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A taldlmény tdrgya eljards zomanchértya el§allitdsdra,
amellyel csontszovetek részei kozott kotédés indukal-
hat6 1j csontszdvet képzddésének meginditisival leg-

aldbb az egyik, de lehetSleg a mésik részen is.

A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

Eljaras kotédést indukalo zbménchértya elallitasara

A taldlmény szerinti eljdrassal elGallitott zoménc-
hartya elsGsorban a foggyokérhartya-gyulladds kovet-
keztében meglazult fogazat kezelésére alkalmazhaté.
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A talalmény targya eljards zomanchartya el6allitasara,
amellyel csontszovetek részei kozott kotddés indukal-
haté Gj csontszovet képzGdésének meginditasaval leg-
alébb az egyik, de lehetSleg a mésik részen is. A taldl-
mény szerinti eljarassal elGallitott zomanchartya csont-
szovet-részek kozotti kapesolatok indukalasira, példa-
ul foggyokérhartya-gyulladas (periodontitis) kezelésé-
re alkalmazhatd.

Ennek az 1j, biolégiai alapi eljardsnak a segitségé-
vel kotOdést lehet kialakitani csontszovet-részek, pél-
déul a csontok kozott. Bar ez a technika altalaban
alkalmas ilyen kotSdés indukaldséra, elsGsorban a fog-
gyOkérhértya-gyulladds kovetkeztében meglazult foga-
zat kezelését mutatjuk be, megjegyezve, hogy az elji-
rds bemutatdséara szolgalé példédk nem korlatozhatjsk a
taldlmény oltalmi korét. A taldlmany targyat képezs
eljaras részletes bemutatdsa eldtt, annak megalapozasé-
ra attekintjik a fogazattal és megbetegedéseivel kap-
csolatos bioldgiai alapismereteket.

Az egészséges fogazat fogai az alsé és felss 4llcsont
fogmedreiben (alveolus dentalis) szilérdan lehorgo-
nyozva helyezkednek el. A fogak fogmederbe siillyeds
része a foggyokér, amelynek anyaga a dentin; ezt ki-
viilré] 0,01-1 mm vastagsagi rétegben fogcement (ce-
menturm) boritja. A fogcementben tobbek k6zott kolla-
génrostok is taldlhat6k, amelyek 4thatolva a foggyokér
csonthértydjén (periodontitumn) az 4llesonthoz kapeso-
16dnak és igy rogzitik a fogat a fogmederben. A fogce-
ment szerepe tehét igen fontos a fogazat rogzitésében.
A periodontium egy kb. 0,2 mm vastag hartya, amely
az emlitett kollagénrostok mellett ereket és idegeket is
tartalmaz a sejtek kozé dgyazva.

A fogaknak az 4llcsontbdl kidlls részét egészen a
korondig a foginy (gingiva) boritja, amelyet ugyancsak
a cementumbdl kiindulé kollagénrostok rogzitenek a
fognyakhoz. A foginyt az egész szdjiireggel egyiitt lap-
hidmszdvet boritja, amely a fogakat gallér alakban veszi
korill; a fognyak és a hamszévet kozott keskeny rés
talalhatd.

A fogakat rogzit§ szovetek gyulladésos megbetege-
dései igen gyakoriak és kiilonbdz3d mértékben bir, de a
vildg népességének nagyobb részét érintik. E betegsé-
gek kezelése a kérfolyamat lassitaséra és megel8zésére
korlatozédik; jelenleg nem ismert olyan klinikailag al-
kalmazhat6 médszer, amely helyredllitand az egész-
séges allapotot, azaz a gyulladas kévetkeztében megla-
zult fogak és az llcsontok kapcsolatét.

Killénleges problémat jelent a gyulladdsos betegsé-
gek mellett a fogrogzits szovetek velesziletett fejlédé-
si rendellenessége is. Az ilyen egyénekben a periodon-
titis tiinetei mér ifjikorban kialakulnak és a beteg keze-
1ésére az egyetlen megoldés a meglazult fogak eltavoli-
tésa és koltséges fogmiivekkel torténd pétlasa.

A fogazat felszinén megtelepedett baktériumok a
foginy idiilt gyulladasét okozhatjak. A gyulladasos sz6-
vet sejtjei lebontd enzimeket termelnek a baktériumok
ellen, de azok képesek a fogak és az 4llcsont kozott
hiiz6d6 kollagénrostokat is elbontani; ennek kovetkez-
tében a foginy egyre lejjebb hizédik a fognyakon és
kialakul a foginysorvadis jellegzetes kérképe. A sorva-
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d6 foginyben a baktériumok védett kérnyezetet talal-
nak a tdmeges elszaporoddshoz, igy djabb sejtek jon-
nek gyuiladasba és csakhamar elérik a foggyokér
csonthartyajat is: a cementum sejtjei elhalnak és a
fogmeder csontszovetei elpusztulnak. Ebben az 4lla-
potban az érintett fogat mér semmi sem rogziti a fog-
mederhez és a legkisebb erdhatésra is kieshet.

A kérfolyamat kezelése jelenleg a baktériumok elta-
volitdsdra szoritkozik: ha ez sikeriil, a foginy gyullada-
sa megszinik és a sorvadas megall. A kezelést célsze-
rien megel6z8 mddon is alkalmazzuk. Tudnunk kell
azonban, hogy ha az igy kezelt fogazat sorvadisa meg
is allithatd, az elpusztult csonthértya és fogcement nem
regenerdi6dik, tehat a fogazat egészséges 4llapota tob-
bé nem éllithaté helyre.

A taldlmanyunk kidolgozdséhoz vezetd kutatisok so-
ran azt tapasztaltuk, hogy a cementum kialakulasa a fo-
gak fejiddése sordn az tgynevezett zomanchértyabdl in-
dul ki, amely teljesen koriilveszi a fejléds fogat (fogbim-
bot). A zomanchartya hatasara a kollagénrost-sejtek ter-
melik a cementumot, majd a fog kialakuldsa sordn a
zoménchartya eltlinik, bir maradvanyai kimutathatdk.
Megfigyeltiik tovabb4, hogy ha a dentin a periodontium
sejtjeivel keriil érintkezésbe ~ példdul a foggyokér oldal-
irdnyd megfirdsa esetén —, akkor a dentinbél egy kolla-
génrostokat nem tartalmazd, csontszerd szovet fejlédése
indul ki, amely az egészséges fogat a kdrnyezs szdvethez
rogziti. Ha azonban a fart lyukat zoméncharty4val bélel-
juk ki, dgy a sebzés helyén normilis cementum fog
fejlédni. A kezdeti kisérletekben sajdt zoméanchartyat
hasznéltunk, de késébb rjottiink, hogy més fajok
zomdnchértyédja is j6 eredménnyel hasznalhat6: igy pél-
déul a majmokon végzett kisérleteinkben sertésekbél
nyert zomanchértyat alkalmaztunk.

A fentieknek megfelelden a taldlmény szerinti Gj
zomdnchértya kotddés indukéldsdra hasznalhaté fel
csontszovetek részei kozott gy, hogy legalabb az
egyik részen friss csontszovet fejlddését inditjuk meg.
Ennek az eljardsnak a lényege az, hogy a kotdést a
fogak fejli6dése idején funkcionalé zoménchértyéval
indukéljuk.

Mint mér utaltunk rd, a taldlméany szerinti zomén-
chértya kiilonosen a foggydgyészatban, példaul a fog-
gyOkérhartya-gyulladas kovetkeztében meglazult fo-
gak kezelésére vagy a baleset kovetkeztében elvesztett
fogak visszaiiltetésére hasznélhaté. Ez azonban nem
zérja ki a més teriileteken torténd alkalmazést: el§-
segitheti példaul a beiiltetett protézisek (miifogak, csi-
péiziilet) rogzitlését a csontszovethez vagy inak régzii-
1ését beiiltetett csontszdvetekhez.

A zoménchértya emldsallatok fejlédésben 1€v6 foga-
zatdbdl nyerhetd. Megfeleld forrds a vdgéhidon vagott
sertések vagy borjak fogazata, kiilondsen a féléves
€letkor élérése eldit véagotr sildské. Més aliatokbol,
példaul bérdnyokbdl vagy ragesal6-fajokbdl is nyerhe-
tiink zoménchértyét; az utdbbiak esetében az életkor
nem kritikus, mert fogazatuk folyamatosan nd, Az ak-
tiv anyag elGéllithaté a zomanchartya sejtjeinek in vit-
1o tenyészeteibsl.vagy rekombinins DNS-sel transz-
formélt baktériumsejtekbdl is.
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A talalméany szerinti végtermék lehet egyszeriien a
zomanchartya — megfeleld mennyiségd vizzel elkever-
ve —, de ehhez adagolhatunk hordozé- vagy higitéanya-
got is. Fontos, hogy a segédanyagok ne legyenek
toxikusak és a fogiszat kovetelményeinek megfelelje-
nek.

A foggyokérhartya-gyulladis kezelésére szolgil6 el-
jérés, a taldlméany szerinti végtermék alkalmazdsdval,

magéban foglalja az dllcsontok és a fogak kollagénros- .

tokon keresztiil megval6sulé kapcsoléddsanak helyre-
allitasat a cementum és/vagy az allcsont regeneracioja-
nak indukilasdval. Ez az eljards azzal jellemezhet6,
hogy a fog gydkereirdl a laphdmszovetet — ha jelen van
- eltavolitjuk, majd a gydkereken a taldlmény szerinti
zomanchértyabdl egy réteget alakitunk ki.

Eldnydsen tigy jarhatunk el, hogy a periodontitis
altal érintett fog gyokereit fedd kotbszovetet (a foginyt)
felmetssziik, a gyokeret feltirjuk, a himszovetet — ha
jelen van — eltdvolitjuk, majd a gydkeret bevonjuk a
zomanchértyaval és a sebzést megfelel6 médon (Altala-
ban varrattal) ellatjuk.

A taldlmény szerinti végtermék a periodontitis keze-
lése mellett — mint emlitettik — fogak vissza- vagy
atiiltetése sorédn is haszndlhatd. Ardnylag gyakran el6-
fordul, hogy tizenéves fiatalok fogai — f6leg a frontilis
fogak — baleset kovetkeztében meglazulnak vagy ép-
pen kiesnek, s ilyenkor a fog azonnali visszahelyezése
megfelelS gyogyuldst hozhat a normalis kotddés termé-
szetes regenerdldddsaval. A gyakoribb eset azonban az,
hogy az azonnali visszahelyezésre nincs lehetdség és a
kiesett fog révidebb-hosszabb ideig nem megfelels k-

riilmények kozott, példaul szabad levegén van és emi-

att a foggyokér csonthértysja ethal. Ha az ilyen fogat
helyezziik vissza, az nem fog természetes médon rog-
ziilni és elSbb-utébb végleg elveszti a sériilt. Mindmaig
nincs médszeriink arra, hogy az ilyen fogak rogzitését
a szOvetek regenerlésa segitségével oldjuk meg.

A taldlmany szerinti zoménchértya ilyen esetekben
torténd alkalmazésakor az elhalt csonthértyat mechani-
kus vagy kémiai iiton eltdvolitjuk, majd a zomanchar-
tydval bevonjuk a gyokerek felszinét. Ezutdn a fogat
visszahelyezve a fogmederbe rogzitjik pér hétre,
amely idd alatt a cementum regeneréci6ja megindul és
a fogat rogziti az allcsonthoz.

A fogtranszplantdci6val, azaz idegen fogak beiilteté-
sével a szervezet immunvalasza miatt mindeddig ered-
ményteleniil kisérleteztek, mert az 4tiiltetett fogak
rendkiviil rovid idS alatt, heves gyulladdsos reakcio
kiséretében tonkrementek, de az immunazonos szemé-
lyek kozott végzett transzplanticidk eredménye sem
tdl bétorité. Az étiiltetés eltt immunszuppresszi6t vé-
gezni a kezelés hosszadalmassdga, valamint a kock4za-
tos mellékhatédsok miatt nem érdemes, igy a fogak
transzplantici6jéra jelenleg nincs olyan klinikai elji-
rés, amelynek prognézisa hosszabb tdvon megnyugtaté
lenne.

A taldlméany szerinti zomanchartya alkalmazasdval
azonban ez a probléma is megoldhat6. Az 4tiiltetendd
fogbdl eltdvolitjuk a fogbelet (pulpat), kitisztitjuk a
fogiireget és kitoltjik egy gyokértdmd anyaggal. A
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gyokerekrdl mechanikus vagy kémiai iton eltdvolitjuk
a csonthértyat, majd a szabadda tett felszint bevonjuk a
zoménchartydval. Ezutén a fogat megfelelSen elhe-
lyezzik a befogad6 sz4jiiregében, rogzitjiik és megvar-
juk, amig a zoménchértya hatdsira regenerl6dé ce-
mentrum létrehozza természetes kapcsol6dést a fog és
az allcsont kozott.

A 203694 sz. magyar szabadalmi leirasb6l eljards
ismerhetd meg é16 csontszovetek részei kozott kots-
dést indukalé gydgyészati készitmény elSallitisdra.
Ennek sordn eml8séllatok 4llkapcsabdl izolalt fogbim-
bokbdl kiprepardljik a zomdnchartyat, azt homogeni-
zaljak, majd tovabbi feldolgozasnak vetik ala. Kivon-
jék beldle az aktiv fehérje-frakciét és ebbdl elkiilonitik
az amelogenin részt. Ezt a hatéanyagot megfelels hor-
dozé-, higit6- vagy ragasztéanyaggal keverik dssze a
gyogyszerkészitmény elGallitiséra.

A talilmény elénye ezzel a technika 4lldsa szerinti
eljardssal szemben az, hogy az el@allitott zomanchér-
tya mint olyan, onmagéiban hasznilhat fel. Kivant
esetben adagolhatunk hozzi higit6- vagy vivSanyago-
kat, de nem sziikséges azt gyégyszerkészitménnyé ala-
kitani. Mig tehét a hivatkozott magyar szabadalmi le-
frds szerint meglehetSsen -bonyolult és koltséges elja-
rassal kiilonitik el a zomanchéartya fehérjefrakci6jat,
majd ezt a fehérjefrakciét frakciondljak, egy meghata-
rozott mélekulatomegii (eldnydsen 14-40 KD) amelo-
genin frakcié elGéllitdsdra és ezt mint hatéanyagot
gyogyszerkészitménnyé alakitjsk, egyebek kozott ad-
juvéansok és més adalékanyagok alkalmazés4val, a ta-
lalmany szerinti eljards kevesebb miveleti 1épéssel te-
szi hozziférhetdvé a kot6dés indukalasara eredménye-
sen haszndlhat6 zoménchartya preparatumot.

A taldlmény térgyét a tovabbiakban példdkban mu-
tatjuk be, amelyek patkdnyokon, majmokon és embere-
ken végzett fogaszati kisérleteket tirgyalnak. A példak-
ban fogunk hivatkozni a mellékelt dbrakra, amelyek a
kovetkezdket mutatjak be:

1. dbra: egy majomfog gyokerének és kornyezs szove-
teinek keresztmetszete;

egy majomfog gyokerének és kornyezs szdve-
teinek keresztmetszete a taldlméany szerinti ke-
zelés utén;

egy kezelés nélkiil visszaiiltetett majomfog
gyokerének metszete;

egy, a taldlmény szerinti kezeléssel visszaiilte-
tett majomfog metszete; '
rontgen-felvétel egy fog gyodkereirdl kezelés
elott;

6. dbra: ugyanaz a foggyokér sebészi kezelés utdn.

Az 1. 4brén egy egészséges majomfog gydkerének
és kornyez6 szoveteinek kinagyitott részletei 1athatok.,
Az éllcsont (1)€s a gyokér dentindlloménya (7) kozétt
helyezkedik el a cementum (3) és a csonthartya (5),
amelyen keresztiil a fog és az dlicsont kapcsolata meg-
val6sul.

A példakban a fogak kezelésére hasznélt készitmény
zomanchdrtya volt, amit koriilbeliil 6 hénapos korban
vigott siildok fejlédd fogaibdl (fogbimbadibdl) prepa-
raltunk. A megtisztitott als6 4llcsontbdl kimetszettitk a

2. 4bra:

3. abra:
4, gbra:

5. 4bra:

3



1 HU 206611 B 2

fogbimbdkat, amelyek a zomanchartyat, dentint, odon-
toblasztokat és a fogkezdeményt tartalmazzik, kika-
partuk belle a zomdnchértyat és a pépes 4llagi kapa-
rékot kevés vizzel slirdl szuszpenziéva homogenizaltuk
ultrahang segitségével.

1. példa

Egy majom fogét kihdztuk és egy 6rén 4t levegdn
allni hagytuk, majd a csonthértyat eltédvolitottuk a gyo-
kerekr6l, vékonyan bekentilk a taldlmény szerinti zo-
ménchartyéval és visszahelyeztiik a fogmederbe. A 2.
dbrén l4thaté, hogy néhdny hétte] a mitét utén a perio-
dontium (5) regenerélodott az dllcsont (1) és foggydkér
(7) kozott és 1ij cementum is kialakult a gydkér dentin-
dlloménya (7) és a periodontium (5) kozott. A talal-
mény szerinti zomanchértya hasznalataval tehét sike-
rillt a visszaiiltetett majomfog természetes kotddését
helyreallitani.

2. példa

A példaban egy fog sériilésének gydgyuldsat mutat-
juk be. A 3. dbrén lathatok a foggyokér részletei az
allcsont (1) és a foggyokér kozott. Ezt a fogat elsbb
kihdztuk, a gyokér felilletébe tireget firtunk, majd
visszaliltettiik a fogmederbe. A metszet 8 héttel a be-
avatkozds utdn készilt, és jol 1athat6, hogy csak kis
teriileten (nyilakkal jelolve) alakult ki dj, csontos kap-
csolat a fog és az 4llcsont kozott.

A 4. 4brén egy ugyanigy elvégzett kisérlet eredmé-
nye l4that6, ahol a gydkérbe fart lyukat a visszaiiltetés
eldtt a talalmény szerinti zoménchartyaval toltottik ki:
a periodontium (5) és a cementum (3) regeneralddott és
teljesen kitolti a fart lyukat, a foggyokér és az &llcsont
kapcsolata teljesen helyre4lit.

3. példa

A példdban bemutatott kisérlet célja a taldlmany
szerinti zoménchértydnak foggyokér kornyéki sebzés
gybgyulasdra gyakorolt hatdsénak vizsgélata volt. Maj-
mok foggyokereit feltdrva a gydkér kiilss felszinén, a
fognyakt6l a gyokércsics felé 5 mm hossziisagii seb-
zést ejtettiink fogaszati faréval dgy, hogy a csonthar-
tyét, a cementumot és a csontos fogmeder széli részét
is eltavolitottuk. A taldlméany szerinti zoméanchérty4t a
csontsebbe helyezve a lagyrészek sebét megfelelGen
ellattuk és gy6gyulni hagytuk; az eredményt a gyégyu-
l4s utdn szovettani médszerekkel értékeltiik ki.

Mint az el6z6 példakban, itt is azt tapasztaltuk, hogy
a gyOgyulds csak a taldlmany szerinti zomanchértya
Jjelenlétében volt megfelels, amikor a fog kotddést
Gjonnan képz&dott cementum, csonthértya és regenera-
16dott 4llcsont biztositotta. A kontroll-kisérletben ez
nem tértént meg, a csontsebet csak a szdj nyalkahartya-
janak himszovete fedte be. A fentiek alapjén a zomén-
chértya hasznalata ajanlhat6 a foggyokérhartya-gyulla-
das kezelésére.

- 4. példa
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A példaban a taldlmany szerinti zomz’mchértyé haéz—' =

nélatat mutatjuk be foggyokérhartya-gyulladas kezelé-
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sére. A kisérlethez periodontitisben szenved§ majmo-
kat vélasztottunk, amelyeket a klinikai gyakorlatban
szokdsos moédon, sebészileg kezeltiink. Az alicsont
egyik oldalan feltart gyokereket bevontuk a talalmany
szerinti zomanchértyéval, a mésik oldal volt a kontroll.
Megfeleld gydgyulisi idS utan az eredményt szdvettani
médszerekkel értékeltiik ki.

Az eredmények azt mutattdk, hogy a zomanchértya
hatéséra a fog és az alicsont kapcsolata teljesen regene-
ralédott; dj cementum és csonthartya alakult ki és az
allcsonti fogmeder elérte a fogak korondjat, Ez tobb
milliméternyi 0j kotGdés kialakulasat jelenti. A kezelet-
len fogak gydgyuldsa jelentéktelen fokd volt: dj kbts-
dés alig alakult ki, cementum nem fejiédétt. Az ered-
mények alapjdn a zoménchirtya embereken torténd
kiprobalasa is indokoltnak 14tszott.

5. példa

A példaban a taldlmany szerinti zomanchértya hasz-
nalatdt mutatjuk be foggyokérhartya-gyulladasban
szenvedd betegek kezelésére. A Svéd Orvoskamara és
az Etikai Bizottsdg jovdhagydsival a készitményt a
periodontitis szokdsos médon végzeit sebészi kezelésé-
nek kiegészitésére hasznéltuk. Miutdn a beteg fogakat
feltartuk, eltdvolitottuk a fogkovet és a foggydkércsiics
koriili gyulladdsos sarjszovetet, a gydkerek csupasz
felszinét beecseteltiik a készitménnyel és zartuk a se-
bet. Az eredményt rendszeresen végzett utévizsgélattal
ellendriztiik; megmértiik a fogtartds er8sségét, a gingi-
valis indexet és rontgenfelvételt is készitettiink. Ossze-
hasonlitasként kordbban kezelt betegek adatait hasz-
ndltuk fel.

Az eredmények azt mutattdk, hogy a zomdnchartya
hatéséra jelentGsen megemelkedett a csontos fogmeder
pereme; ez jO1 lathatd, ha a kezelés el6tt késziiit ront-
genfelvételt (5. abra) osszehasonlitjuk a 6 hénappal
késdbb készilt felvétellel (6. abra, az abrdkon a cson-
tos fogmeder peremét nyilak jelslik). A felvételek tand-
séga szerint a csontos perem a gyokércsticsté] a gydke-
rek kdzepéig Gj csontszovettel egésziilt ki: ez olyan
terdpids eredmény, amit kordbban soha nem sikeriilt
elérni. A gy6égyulas kiilsG jele az iny regeneralddésa és
a fognyakon valé feljebb hizédésa volt.

7. példa

A példaban a taldlmany szerinti zoménchértya
csontszovet-fejlédést indukéld hatésat mutatjuk be. A
zoménchartydt tartalmazd zselatin kapszuldt patkanyok
hasizomzatéba iiltettiik be mtéti Gton; kontrollként
almitéteket végeztiink. A seb gy6gyuldsa uténa a pat-
kényokat megdltiik, a m{téti teriiletrdl rontgenfelvételt
készitettiink, megmértiik a szovetek “*Ca izotdp-tartal-
mét és szovettani metszeteket készitettiink.

Az eredmények azt mutattak, hogy a kezelés helyén
cementumhoz hasonlé csontszovet fejlodott ki, ami
nem volt 14thaté a kontrollallatokban.

A bemutatott példak kétséget kizaré médon bizo-

-nyitjak a talilmany szerinti zZoménchértya elényeit és

gyakorlati alkalmazhatdsagat. Az a tény, hogy a serté-

- sekbdl szdrmazé zoménchértya majmokon hasznélhat6
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volt, arra utal, hogy nincs sziikség fajazonos készit-
mény alkalmazdséra. Ez a taldlmény szerinti zoménc-
hértya egy tovéabbi nagy elénye, mert a konnyen hozzi-
férhetd nyersanyagbdl korlatlanul 4llithat6 el6.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras 616 csontszovetek részei kozitt, legalabb az
egyik részen Uj csontszovet képzddésének meginditasa-
val kotddést indukalé zomanchartya készitmény el6al-

10

litds4ra, azzal jellemezve, hogy emlSsallatok allkapcsa-
bol fogbimbdkat izolalunk, ezeket a fogbimbdkat meg-
szabaditjuk a csonthdrtydtdl, a megtisztitott fogbimbé-
kat kiprepardljuk a zoménchartyat, és azt kivant esetben
megfeleld hordoz6- vagy higitéanyaggal sszekeverjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a fogbimbodkat szarvasmarhdb6l vagy sertésbdl
izolaljuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy hordoz6- vagy higitéanyagként fogaszatilag vagy
biolégiailag elfogadhaté anyagokat atkalmazunk.
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