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Trimetyyliglysiinin kdytté kehon limakalvojen hygieniaan ja hoitoon tarkoitetuissa valmisteissa
Anviéndning av trimetylglycin i preparat avsedda fér hygien och vard av kroppens slemhinnor
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Esilld oleva keksintd koskee kehon lima-
kalvojen kuivumisesta Jjohtuvia oireita
lievittdvid valmisteita. Valmisteet sisdl-
tavat vaikuttavana aineena trimetyyligly-
siinid. Keksintd koskee myds trimetyyli-
glysiinin kayttdd kuivista limakalvoista
johtuvia oireita lievitt&dvdna aineena eri-
laisissa kehon hygieniaan ja hoitoon tar-
koitetuissa valmisteissa sekd@ menetelmda
kuivumisesta johtuvien limakalvo-oireiden
lievittamiseksi kehon limakalvoilla.

Féreliggande uppfinning avser preparat som
lindrar symptom férorsakade av torrande av
slemhinnan. Som aktivt &mne innehiller
preparaten trimetylglycin. Uppfinningen
avser aven anvdndning av trimetylglycin
som ett medel som lindrar symptom f&ror-
sakade av torra slemhinnor i olika prepa-
rat f6r kroppens hygieni och vard samt ett
forfarande f6r att lindra slemhinnasymptom
férorsakade av torrande pd kroppens slem-
hinnor.
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Trimetyyliglysiinin kaytté kehon limakalvojen hygieniaan

ja hoitoon tarkoitetuissa valmisteissa

Keksinnén ala

Esilld oleva keksint® koskee trimetyyliglysiinin
kayttda kuivista limakalvoista johtuvia oireita lievitta-
v&na aineena erilaisissa kehon hygieniaan ja hoitoon tar-
koietuissa valmisteissa.

Keksinnén tausta

Limakalvojen kuivuminen on varsin yleinen vaiva ai-
kuisviestdssd, ja tavallinen "syy" limakalvojen kuivumi-
seen on ik&dantyminen. Esimerkiksi kuivasuisuudesta katso-
taan karsivdn noin joka neljénnen tai viidennen aikuisen
henkil®dn [Tenovuo, J. ja Séderling, E., Suomen Hammaslaa-
k&rilehti 17 (1994) 972 - 979]. Kuivan suun tuntemukset
ovat yleisempi& naisilla kuin miehilld, mik& suurelta osin
johtuu hormonaalisista muutoksista: estrogeenihormonipi-
toisuuksien v&heneminen vaihdevuosien alettua aiheuttaa
naisilla emdttimen ja sukupuolielinten limakalvojen kuivu-
misen lisdksi myds suun ja silmien limakalvojen kuivumis-
ta.

Limakalvojen kuivuminen saattaa johtua myds ulkoi-
sista tekijdistd ja tilanteista. Kuiva, tuulinen ilma,
kuiva sisAilma varsinkin talvella tai liian korkea tai
liian kylm& huoneenldmpdtila, virheellinen tydskentely
niyttdpasdtteelld tai liian ylhdalle sijoitetun television
katselu kuivattavat nen&n ja silmien limakalvoja. Hermos-
tuneisuus esimerkiksi julkisesta esiintymistd, pitempiai-
kainen puhuminen, esimerkiksi luennoiminen, tai jokin
stressitila, jossa adrenaliinieritys nousee, aiheuttavat
myds suun kuivumista.

Lis3ksi moniin sairauksiin ja niiden hoitoon kay-
tettdviin laAkkeisiin 1liittyy limakalvojen kuivumisesta

johtuvia oireita. Suun kuivumista esiintyy erityisesti
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psyyken ladkkeiden, sydanlddkkeiden, astmalddkkeiden ija
verenpaineladkkeiden kaytdn yhteydessd. Joissakin reuma-
sairauksissa ja niskan ja kaulan alueelle annettujen séade-
hoitojen yhteydessd esiintyy sekd suun ettd silmien kuivu-
mista. Nendn limakalvot kuivuvat esimerkiksi allergia- ja
antihistamiinild&kityksen aikana, varsinkin jos nendsuih-
keita kaytetddn tihedan.

Limakalvojen kuivuminen ilmenee kirist&vanad tuntee-
na, kirvelynd, kutinana, kipuna, &arsytyksena, epamukavuu-
den tunteena, puhumis-, nielemis- ja pureskeluvaikeutena,
tarpeena Jjuoda vettd, rapytelld silmdluomia, kostuttaa
silmi& tai peseytya jne. Lisdksi kuivaan limakalvoon syn-
tyy helposti haavoja, jotka wvuotavat verta ja tulehtuvat
herk&asti. Erityisesti kuivassa suussa syljen vahdisyys tai
puuttuminen kokonaan nopeuttaa hampaiden reikiintymista,
ja aiheutuupa kuivasuisuus mistd tahansa edelld mainituis-
ta syistd, suuhygienia on ensiarvoisen tdrked, jos suun
limakalvot ovat kuivat.

Limakalvojen kuivumisesta aiheutuvien oireiden hel-
pottamiseen on saatavissa kaupallisesti erilaisia tuottei-
ta kuivan suun oireita lievittavista, syljen eritysté sti-
muloivista ksylitolipurukumeista ja -pastilleista, lima-
kalvoja kostuttavista tekosylkivalmisteista, silmien ja
nendn limakalvojen kuivumisoireita helpottavista silmati-
poista ja -geeleistd ja vastaavasti nendsuihkeista ja su-
muttimista emdttimen kuivien limakalvojen oireisiin tar-
koitettuihin hormonipitoisiin voiteisiin ja -puikkoihin,
maitohappobakteereja sisdltdviin valmisteisiin, kostutus-
puikkoihin ja vastaaviin tuotteisiin. Silti alalla tarvi-
taan edelleen uusia tuotteita, jotka lievittdvat ja pois-
tavat, edullisesti pidempiaikaisesti, ja mahdollisesti
ennaltaehkéisevasti kuivien limakalvojen oireita ja joilla
vadltetd&n nykyisin saatavissa olevien tuotteiden sivuvai-
kutukset.
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Esilld olevan keksinndén tarkoituksena on antaa
kayttddn valmisteita, jotka lievittévat kehon limakalvojen
kuivumisesta johtuvia oireita, erityisesti suun, silmien,
nendn ja sukupuolielinten alueella.

Keksinnén yhteenveto

Yll&tt&en on havaittu, ettéd trimetyyliglysiinia
sis&dltavén valmisteen avulla voidaan helpottaa limakalvo-
jen kuivumisesta johtuvia oireita. Niinpa trimetyyligly-
siinid voidaan sisdllyttdéd erilaisiin valmisteisiin, jotka
on tarkoitettu ehk&isemd&n ja lievittdmdan kuivien lima-
kalvoja aiheuttamia oireita kehon limakalvoilla.

Esill3d oleva keksintd koskee trimetyyliglysiinin
kayttdd kuivista limakalvoista johtuvia oireita lievitté-
vdnd ja epamiellyttdvid tuntemuksia poistavana aineena
kehon hygieniaan ja holtoon tarkoitetuissa valmisteissa.

Keksinndén yksityiskohtainen kuvaus

Esilld olevassa keksinndéssad kehon limakalvoilla
tarkoitetaan kehon luonnollisten aukkojen 1limakalvoja,
kuten suun, silmien, nendn ja naisten sukupuolielimien
limakalvoja. Kuivien limakalvojen aiheuttamilla oireilla
tarkoitetaan kuivan limakalvon Artymista, kirvelya, kuti-
naa, kirist&vai tunnetta, epémukavuuden tunnetta, kipua ja
vastaavanlaisia tuntemuksia. Kuivan suun yhteydessd esiin-
tyy lis&ksi mm. puhumis-, pureskelu- ja nielemisvaikeuk-
sia, kielen ja sylkirauhasten kipeytymistd Jja hampaiden
reikiintymista.

Esilld olevan keksinndén mukaisesti trimetyyligly-
siini&d sisdltidv& valmiste voi téss&d yhteydessa olla
erityyppinen suuhygieniavalmiste, kuten hammastahna,
jauhe, geeli, suuvesi tai suusuihke, proteesin kiinnitys-
valmiste, tekosylkivalmiste, purukumi, pastilli tai vas-
taava. Esilla olevan keksinndén mukaisesti trimetyyligly-
siini& sisaltavad valmiste voi olla myds silmd&n annostel-
tava valmiste, kuten silmatippa, silmdvesi, silmévoide tai

silmdgeeli, tai nend&n annosteltava valmiste, kuten nena-
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suihke, nendsumute tail nendtippa. Ligdksi esilli olevan
keksinndn mukaisesti trimetyyliglysiinia sisaltava
valmiste voi olla sukupuolielinten limakalvolle annos-
teltava valmiste, kuten emdtinpuikko, emdtintabletti, ema-
tinkapseli tai emdtinvoide, tai intiimihygieniaan
tarkoitettu voide tai kosteuspyyhe, tail vastaavantyyppinen
valmiste.

Edullisia valmisteita, joissa kdytet&ddn keksinnén
mukaisesti trimetyyliglysiinia kuivien limakalvojen
alheuttamien oireiden lievitt&miseen, ovat normaaliin suu-
hygieniaan paivittdin kéytettavadt valmisteet, kuten
hammastahnat, suuvedet, geelit ja suusuihkeet. Tdllaiset
valmisteet ovat erityisen edullisia siksi, ettd ne
mahdollistavat eriasteisten kuivan suun oireiden lievitt&d-
misen tilanteen ja oireiden wvakavuuden mukaan. Lievisséa
kuivan suun oireissa trimetyyliglysiinid sis&lt&van ham-
mastahnan kayttd aamuin illoin saattaa tuottaa riittavéan
oireiden helpotuksen. Vaikeammissa oireissa, esimerkiksi
jos syljeneritys on voimakkaasti vdhentynyt tai loppunut
kokonaan, tai jos tarvitaan tilapdistd kuivan suun oirei-
den lievitystd, trimetyyliglysiinid sisdlt&vd suusuihke
vol olla sopivin valmiste.

Edullisia valmisteita, joissa k&ytetdan keksinnédn
mukaisesti trimetyyliglysiinia kuivien limakalvojen
aiheuttamien oireiden lievittdmiseen, ovat myds silmién
annosteltavat valmisteet, kuten silmdtipat ja silmégeelit,
joihin trimetyyliglysiini sopii erityisen hyvin, silli se
el arsytd silmai.

Edullisia valmisteita, joissa kaytet&&n keksinndn
mukaisesti trimetyyliglysiinia kuivien limakalvojen
aiheuttamien oireiden lievittdmiseen, ovat myds sukupuo-
lielinten limakalvojen kostutukseen tarkoitetut valmis-
teet, jolloin kuivan limakalvon oireiden lievittdminen on
mahdollista ilman hormoneja, joiden kayttd&d ainakin osa

naisista haluaa valttii.
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Tadssd keksinndssid trimetyyliglysiinilld tarkoite-
taan yleisesti luonnossa esiintyvaa, kvaternddrisi&d am-

moniumyhdisteitd muistuttavaa yhdistettd, jolla on kaava

ja josta k&ytetddn yleisesti myds nimityksi&d betaiini,
trimetyyliammoniocasetaatti, 1l-karboksi-N,N,N-trimetyylime-
taaniaminium, sisdinen suola, Jja glysiinibetaiini, anhyd-
ridind tai monohydraattina. Se on puhtaana vaalea, kitei-
nen, helposti veteen, mutta myds alempiin alkoholeihin,
kuten metanoliin ja etanoliin, liukeneva yhdiste. Trime-
tyyliglysiini on makeanmakuinen, eik& se ole myrkyllinen,
joten se sopii hyvin esimerkiksi hammastahnaan tai suuve-
teen. Trimetyyliglysiinilld ei ole érsyttévié eikd allexr-
gisoivia vaikutuksia, mik& on erityisen tarkedad silmian
annosteltavissa valmisteissa. Trimetyyliglysiinin on pain-
vastoin todettu vdhent&vin muiden aineiden arsyttévia vai-
kutuksia (ks. EP-julkaisu 531 387).

Trimetyyliglysiinilld on bipolaarinen rakenne, ja
se sisidltdld useita metabolisesti reaktiivisia metyyliryh-
mid, joita se voi luovuttaa entsyymikatalysoiduissa reak-
tioissa. Useimmat organismit pystyvat syntetisoimaan tri-
metyyliglysiinid pienid m&4ri& mm. metyylin luovutusfunk-
tiota varten, mutta eivit pysty tuottamaan eivatka varas-
toimaan sitd suuria maaria.

Trimetyyliglysiinills on solutasolla havaittu ole-
van kasveja erityisesti stressiolosuhteissa suojaava vai-
kutus. Kasveissa trimetyyliglysiini toimii osmolyyttina ja
siten suojaa soluja osmoottisen stressin vaikutuksista.
Sitd on kaytetty kasvien sdilyvyytté& parantavana aineena
ja kasvavien kasvien kuiva- ja kylmdkest&vyytta paranta-

vana aineena, ja kasvien kasvun edistémiseksi trimetyyli-
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glysiinid on myds lisatty lannoitteisiin. Edelleen trime-
tyyliglysiinid on kéytetty eldinravinnon tai -rehun lis&-
aineena. Trimetyyliglysiinilld on todettu myds farmakolo-
gisia vaikutuksia, mm. kokkidioosin haitallisia vaikutuk-
sia estdavad vaikutus broilereissa.

Trimetyyliglysiinid runsaasti tuottavista organis-
meista tunnetuimpia ovat Chenopodiaceae-sukuun kuuluvat
kasvit, kuten sokerijuurikas, ja muutamat mikrobit ja me-
ressd eldvat selkdrangattomat. Sitd voidaan saada esimer-
kiksi sokerijuurikkaista kromatografisten menetelmien
avulla. Trimetyyliglysiinida sekd anhydridimuodossa ettd
monohydraattimuodossa on kaupallisesti saatavana Cultor
Oy, Finnsugar Bioproductsilta.

Trimetyyliglysiinin synteettisi&, pitkaketjuisia
alkyyliesteri-, sulfo- ja alumiinisuolajohdannaisia, jois-
ta varsinkin kosmetiikkateollisuudessa kaytetddn yleisesti
- ja hieman harhaanjohtavasti - nimitystd "betaiinijohdan-
naiset" tai "betaiinit", on kaytetty amfoteerisin& pinta-
aktiivisina aineina, mm. hammastahnoissa. Katso esimerkik-
si US-patentit nro 4 490 355, 4 654 161 ja EP-hakemusjul-
kaisu 692 246, Jjossa esitetddn oraalinen koostumus, joka
sisdltdd mm. "tehokkaan pintajadnnitystd vahentdvan miirian
betaiinia", joka maaritellddn alkyylibetaiiniksi. Jul-
kaisun esimerkeissd kaytetdan kokoamidopropyylibetaiinia.
Trimetyyliglysiini ei ole kayttdkelpoinen edelld mainit-
tuihin tarkoituksiin, koska sen pinta-aktiivisuusominai-
suudet ovat erilaiset, eikd se wvaahtoa.

US-patentissa 5 156 845 kuvataan trimetyyliglysii-
nihydrokloridia sisdltdva imeskeltdvd pastilli, joka on
tarkoitettu stimuloimaan syljeneritystd ja siten helpotta-
maan kuivan suun oireita. Julkaisussa mainitaan, ettd tri-
metyyliglysiinihydrokloridia kdytetddn pastillissa happa-
maksi tekevdnd aineena. Trimetyyliglysiinihydrokloridi
eroaa vahvasti happamana ominaisuuksiltaan esilld olevassa
keksinndéssad kaytetyistd, pH:ltaan neutraaleista trimetyy-

liglysiinianhydridistd ja trimetyyliglysiinimonohydraatis-
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ta. Voimakkaasti happaman yhdisteen sis&llytt&minen lima-
kalvolle tarkoitettuun valmisteeseen edellyttdisi my&s
puskuroivien, neutraloivien aineiden lisaamistd arsytys-
vaikutusten ehkdisemiseksi.

Trimetyyliglysiinillé tiedetdén olevan kosteuttavia
vaikutuksia iholla. Esill&d olevan keksinndén mukaista yl-
1Att4vaa trimetyyliglysiinin ominaisuutta, kuivien lima-
kalvojen aiheuttamia oireita lievittavéad ominaisuutta, ei
ole aikaisemmin kuvattu. Iho ja limakalvo poikkeavat ana-
tomisesti toisistaan: limakalvo on ohuempi ja sisaltéaa
runsaasti verisuonia, ja limakalvolle tuodut aineet imey-
tyvat helpommin, kun taas ihon tarkoituksena on suojata
elimist®d vierailta aineilta eli estda niiden padsy veren-
kiertoon.

Esilld olevan keksinndén mukaisesti limakalvojen

kuivumisesta johtuvia oireita lievittéva valmiste sisdltaa
trimetyyliglysiinid, anhydridin& tai monohydraattina,
0,1 - 25 paino-%, edullisesti 1 - 10 paino-%, erityisesti
2 - 6 paino-%, valmisteesta, vedessa, fysiologisessa suo-
laliuoksessa, isotonisessa puskuriliuoksessa, vesi/etano-
liseoksessa, tahna- tai voidepohjassa tal jauhemaisessa
kantajassa tai vastaavassa tarkoituksenmukaisessa valmis-
tepohjassa. Valmistetyyppi valitaan kulloinkin tarkoituk-
seen sopivaksi. Valmiste sis&ltdd lisdksi kyseisess& val-
misteessa tavanomaisesti kdytettyja aineosia ja apuainei-
ta.

Kun valmiste, jossa kaytetdin trimetyyliglysiinia
keksinndén mukaisesti, on suuhygieniavalmiste, esimerkiksi
hammastahna tai suuvesi, se voi trimetyyliglysiinin
lisaksi sisdltdid remineralisaatiota edistdvid yhdisteits,

kuten fluori-, kalsium- ja fosfaattiyhdisteit&, hankaavia

aineita, kuten kalsiumkarbonaattia, piidioksidia,
kalsiumvetyfosfaattia tai magnesiumvetyfosfaattia,
makeutusaineita, kuten ksylitolia, gsorbitolia tai

sakariinia, antimikrobisia aineita, kuten klooriheksidii-

nia, lysotsyymid, laktoperoksidaasia, laktoferriinia tai
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vasta-aineita, pinta-aktiivisia aineita, kuten natrium-
lauryylisulfaattia, natrium-N-lauroyylisarkosinaattia,
natriumdodekyylibentseenisulfaattia, alkyyliamidobetaiinia
tai monoglyseridisulfaattia, hapettumisenestoaineita, kos-
teuttavia aineita, kuten glyseriinid, sorbitolia tai pro-
pyleeniglykolia, emulgointiaineita, kuten polyvinyylialko-
holia, sideaineita/viskositeettia lis&&vi&d aineita, kuten
polyetyleeniglykolia, geeliytymisaineita, kuten karboksi-
metyyliselluloosaa, hydroksietyyliselluloosaa tai luonnon-
kumeja, esim. tragakanttikumia, stabilointiaineita, saily-
tysaineita, kuten tiomersaalia tai parabeenej&, aromiai-
neita, kuten piparminttu®ljyd, mentolia, anista tai euka-
lyptusta, vadriaineita, kuten titaanidioksidia, val-
kaisuaineita, kuten perocksideja, ja vastaavia aineita ja
alkoholia ja/tai vettéi.

Kun valmiste, jossa kéytetd&n trimetyyliglysiinia
keksinndén mukaisesti, on silmddn tai nendin annosteltava
valmiste, se voil trimetyyliglysiinin 1lisdksi sis&ltaa
emulgoivia aineita, kuten Pluronic F 28:aa, kostuttavia
aineita, kuten glyserolia, viskositeettia 1lisiaavid ai-
neita, kuten polyetyleeniglykolia, natriumkloridia ja vas-
taavia aineita sekd l&dkeainetta, kuten antibioottia, tai
eteerisid 6ljyja (nendvalmiste) ja vettd.

Kun valmiste, jossa kaytetddn trimetyyliglysiinia
keksinndén mukaisesti, on emdttimeen annosteltava valmiste,
esim. tabletti, se voi trimetyyliglysiinin 1lisdksi
sisdaltdd mm. tayteaineita, kuten metyylihydroksipropyy-
liselluloosaa ja laktoosia.

Valmisteet formuloidaan tavan-omaisia, alan ammat-
timiesten hyvin tuntemia menetelmid kayttéen.
Trimetyyliglysiini sopii hyvin vyhteen muiden aineiden
kanssa, joten sen sisdllytt&minen valmisteeseen ei aiheuta
ongelmia valmistuksessa.

Keksinndén mukainen trimetyyliglysiinin k&yttd kehon
hygieniaan ja hoitoon tarkoitetuissa valmisteissa saa ai-

kaan ndihin tuotteisiin kuivan limakalvon oireita lievit-
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tidvan vaikutuksen. Kun trimetyyliglysiini lisdksi vahentaa
valmisteen mahdollisesti sisdlt&mien aineiden, esimerkiksi
vaahdonmuodostusaineena hammastahnoissa kaytettdvan nat-
riumlauryylisulfaatin, &rsyttdvi& wvaikutuksia, kuten EP-
julkaisussa 531 387 on kuvattu, sitd sisdltavia valmistei-
ta voidaan pitdd erityisen limakalvoystdvallisind. Trime-
tyyliglysiinillé itselldadn ei havaittu antimikrobisia vai-
kutuksia limakalvoilla esiintyviin mikro-organismeihin
eikd silla ole vaikutusta terveisiin limakalvoihin. Tri-
metyyliglysiini antaa my®s luonnonaineena mieluisan vaih-
toehdon monien valmisteiden synteettisille aineosille.

Keksinndén mukaisesti trimetyyliglysiinid sisalta-
v4114a valmisteella on havaittu olevan limakalvoja pidemmdn
aikaa kostuttava vaikutus. On mahdollista, ettd trimetyy-
liglysiini bipolaarisena yhdisteend tarttuu limakalvon
pintaan ja pysyy siind jonkin aikaa sitoen vettd ja
y1l&pit&4 nain kosteuden tunnetta.

Keksint®& kuvataan yksityiskohtaisemmin seuraavien
esimerkkien avulla. N&mi esimerkit annetaan vain keksinndn
valaisemiseksi, eikd niitd pidd katsoa sen suojapiirid
mitenk&dn rajoittavaksi.

Esimerkki 1

Trimetyyliglysiinin vaikutukset kuivasuisuuteen

Valmistettiin trimetyyliglysiinihammastahna (HT1)
ja vertailuhammastahna (HT2), joiden koostumukset on esi-
tetty taulukossa 1.

Taulukko 1

Hammastahnojen koostumus

HT1 (%) HT2 (%)
Trimetyyliglysiini 4,0 0
Sorbitoli (70-%:inen) 50,0 51,05
CMC 7MF 1,0 1,0
NaF 0,24 0,24
Natriumbentsoaatti 0,1 0,1

Titaanioksidi 0,5 0,5
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Sakkariini 0,3 0,3
Trinatriumfosfaatti 1,1 1,1
Carbobol 980 NF 0,2 0,2
Vari 432 1,0 1,0
Piidioksidi Zeodent 113 20,00 20,00
Natriumlauryylisulfaatti 2,0 2,0
Vesi 19,56 22,51
Yhteensa 100,00 100,00

Trimetyyliglysiinin vaikutusten arvioimiseksi kui-
vasuisuuteen tehtiin cross-over-kaksoissokkotutkimus kym-
menelld koehenkildillad, jotka kdrsivat kuivan suun subjek-
tiivista tuntemuksista Jja joilla osalla oli diagnosoitu
Sjégrenin syndrooma. Sylkianalyysin perusteella nailla
kymmenelld koehenkildlld oli eritt&in matala syljeneritys
(< 0,6 ml/min, ns. kserostomiapotilaat).

Tutkimus kasitti kaksi kahden viikon tutkimusjak-
soa. Jokainen koehenkild tutkittiin ennen kokeen alkua ja
kahden viikon koejakson jalkeen. Cross-over-kaksoissokko-
kokeessa puolet potilaista kdytti ensin vertailuhammastah-
naa ja puolet trimetyyliglysiinihammastahnaa; toinen puoli
koehenkildistad teki pdin vastoin. N&in kaikki koehenkildt
kayttivat molempaa tahnaa kahden viikon ajan, ja tarkas-
tuksia tehtiin yhteensd nelja.

Ensimmdiselld tarkastuskdynnilld koehenkil®dille
annettiin tarkat ohjeet tutkimusta varten ja l&&akkeiden
kayttd rekisterditiin. Tarkastuksessa potilaalta rekiste-
réitiin limakalvojen vari ja kunto sek& kielen ulkondkd ja
kunto.

Mikrobiologisen ndytteen kerdystd varten koehenki-
16t purskuttelivat suuta yhden minuutin ajan 5 ml:lla fy-
siologista suolaliuosta, josta otettiin talteen 2 x 100 ul
TSB-kuljetusputkiin (Tryptic Soy Broth -kuljetusputket,
Difco). Putkia sailytettiin -20 °C:ssa ennen viljelya.
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Naytteistd viljeltiin Streptococcus mutans -bakteerit Bac-
to Mitis Salivarius Agar -maljalla (Difco), joka sisilsi
1,8 mg/l basitrasiinia (Sigma), (3 d, 37 °C, 7-%:inen Co,) ,
laktobasillit Bacto Rogosa Agar -maljoilla (Difco; 3 4,
37 °C, anaerobisesti), hiivat Bacto Sabouraud Dextrose
Agar -maljoilla (Difco; 2 d, 37 °C, aerobisesti) ja koko-
naisanaerobit (kok. aa) Blood Agar Base -maljalla (Difco),
jossa oli 5 % lampaanverta. Mikrobien pesdkelukumiidri las-
kettiin.

Koejakson jélkeen tehtiin 1lisdksi kysely kuivan
suun subjektiivisista tuntemuksista taulukossa 2 esitetyn
kyselykaavakkeen mukaisesti. Viimeiselld tarkastuskaynnil-
14 koehenkilditd pyydettiin vertaamaan kayttdmiadnsi kahta
hammastahnaa toisiinsa.

Kun koehenkildiden suun limakalvoja tarkasteltiin
visuaalisesti, kummassakaan koeryhmissd ei todettu merkit-
taviad muutoksia, jotka olisivat kytkeytyneet tahnan kayt-
td6n. Suun terveyttd kuvaavissa mikrobiologisissa muuttu-
jissa ei my&sk&an todettu merkittivii eroja, jotka olisi-
vat liittyneet hammastahnan k&yttddn.

Sen sijaan koehenkiléiden subjektiivisissa tunte-
muksissa trimetyyliglysiinihammastahnan ja vertailuhammas-
tahnan kaytdén jélkeen todettiin tilastollisesti merkitt&-
via muutoksia. Taulukossa 2 on esitetty kyselylomake seka
koehenkildiden subjektiivisten tuntemusten muutokset. HT1
on trimetyyliglysiinihammastahnaa k&yttdnyt ryhm&, HT2 on
vertailuhammastahnaa kayttanyt ryhmd ja n on koehenkildi-

den lukum&aré.
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Kun koehenkilot kayttivat trimetyyliglysiinia si-
saltivaa hammastahnaa, kahdeksan kysymyksen kohdalla to-
dettiin oireiden vahenemistad: kysymys nro 1 60 %, kysymys
nro 2 30 %, kysymys nro 3 10 %, kysymys nro 4 10 %, kysy-
mys nro 5 30 %, kysymys nro 6 20 %, kysymys nro 8 20 % ja
kysymys nro 11 10 %. Kysymyksen 1 (Miten tahna vaikutti
kuivan suun tunteeseen paivalla?) kohdalla todettiin ti-
lastollisesti merkitsevida oireiden vahenemista (p =
0,0034). Kahden muun kysymyksen (kysymyksen nro 2 ja nro
5) kohdalla saatiin myds suuntaa antavia tuloksia
(p < 0,1).

Vertailuryhmdssd, kun koehenkildt kdyttivat vertai-
luhammastahnaa, todettiin kahden kysymyksen kohdalla oi-
reiden lisdantymista. Kysyttdessa "Tuntuuko suussanne tai
kielessidnne kipua tai voimakasta kirvelya?" (kysymys nro
3) 4/10 (40 %) koki oireiden lisadntyneen ja kysyttaessa
"Ovatko huulenne kuivat tai kirvelevat?" (kysymys nro 4)
2/10 (20 %) koki oireiden lisdantyneen. Yhden kysymyksen
(kysymys nro 10) kohdalla todettiin oireiden vahenemista:
1/10 (10 %) katsoi pureskelun helpottuneen. Muutokset ei-
vat kuitenkaan olleet tilastollisesti merkitsevid.

Kun koehenkil®ilta kysyttiin, kumman tahnan he
asettaisivat etusijalle, kahdeksan (80 %) piti trimetyyli-
glysiinid sisdltdvaa tahnaa miellyttavémpdand. Syitd oli
monia: vaahtoava vaikutus (50 %, n = 5), kosteuttava vai-
kutus (30 %, n = 3), kuiva kieli tuntui paremmalta (10 3,
n = 1), ikenet tuntuivat raikkaimmilta ja kosteammilta
(20 %, n = 2) ja tahna oli hyvanmakuinen (20 %, n = 2).
Kaksi koehenkil®da piti vertailutahnaa miellyttavampéna:
toinenheistd (10 %, n = 1) piti vertailutahnaa miedompana
trimetyyliglysiinitahnaan verrattuna ja toisen mielesta
(10 %, n = 1) vertailutahna oli vahemman vaahtoava ja va-

hemman kirveleva.
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Esimerkki 2

Trimetyyliglysiinin vaikutukset terveisiin suun
limakalvoihin

Trimetyyliglysiinin vaikutusten arvioimiseksi ter-
veisiin suun limakalvoihin 17 vapaaehtoista hammasladke-
tieteen opiskelijaa jaettiin kahteen ryhm&an: toinen ryhma
(n = 8) kaytti esimerkin 1 mukaista, 4 % trimetyyliglysii-
nisi sisaltsavai hammastahnaa (HT1) ja toinen ryhma (n = 9)
esimerkin 1 mukaista kdytti vertailuhammastahnaa (HT2) .
Koe suoritettiin kaksoissokkotutkimuksena. Ennen kokeen
suorittamista kaikki koehenkildt kayttivat samaa kaupal-
lista hammastahnaa (Pepsodent Super Fluor®), jotta lahtoti-
lanne koehenkildiden valillda olisi mahdollisimman sama.
Koehenkildt saivat tarkat ohjeet hammastahnan kaytdsta.

Koehenkildiden suun limakalvot tutkittiin sekda en-
nen koehammastahnan kiyttda ettd kahden viikon koehammas-
tahnan kaytoén jalkeen. Tarkastuksessa koehenkiloilta ke-
rattiin kaikki plakki puolesta hampaistosta (I- ja IV-sek-
torista). Plakki punnittiin (mdrkapaino/mg) ja siirrettiin
TSB-kuljetusputkeen, jota sdilytettiin -20 °C:ssa. Plakis-
ta viljeltiin S. mutans ja kokonaisanaerobit (kok. aa)
esimerkissia 1 kuvatulla tavalla. Pesadkelukumddra lasket-
tiin.

Plakin miadrityksissa saadut tulokset on esitetty
taulukossa 3. Plakin miirin mittarina kaytettiin mérkapai-
noa (mg/puoli suuta) ja plakin kokonaisanaerobien mddrad.
Tulokset on ilmoitettu keskiarvoina (* standardipoikkeama)
ennen (A) tuotteen kahden viikon kdyttéjaksoa ja sen jal-
keen (B). Taulukossa 3 HT1 viittaa koeryhmdan, joka kaytti
trimetyyliglysiinihammastahnaa, ja HT2 vertailuhammastah-
naa kayttaneeseen ryhmdan. MS tarkoittaa mutans-strepto-

kokkeja, ja n on koehenkildiden lukumaara.
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Taulukko 3
Hammasplakin m&&rad ja mutans-streptokokit
Ryhma HT1 Ryhma HT2
A B A B
Plakin markdpaino 12,8 15,1 7,1 8,1
(mg/puoli suuta) (£14,4) (+13,1) (£2,9) (£3,9)
Plakin kok.aa 8,3 8,6 8,2 8,4
(£0,6) (£0,4) (t0,4) (£0,5)
Plakin MS 4,2 4,7 4,9 4,9
(£2,4) (1, 6) (x2,3) (£2,2)
Koehenkil&iden 8 9
lukumadara
Tilastollinen ns ‘ns
merkitsevyys!

'Tilastollinen testaus tehtiin parillisella t-testilli; p=2
0,05 0,05 = ns; p<0,05 = *; p< 0,01 = **; p< 0,001 =

* k%

Koehenkil&iltd kerdttiin myds kokonaissylkeda. Syl-
jeneritystda stimuloitiin parafiinilla puoli minuuttia,
minka jalkeen sylked kerattiin 2 ml. Syljeneritysnopeus
(aika) kirjattiin muistiin. Viljelyd varten 100 pl sylkea
lisdttiin TSB-putkeen, jota sailytettiin -20 °C:ssa. Syl-
jestd viljeltiin mutans-streptokokit (MS) samoissa vilje-
lyolosuhteissa kuin plakista, laktobasillit (LB) Rogosa
Agar -maljoilla ja hiivat Sabouraud Agar -maljoilla, kuten
esimerkissa 1 on kuvattu. Mikrobien pesdkelukumdara las-
kettiin.

Syljen mikrobitutkimusten tulokset on esitetty tau-
lukossa 4. Tulokset on ilmoitettu keskiarvoina (t standar-
dipoikkeama) ennen (A) tuotteen kahden viikon kayttdjaksoa
ja sen jdlkeen (B). Taulukossa 4 HT1l viittaa koeryhmdan,
joka kdaytti trimetyyliglysiinihammastahnaa, ja HT2 ver-

tailuhammastahnaa kayttaneeseen ryhmdan. n on koehenkildi-
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den lukumiiria. LB tarkoittaa laktobasilleja ja MS mutans-

streptokokkeja.
Taulukko 4
Syljen mikrobiarvot
Ryhma HTI1 Ryhma HT2
A B A B
Syljen LB 3,0 2,8 2,6 2,4
(£2,6) (£2,4) (£2,0) (£1,9)
Syljen MS 4,3 4,7 4,7 4,7
(£2,0) (£0,9) (£1,9) (£1,9)
Syljen hiivat 1,7 0,8 2,6 2,4
(+1,8) (+1,5) (£1,5) (x1,8)
Koehenkiléiden 8 9
lukumdéara
Tilastollinen ns ns
merkitsevyys’

ITilastollinen testaus tehtiin parillisella t-testilla; p2
0,05 = ns; p<0,05 = *; p< 0,01 = **; p< 0,001 = ***,

Hammastahnaryhmdt eiviat poikenneet tilastollisesti
merkittiviasti toisistaan syljen LB-, MS- tai hiivapitoi-
suuksien suhteen, kun ryhmii verrattiin l&htoétilanteessa
(Studentin t-testi). Mydskd&dn plakin ma&dréd (mg/puoli suu-
ta), kok. aa tai MS-tasot eivat lahtdtilanteessa poiken-
neet toisistaan. Mink#in muuttujan osalta ei todettu ti-
lastollisesti merkittavia muutoksia (parillinen t-testi),
jotka olisivat voineet kytkeytya joko trimetyyliglysiini-
tai vertailuhammastahnan kayttddn.

Edelli esitettyjen tulosten mukaan trimetyyli-
glysiini hammastahnassa el ndyta estavan suun normaaliin
flooraan kuuluvien mikrobien eik# mutans-streptokokkien
kasvua, mutta ennen kaikkea se el my®skaidn edista naiden
lisdantymista. Koehenkildiden mielesta trimetyyli-
glysiinihammastahnan maku oli hyva, eikd minkaédnlaisia

epamiellyttavia tuntemuksia ilmennyt.
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Patenttivaatimukset

1. Trimetyyliglysiinin kaytté® anhydridind tai mono-
hydraattina kuivien limakalvojen aiheuttamia oireita lie-
vitt&vdnd aineena kehon limakalvojen hygieniaan ja hoitoon
tarkoitetuissa valmisteissa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kayttd, t un -
nettu siitd, ettd trimetyyliglysiinid k&ytetd&n pi-
toisuutena 0,1 - 25 paino-%, edullisesti 1 - 10 paino-%,
erityisesti 2 - 6 paino-%, valmisteesta.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen k&yttd,
tunnettu siita, ettd valmiste on suuhygieniaval-
miste, kuten hammastahna, geeli, suuvesi tai suusuihke.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kayttd,
tunnettu siitd, ettd valmiste on silmi&n annostel-
tava valmiste, kuten silmdtippa, silmégeeli tai silma-
voide.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kayttd,
tunnettu siitd, ettd valmiste on nen&dn annostel-
tava valmiste, kuten nendsumute, nendsuihke tai nen&tippa.

6. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kayttéd,
tunnettu siitd, ettd valmiste on emdttimeen annos-

teltava valmiste, kuten emdtinvoide tai emidtinpuikko.
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Patentkrav

1. Anvandning av trimetylglycin i anhydrid- eller
monohydratform som ett medel som lindrar symptom
fdrorsakade av torra slemhinnor i preparat som ar avsedda
f&8r hygien och vard av kroppens slemhinnor.

2. Anvandning enligt patentkrav 1, k & nn e -

e cknad av att trimetylglycin anvands i en halt av
0,1 - 25 vikt-%, féretrddesvis 1 - 10 vikt-%, i synnerhet
- 6 vikt-%, av preparatet.

3. Anvandning enligt patentkrav 1 eller 2, k an -
netecknad av att preparatet a&r ett munhygienpre-
parat sasom tandkrém, gel, munvatten eller munsprej .

4. Anvindning enligt patentkrav 1 eller 2, k an -
netecknad av att preparatet ar ett preparat som
doseras i &gat sdsom dgondropp, ogongel eller Sgonsalva.

5. Anvandning enligt patentkrav 1 eller 2, k an -
netecknad av att preparatet ar ett preparat som
doseras i n&san, sasom ndsaerosol, nassprej eller nas-
droppar.

6. Anvandning enligt patentkrav 1 eller 2, k an -
netecknad av att preparatet ar ett preparat som

doseras i slidan sasom slidsalva eller vagitorium.
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