
forgalomban levé Gynevac®, Gynatren®, illetve Sol-
coTrichovac® vakcinadk alapjat képezd Lactobacillus
torzsek, amelyeket kordbban ndgyogyaszati bakteridlis
eredetl gyulladasban szenvedd nékbdl tenyésztettlink
ki. Alkaimazhatdk az egyes kitenyésztett térzsek on-
magukban vagy torzskeverék formajaban.

A taldlmany szerinti vakcinat a vakcinagyartasban
ismert médszerekkel édllithatjuk elé. Elényésen gy ja-
runk el, hogy a kitenyésztett térzseket liofilizalt allapot-
ban taraljuk, majd felhasznalaskor médositott Man-Ro-
gosa-Sharpe taptalajon 45 °C-on végzett tenyésztéssel
szaporitjuk.

A taptalaj 6sszetétele az alabbi, és készitése a ké-
vetkezbéképpen torténik.

2300 mi steril desztillalt vizbe egymas utan, az els-
z8 komponens feloldddasa utdn bemeérjik a kdvetkezé
komponenseket:

30 g Baktotripton (Reanal)

30 g Lablemko (Reanal)

6 g K2HPO4
6 g triammadnium-citrat

15 g natrium-acetat

30 g gliikoz

30 g laktéz

9 g maltéz
15 g eleszt6kivonat (Reanal)
3 ml Tween 80

15 ml séoldat (Gsszetételt lasd aldbb)
majd steril desztillalt vizzel 3 literre kiegeszitjik, G4-es
sz(irén at szlirve kisebb adagokba széttdltjik, és
121 °C-on 20 percig sterilizaljuk.

A fenti sdoldat dsszetétele: 250 ml steril desztillalt
vizben feloldott 28,75 g MgS0,.7H,0, 6 ¢
MnSQ,.2H,0 és 1,7 g FeS0,.7H,0.

A tenyésztés utan centrifugalassal kapott es fiziold-
gids konyhasooldatban szuszpendalt sejtiiledéket for-
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maldehiddel kezeljik. Az eldlt sejteket dsszegydijtjlk,
és fizioldgias konyhasédoldatban szuszpendaljuk. A hi-
gitds mértékét a szuszpenzié fehérjetartalma alapjan
allitjuk be. A taldlmany szerinti vakcina fehérjetartalma
legaldbb 0,08 mg/ml és lehet 1 mg/ml vagy ennél tébb,
elénydsen 0,08-0,32 mg/ml, még eldnydsebben
0,16 mg/ml.

A taldlmany szerinti vakcina alkalmazott dézisa és
adagolasanak gyakorisaga a kezelendd beteg allapota-
tol és a kezelend$ tlinetek sulyossagatél fiigg, a dézis
és az adagolas gyakorisaganak meghatarozasa a ke-
zelBorvos hataskdrébe tartozik. Tapasztalatunk szerint
elényds, ha egy kdra soran a vakcinat hetenként egy-
szer 1 ml mennyiségben intramuszkularisan adagoljuk,
dsszesen mintegy 5 alkalommal.

A talalmany szerinti megoldast a kdvetkezd példa-
val szemléltetjiik a korlatozas szandéka nélkiil.

Példa

A taldlmany szerinti vakcinat kronikus prosztata-
gyulladas és/vagy prostatahyperplasia {(I-Il. stadium)
diagndzissal kezelendé betegeken vizsgaltuk. A bete-
gek 5 héten at heti egy alkalommal intramuszkulari-
san 1 ml talalmany szerinti Lactobacillus-vakcinat
kaptak, mikdzben mas gyogykezelésben nem része-
sliltek.

A kezelés utan végzett kontrollvizsgalatok eredmé-
nyeit az alabbi tablazatokban foglaltuk dssze.

Kezelt betegek szama: 127.

Diagndzis: prastatahyperplasia |-l

Kezelés utan 4-8 hét 2-4 ho- 6 hénap
eltelt idd nap

Gyogyult 52 allapot- | 94 meg-

(40,94%) | romlas | vizsgalt
egyetlen beteg

Javult 47 | betegnél | 60%-a tii-
(37,0%) | semvolt | netmen-

Valtozatlan 28 gg’jﬁgto tes volt
(22,0%)

Romlott 0

Kezelt betegek szama: 168.
Diagndzis: krénikus prosztatagyulladas
Kezelés utan 4-8 hét 2-4 ho- 6 hdnap
eltelt idd nap

Gyogyult 76 allapot- | 79 meg-

(45,23%) | romlas vizsgalt
egyetlen beteg

Javult 3 6631 1% betegnél | 70%-a tii-
(36.31%) | semvolt | netmen-

Valtozatlan 31 megfi- | tes volt
(18,45%) | gyelheté

Romlott 0

A tablazatokbdl lathatd, hogy a talalmany szerinti
vakcinaval kezelt betegek jelentds resze gyégyult, illet-
ve allapotuk lényegesen javult.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Sejtnekrézist okozé lactobacillusok ellen véds-
hatdst mutaté Lactobacillus térzsek alkalmazéasa
prosztatagyulladas és jéindulatl prostatahyperplasia
(I-1l. stadium) kezelésére szolgald vakcina el8allita-
séra.

2. Eljaras Lactobacillus térzseket tartalmazé, prosz-
tatagyulladas és jdindulatu prostatahyperplasia (I-I.
stadium) kezelésére szolgald vakcina elballitsara, az-
zal jellemezve, hogy Lactobacillus torzseket — amelyek
sejtnekrozist okozd Lactobacillus térzsek ellen védéha-
tast mutatnak — eldlt formaban, szokasos médon vakci-
nava alakitunk.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
Felelés vezeté: Szabé Richard osztalyvezeté
Windor Bt., Budapest
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