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1. BEVEZETES

A plakk indukalta parodontalis betegségek a leggyakrabban el6fordulo kronikus gyulladésos
allapotok, amelyek a felnott lakossag kozel felét érintik vilagszerte. A fogagybetegség sulyos,
¢letmindséget rontd és fogvesztéssel, ragdszervi elégtelenséggel, és beszédhibaval jaro
egészségligyi probléma. Kronikus gyulladasos folyamatok, mint az aterogén kardiovaszkularis
megbetegedés, a kettes tipusu cukorbetegség, a reumatoid artritisz, a kronikus vesebetegség, az
elhizds ¢és a kronikus obstruktiv tiidobetegség ugyancsak 0Osszefliggésbe hozhatok a
parodontalis megbetegedésekkel.

A parodontozis lehetséges kezelési modjai kozé tartozik a szubgingivalis teriilet
plakkmentesitése, a szubgingivalis fogfelszin simitasa, valamint a sebészeti beavatkozas.
Mindegyik kezelés kiegészitd terdpidjaként szisztémds antibiotikumokat és klorhexidint
tartalmazo szajvizet alkalmaznak. A mélyebb tasakok szubgingivalis plakkmentesitése nehezen
kivitelezhetd, mig a miitéti beavatkozast kovetéen a felépiilési id6 hosszi. Az adjuvans
szisztémas antibiotikum-terapia a parodontélis tasakban nem biztosit megfelelden magas
hatdéanyag-koncentraciot, haszndlata noveli a rezisztens baktériumtorzsek megjelenésének
esélyét is.

A fogagybetegségek kezelésére szolgald helyi hatdanyaghordozé rendszerek kutatdsara az
elmalt 10—15 évben nagymértéki figyelem Osszpontosult. Szamos publikacioban
antibiotikumot tartalmazo helyi hatéanyag-hordozé rendszerek kifejlesztésére helyezték a
hangsulyt, mivel a helyi rendszerek alkalmazdsa Onmagaban vagy mas fogaszati
beavatkozasokkal kombindlva hatdsosabb kezelést biztosithat a szisztémas antibiotikum
terapiaval 6sszehasonlitva. A parodontalis megbetegedés kezelésében igéretes megkozelités az
antibiotikumokat tartalmazo6 helyi hordozorendszerek alkalmazasa. Ezeknek a rendszereknek a
szubgingivalis alkalmazéasa hatéanyagok megnovelt biohasznosithatosagat eredményezheti,
akar szazszoros antibiotikum-koncentracié elérésével a fertdzéssel érintett teriileteken. A
helyileg alkalmazhaté rendszerek az antibiotikumok nyujtott felszabadulasat biztosithatjak,
védve a hatdanyagot a gasztrointesztinalis traktus degradald hatasatol, valamint elfedhetik
esetleges kellemetlen iziiket. A helyi alkalmazas csokkentheti a rezisztens baktériumtorzsek
kialakulasat, valamint a szdjon at torténd antibiotikum kezelés soran jelentkezd komoly
mellékhatasok is elkeriilhet6ek.

Mindezeket figyelembe véve a helyileg alkalmazott antibiotikumot tartalmazoé rendszerek
igen fontosak lehetnek a fogagybetegség kezelése soran. A technologiai cél olyan

koltséghatékony €s a fent vazolt tulajdonsagokkal rendelkezd lokalis készitmények fejlesztése,



amelyek a hatoanyagok szélesebb korii, biztonsagosabb és igéretesebb alkalmazasat teszik

lehetové.

2. CELKITUZES

A PhD-munkam célja fogagybetegség Onallo vagy adjuvans helyi kezelésére szolgalo
antibiotikumot tartalmazo, innovativ hatéanyag-hordozdk fejlesztése és vizsgalata volt. A
munka két f0 szakaszra oszthato: az elsé szakaszban lipid alapu, mig a masodik szakaszban
nanoszalas helyi hordozorendszerek fejlesztése és vizsgalata tortént meg.

A lipid alapt rendszerek esetében el0szor az OsszetevOok kivalasztasat, majd az Osszetétel
optimalasat végeztem el ugy, hogy a formulalt hordozd6 megfeleljen az alébbi
kovetelményeknek:

e Dbiokompatibilis és biodegradabilis 6sszetevoket tartalmazzon;

testhOmérsékleten lagyuljon meg, amely lehetdvé teszi, hogy a rendszer felvegye a
parodontalis tasak alakjat, valamint, hogy tdvozzon a tasakbol annak gyogyulasa soran;

e rendelkezzen mukoadheziv tulajdonsaggal, amely lehetdvé teszi a rendszer

szubgingivalis retenciojat és ezaltal a hosszabb helyi hatés biztositasat;

e biztositson vizmentes kozeget a hatdanyagok szdmara, igy védve Oket a kornyezeti

hatasoktol (oxidacio és paratartalom) és kovetkezésképpen az esetleges bomlastol;

e biztositson nyujtott hatdoanyag-leadast, amely hozzajarul a hosszabb antimikrobés hatés

kialakulasahoz;

o legyen lehetdség antibiotikumok vagy dezincificiensek széles  skalajanak

inkorporaldsara, hogy a betegek egyéni sziikségletei kielégithetdek legyenek.

A munka masodik felében elektrosztatikus szalhuzassal eldallitott nanoszalas hatdanyag-
hordoz6 rendszerek fejlesztésére és vizsgalatdra fokuszaltam. A rendszerekkel szemben a
kovetkezd kovetelményeket tamasztottam:

e legyen biodegradabilis és biokompatibilis az alkalmazott polimer;

e a hordozo6 hidrofil antibiotikumok szamara nyujtott hatéanyag-leadast biztositson.

Az inkorporalt hatdanyag és a hordozorendszer, valamint a hordozorendszer €s a hatdanyag-

leadas kozotti kapcsolatok vizsgalata a munka fontos részét képezte.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Anyagok

3.1.1. Lipid alapt rendszerek

A lipid alapu rendszerek elkészitése soran az alabbi anyagok keriiltek felhasznalésara:
Suppocire BP (SBP) pellet, Methocel E4AM (HPMC = hidroxipropil-metilcellul6z), Kolliphor
RHA40 (KP) (makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearat), amoxicillin (AMX), cera alba (WB), cetil-
sztearil-alkohol (CA), metronidazol (MZ), cink-gliikonat (ZnGlu), cink-hialuronat (ZnHA) és
klorhexidin-digliikkonat (CHX).

3.1.2. PLA alapt nanoszalas rendszerek

A PLA alapi nanoszdlas rendszerek elkészitése soran politejsav (PLA), diklérmetan,

dimetil-szulfoxid és metronidazol keriilt felhasznalasra.
3.2. Modszerek

3.2.1. A lipid alapt rendszerek eldallitasa

A rendszerek eldallitdsa soran olvasztdsos mddszert alkalmaztam. Fiitheté magneses keverd
segitségével eldszor a két lipofil komponenst (CA-t vagy WB-t, valamint SBP-t) és az
emulgenst (KP) olvasztottam 6ssze 70 °C-on, majd szuszpendaltam és homogenizaltam a
polimert (a Methocel E4M-et vagy a ZnHA-ot). A hatéanyagokat ezutan diszpergaltam az
50 °C-ra visszahiitott olvadékban. A rendszerek végsd alakjat ontéses eljarassal kaptam meg

(1,5 mm magas és 9 mm atmérdji henger alaku szilikon formaba).

3.2.2. A lipid alapt rendszerek differencialis pasztazo kalorimetrias vizsgalata (DSC)

A lipid rendszerek lagyulasat és olvadaspontjat differencialis pdsztdzd kalorimetridval
hataroztam meg (Mettler-Toledo DSC 821e). A mérések argon atmoszféraban torténtek, a
hémérsékletet +5 °C-rol +100 °C-ra emeltem 5 °C/perc sebességgel. A vizsgalatok soran
10 mg mintat helyeztem a 40 pl-es aluminium tégelybe.

crer

A hatdanyag-hordozok in vitro hatéanyag-leadasat dializalocséves modszerrel hataroztam
meg. A rendszerek tomegét analitikai mérlegen mértem, majd a mintadkat 50 mm hosszl
dializiscsovekbe helyeztem (Spectra/Por® Standard RC tubing, MWCO: 12-14 kD), végiil a
csoveket lezartam. A lezart csoveket 7,5 ml 7,4-es pH-ja 37 °C-0s PBS-oldatba helyeztem. A

hatdanyag-leadast 7 napon keresztiil vizsgéaltam, 3 parhuzamos mérést végezve. A mérési



id6épontokban (0,5; 1; 2; 4; 6; 10; 24; 30; 48; 72; 96 és 168 6ra) 1 ml mintat vettem, amelyet
1 ml 37 °C-o0s PBS-oldattal potoltam.

A mintdk CHX-tartalmat UV/Vis spektrofotometriaval 250 nm-en, mig a MZ-tartalmat
HPLC-modszerrel hataroztam meg UV-detektalassal 230 nm-en. Kinetex 250 mm x 4.6 mm
oszlopot hasznéaltam. A HPLC-analizis soran izokratikus eluciot végeztem 20:80 (v/v) aranyu
metanol-Na:POs-eleggyel. Az aramlasi sebesség 1 ml/perc volt. Az AMX retencios ideje 4,6
perc, mig a MZ-¢ 6,7 perc volt. Az elvalasztas felbontasa (Rs) 3,10 volt.

3.2.4. A PLA alapu rendszerek eléallitasa elektrosztatikus szalhuzasos modszerrel

A PLA alapu rendszerek elektrosztatikus szalhtuzéssal torténd eldallitasat a Budapesti
Miiszaki ¢s Gazdasagtudomanyi Egyetem Miianyag- és Gumiipari Laboratoriuma végezte. A
szalhtizashoz hasznalt oldat Osszetétele a kovetkezé volt: a PLA-t diklérmetan és dimetil-
szulfoxid keverékében oldottdk, az Osszetételekben a metronidazolt két kiilonb6zo

koncentracidoban alkalmaztak.

3.2.5. Az elektrosztatikus szalhuzassal eléallitott nanoszalas rendszerek pasztdzo

elektronmikroszkdpos vizsgalata

A nanoszalas rendszerek nativ és préselt (korong) formajanak mikroszerkezetét Jeol JSM
6380 LA pasztazo elektronmikroszkoppal vizsgéltak. A kiillonbozd nagyitastt mikroszkopos
képek elkészitése sordn 15 kV gyorsitofesziiltséget alkalmaztak. A vizsgélat el6tt a mintak

felszinét arannyal vonték be.

3.2.6. Az elektrosztatikus szalhuzassal eldallitott nanoszalas rendszerek in vitro hatéanyag-

crcr

A nanoszalas rendszerekbdl torténd in vitro MZ-diffaziét UV/Vis spektrofotometriaval
hataroztam meg. A préselt rendszereket (0.014—0.017 g) és a nativ szalakat (0.012—0.016 g)
tomegmérést kovetéen 7,5 ml 7,4-es pH-ji 37 °C-os PBS-oldatba helyeztem. A megadott
idépontokban (0,5; 1; 4; 6; 10; 24; 30; 48; 72; 96 és 196 6ra) 1,0 ml mintat vettem, amelyet
1,0 ml 37 °C-o0s PBS-oldattal potoltam. A hatéanyag-diffiiziot 7 napon keresztiil vizsgaltam.

3.2.7. Arendszerek antimikrobas hatékonysaganak vizsgalata

Jellegzetes parodontopatogén baktériumtorzsek: Fusobacterium nucleatum (ATCC 25586),
Parvimonas micra (ATCC 33270), Eikenella corrodens (ATCC 23834), Porphyromonas
gingivalis (ATCC 33277), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (ATCC 29524) és

Prevotella intermedia (118710 szamu klinikai minta) keriiltek felhasznalasra. 1 McFarland-

crer



baktériumtorzsekb6l  0,9%-0s NaCl-oldat felhasznalasaval. A szuszpenzid megfeleld
mennyiségét lovért tartalmazo agarra vittem fel, majd erre helyeztem a mintakat. 24 6ra anaerob
koriilmények kozotti inkubaciot kovetden a gatlasi zona atmérdjét mértem. A mintakat ezutan
egy uUjabb, friss baktériumszuszpenzioval inokkulalt taptalajra helyeztem, majd 24 o6ran
keresztiil anaerob koriilmények kozott inkubaltam. Ezt addig ismételtem, amig mar nem volt

mérhetd gatlasi zona.
4. EREDMENYEK ES MEGBESZELES
4.1. Lipid alapu rendszerek

4.1.1. Differencialis pasztaz6 kalorimetrias vizsgalat

A DSC mérések soran vizsgaltam a kiilonb6z6 vazképzé anyagok és koncentracidinak,
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1. abra A kiilonb6z6 rendszerek (F1—F7) és alapanyagok DSC-gorbéi.

mérések bebizonyitottak, hogy az inkorporalt hatéanyagok nem befolyéasoljak a készitmények
olvadaspontjat, valamint lagyulasi hdmérsékletét.
40%-o0s cetil-sztearil-alkohol-koncentracional tapasztalhato a felhasznalas szempontjabol

optimalis lagyulasi hémérséklet. A feliiletaktiv anyag koncentracidja nem befolyasolta a

rendszerek lagyuldsat és olvadaspontjat.



Az Osszetételek alapjaul SBP-t vélasztottam, amelynek a mérések alapjan 39,08 °C az
olvadaspontja. A készitményekben hasznalt vazképzo anyagnak —a CA-nak — az olvadaspontja
61 °C. A DSC vizsgalatok eredményei alapjan a KP lagyulasi hdmérséklet-tartomanya 20—
30 °C kozé esik. Ebben a homérséklettartomanyban (10—100 °C) a polimerekhez (ZnHA és
Methocel E4M) és a ZnGlu-hoz tartoz6 éles cstics nem észlelhet a gorbéken.

Az F1-F7 0Osszetételek vizsgalata sordn az inkorporalt hatdanyagok és segédanyagok
olvadaspontra kifejtett hatdsat vizsgaltam. Az antibiotikumok vagy egyéb szuszpendalt
anyagok részben feloldodhatnak a lipid alapban, ezért vizsgaltam ezen inkorporalt anyagok
eltéré6 mennyiségeinek olvadaspontra kifejtett hatasat. Minden rendszer esetén az SBP és CA
¢les csucsai eltlintek, 0sszeolvadtak, és a kdzos cstcs a két tiszta komponens csucsai kozott
1év6é homérséklet felé tolodott. Kb. 30 °C-nal egy kisebb lagyulas figyelheté meg, de teljes
olvadas csak 40 és 50 °C kozott torténik, igy testhdmérsékleten koherens szerkezet jellemzi a

mintakat.

4.1.2. In vitro hatéanyag-diffazios vizsgalatok

A hatdanyag-diffiizios vizsgalatok soran azon rendszerek hatéanyag-felszabadulasi profiljait

vizsgaltam, amelyek AMX-t, MZ-t vagy CHX-t tartalmaznak.
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2. abra Az F2 (MZ), F3 (AMX+MZ), F6 (MZ+ZnHA) és F7 (CHX) rendszerekbdl felszabaduld hatéanyag mennyisége (Ug).

A 2. 4bra a rendszerekbdl felszabadulo MZ vagy CHX mennyiségét mutatja. Az F2 (MZ) és
F6 (MZ+ZnHA) rendszerek hasonlod hatoanyag-felszabadulasi profillal rendelkeznek. A 100.
oranal kezd6do platoéfazis mindkét esetben megtigyelhetd, amely teljes hatoanyag-leadasra utal.
Az F3 (AMX+MZ) o0sszetétel hatdanyag-felszabadulasi gorbéje azt mutatja, hogy az
inkorporalt MZ minddssze egyharmada szabadult fel.

Az AMX-nél jobb vizoldékonysaggal rendelkezé MZ feltételezhetden konnyebben oldodik
ki a rendszerekbdl, a hatoanyagkristalyok helyén kapillarisok maradnak, amely jobb

vizpenetraciot és jelentdsebb duzzadast eredményez, nagyobb mennyiségii MZ-t inkorporalas



esetében. Kisebb mennyiségii MZ inkorporalésa esetén (amikor az AMX-szel kombinaciéban
van jelen), csak kevesebb kapillaris képzddik a hatéanyag-felszabadulds soran, csokkent
vizpenetraciot és hatdoanyag-felszabadulast okozva. A ZnHA alkalmazasa nem befolyésolta a
hatdéanyag-felszabadulasi profilt, amely a 15% MZ-t tartalmazo rendszerek esetében a polimer
tipusatol fliggetleniil tapasztalhatd hasonld duzzadasi és er6zids profilokkal magyarazhato.

Az F7-es (CHX) rendszer esetében az egyhetes vizsgalati periodus alatt kb. 225 g
hatdéanyag szabadult fel a készitményekbdl. Ez az inkorporalt hatéanyag kozel 50%-anak felel
meg. Az elsé 24 oraban az Osszes hatoanyag atlagosan 19%-a (83 pg) szabadult fel a
hordozokbdl. A mérés ideje alatt nem alakult ki platotazis, amely arra utal, hogy a hatdéanyag-
felszabadulas 1 hét utan is folytatodik.

A diffaziés vizsgéalat eredményeit Osszehasonlitva az ugyancsak CHX-t tartalmazo
kereskedelmi  forgalomban kaphaté PerioChip®-bol torténd hatdanyag-diffuzioval
megallapithatd, hogy az F7-es 0sszetétel folyamatos hatdbanyag-leadast képes biztositani, mig a
PerioChip® esetében egy Un. ,,burst release” figyelhetdé meg (a hatéanyag 40%-a felszabadul
az els6 24 oraban). A kezdeti gyors hatéanyagfelszabadulést egy lassabb szakasz koveti, amely
soran tovabbi 27% hatéanyag szabadul fel az egyhetes vizsgalati idoszak végére. Ez arra utal,
hogy a lipid rendszerek folyamatos hatéanyag-leadast képesek biztositani egy magasabb,
allando szinten.

A hatdéanyag-diffuzios vizsgalatok eredményeit Osszefoglalva elmondhatd, hogy az
eldallitott lipid rendszerbe torténd hatdéanyag-inkorporacid nyujtott hatdéanyag-felszabadulést
tesz lehetévé. A hatdanyag-felszabadulast befolyasold f6 tényezok a duzzadas (amelyet az
alkalmazott hidrofil komponensek, hatéanyagok és azok koncentracidja iranyit) valamint a

koherens lipid vaz.

4.1.3. Antimikrobas hatékonysag

A mikrobiologiai hatékonysag vizsgalata soran az eldallitott rendszerek antimikrobas
aktivitasat hataroztam meg 6 kiilonboz6, a parodontélis betegség kialakulasaban résztvevo,
patogén baktériumtorzson. Ezek a baktériumtorzsek a kovetkezok voltak: E. corrodens, P.
intermedia, P. micra, F. nucleatum, A. actinomycetemcomitans és P. gingivalis. A vizsgalat
soran a naponta Uj taptalajra helyezett rendszerek koriil keletkezd gatlasi zona atmérdjét
mértem. Az eredmények értékelése soran a taptalajokon a készitmény koriil kialakult gatlasi
zOna nagysagat és annak idobeliségét hasonlitottam Ossze az egyes Osszetételek esetében. Az

eredmények a 3. dbran lathatoak.



A mérések alapjan az AMX-re a P. micra volt a legérzékenyebb, mivel a rendszer 18 napon
keresztiil volt képes gétolni a baktérium ndvekedését. A legkevésbé érzékeny torzs az E.
corrodens volt, amely névekedése ellen csak 9 napon keresztiil volt hatékony az Gsszetétel.

A MZ-vel szembeni érzékenyég kisebb volt: a legérzékenyebb baktérium (P. gingivalis)
novekedését ezek a rendszerek csak 9 napon keresztiil voltak képesek gatolni. Az E. corrodens
volt a legkevésbé érzékeny a MZ-t tartalmazo rendszerekre: 2 napon keresztiil teljes gatlas volt
lathatd, azonban a 3. napon nem volt észlelhetd gatlasi zona. Az eredmények 0sszefliggenek az
irodalomban leirtakkal, miszerint az E. corrodens rezisztens a MZ-re.

Az F3-as (AMX+MZ) 6sszetétel nem biztositott nagyobb atmérdjti gatlasi zonakat, mint a
vagy csak AMX-et, vagy csak MZ-t tartalmaz6 rendszerek, valamint a gatlas ideje is rovidebb
volt. A P. gingivalis volt az egyetlen kivétel, amelynél nagyobb érzékenység mutatkozott az
AMX és a MZ kombin4cidjara.

A legtobb esetben az AMX és MZ kombindciot tartalmazo készitmények hosszabb gatlast
biztositottak, mint a csak MZ-t tartalmazo6 rendszerek, amely valoszinlileg az AMX potensebb
hatasanak koszonhetd. Az AMX és MZ kombinacid esetében mutatkozo kisebb érzékenység

A ZnHA esetében mutatkoz6 érzékenység eltérd a kiillonbozo baktériumtorzsek esetén. Az
A. actinomycetemcomitans és az E. corrodens rezisztenciat mutat a ZnHA-val szemben, de
ZnGlu-val kombinalva, az A. actinomycetemcomitans esetében hosszabb hatas érhet6 el, mig

az E. corrodens a kombinacioval szemben is rezisztenciat mutat.
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3. abra A baktériumok novekedésgatlasanak ideje (nap) az F1-F7 rendszerek esetében.
Az eredmények alapjan ugyanaz az érzékenység jellemzi a P. gingivalis és a P. intermedia
torzseket a csak ZnHA-t vagy a ZnHA ¢és ZnGlu kombinacidjat tartalmazé rendszerek esetében.
A P. micra és az F. nucleatum esetében az eredmények azt mutatjak, hogy a ZnHA és a ZnGlu

kombinaciodja hatékonyabb a csak ZnHA-t tartalmazo rendszereknél.

4.2. PLA alapi nanoszalas rendszerek

Elektrosztatikus szalhtizasos technologiaval két, MZ-t kiilonb6zé koncentracidban
tartalmazo (12,2% és 25,7%) nanoszalas hordozo-rendszert vizsgaltunk. A rendszereket a

konnyebb kezelhetdség érdekében préselésnek vetettiik ala.



4.2.1. Pésztazo elektronmikroszkdpia

A préselt és a nativ nanoszalas mintdk szerkezetét elektronmikroszkopos technikaval

elemeztiik. A 4. abran lathatoak a nativ (A) és a préselt (B) rendszerekrol készitett felvételek.

<

4. abra A szalakrol készitett SEM felvételek. A: nativ szalak. B: préselt rendszerek.

A nativ rendszerek esetében a szalak lazan helyezkednek el, kozottiik jelentés szabad hely van.
Ebben az esetben gyors vizpenetraciora és ezaltal gyors hatdanyag-leaddsra szdmithatunk. A
képek behato vizsgalata soran MZ-kristalyok jelenlétét figyelhetjiilk meg a szalak kozott.

A préselt rendszerek esetében a préselés kovetkeztében a szalak szorosan helyezkednek el,
ezért lassabb vizpenetracidt és nyujtott hatéanyag-leadast varhatunk. A féként préselt
rendszerek esetében észlelhetd fekete elszinezOdések ugyancsak MZ-kristalyok jelenlétére
utalnak a szalak kozott, azoknak a felszinén.

Az elektronmikroszkopos vizsgalatok alapjan megallapithato, hogy a préselés a szalakat nem
kérositotta, csak a szalak egymashoz viszonyitott helyzetét befolyésolta, a szalak kozott MZ-

kristalyok helyezkednek el.

4.2.2. In vitro hatéanyag-diffazios vizsgalatok

Az inkorporalt hatdéanyag szalakbol torténd felszabaduldsa komplex folyamat és szamos
faktor befolyasolja. A kioldokozegnek be kell jutnia a szalak kozé, fel kell oldania az MZ-
kristalyokat és ki kell diffundalnia a kioldokozegbe. A MZ csak kismértékben oldodik PLA-
ban, valamint a diffiziot a koncnetraciokiilonbség iranyitja, amely nagyon alacsony vagy akar
negativ is lehet kristadlyok oldoddsa miatti magas hatéanyag koncentracidnak kdszonhetden.

A hatoéanyag-kioldodas iddfiiggése az 5. abran lathatdo, mind a nativ, mind a préselt
rendszerek esetében. A préselt rendszerekbdl gyorsabban szabadul fel az MZ, azonban ez a
sebesség a kezdeti MZ-koncentraciotol fiiggetlen, amelyet a PBS-oldat gyors penetracidja és a

hatdanyag gyors oldodasa eredményezhet. Ebben az esetben az oldott MZ-t tartalmazé folyadék

crer
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A nativ szalak esetében a kioldodas sebessége fiigg az MZ-koncentraciotol. Ebben az

esetben is a hatéanyag oldodésa és az oldat kioldokozegbe torténd penetracidja a sebesség

cyey

leadasanak kiilonbségét az okozhatja, hogy a nagyobb mennyiségii MZ-t tartalmazé szalak
esetében nagyobb kristalyok keletkeznek a szalak kozott, amelynek oldédésa is hosszabb idot

vesz igénybe.
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5. abra A metronidazol diffGzioja a nativ és préselt rendszerekb6l. Jelmagyarazat: (LI, M)nativ rendszerek, (O,®) préselt
rendszerek; tires szimbolumok: 12,2% MZ, teli szimbolumok: 25,7% MZ.

A préselt szalak esetében a hatéanyagdiftuzio 12 6ra utdn elérte a platdfazist. A rendszerekbe
inkorporalt hatdéanyag mennyisége nem befolyasolta az eredményt. A nativ szalak esetében a
hatéanyagdiffiizié jelentdsen eltért a préselt rendszerekhez képest, valamint a hatéanyag
mennyisége is befolyasolta annak id6tartamat. A 12,2%-os rendszerek esetében a platofazis 48,
mig a 25,7%-os rendszerek esetében 96 orat kovetden kezdddik.

Az észlelt eltérések levezethetdek a nedvesedési peremszog vizsgalatanak eredményeibdl.
A nativ rendszerek esetében a rossz nedvesedés lassabb hatdanyag-diffuzidhoz vezet, valamint
ugyancsak a rossz nedvesedés miatt a hatéanyag egy része elérhetetlen marad a kioldokdzeg
szamara.

A hatdéanyag-diffuzid sebessége az 5. abran bemutatott Osszefliggések alapjan

megbecsiilhetd. Az elemzés alapjan a préselt rendszerek esetében a platdfazis 24 orat, mig a
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nativ rendszerek esetében 48 és 96 orat kovetden kezdddik. Azonban az idofiiggést
mennyiségileg is elemezhetjiik, ha megfelel6 fiiggvényeket illesztiink a kisérletes eredmények
adataira. A hatdanyag kioldodasa és diffuzidja Fick-torvénye szerint torténik. Fick egyenletei
matematikailag levezethetoek, és egyszertsitések alkalmazasaval analitikusan kifejezhetoek.
Két f6 megkozelitést alkalmaznak a gyakorlatban: az egyik a gorbe elsé felét az id6
négyzetgyokének fiiggvényében abrazolja, a masik exponencidlis illesztést alkalmaz. Ez a
megkozelités sokkal pontosabb becslést tesz lehetévé hosszabb iddtartamtt mérések esetén,
valamint becsiilheté vele a hatéanyag-kioldodas sebessége és a kioldodott hatéanyag

mennyisége is. Az utobbi megkozelitést alkalmazva az alabbi egyenletet illesztettiik a gorbékre:

5] 1 1
M, =M, {1 = [exp(—ar] +§exp(—9ar] +Eexp(—25ar]“ (1)

ahol az M és az M., a kioldodott hatdbanyag mennyisége t €s végtelen id6ben, és az a a kioldodas

sebessége. Az egyenlet alapjan szdmolhat6 paramétereket az 1. tdblazatban foglaltam Gssze.

1. tablazat A hatoanyag-diffizio kinetikajat meghatarozo tényezok.

Hatéanyag-
tartalom Forma a (1/h) Moo (%) R?
(m/m%)
12,2 nativ 0,233 81,9 0,8855
25,7 nativ 0,051 71,8 0,9634
12,2 préselt 0,581 89,4 0,9449
25,7 préselt 0,556 89,1 0,9650

Az 1. tablazatban szerepld eredmények megerdsitik a feltételezést, miszerint a préselt
rendszerek esetében 1ényegesen gyorsabb a hatdoanyag-diffiizid, mint a nativ rendszerekbdl. A
véarhatoan felszabadulod hatdanyag szézalékos mennyiségét megvizsgalva jelentés mennyiség
(10-30%) marad a rendszerekben a kioldodasi vizsgalatok elvégzését kdvetden. Az illesztett
egyenesek behatobb vizsgalatabol megallapithato, hogy a rendszerekbdl torténd kioldodas nem
irhat6 le egyetlen folyamattal, hanem az legalabb két 1épésbdl tevddik Ossze: egy gyorsabb,
kezdeti és egy lassabb, késdbbi szakaszbol. Ezt a kétlépéses folyamatot a magasabb MZ-

A kétlépcsOs folyamatot az abran kék szaggatott vonallal jeldltem.

4.2.3. Antimikrobas hatékonysag

Az antimikrobés hatékonysdg vizsgalata soran a préselt rendszereket vizsgaltuk, mivel
alakjuk, tomegiik és vastagsaguk egységes, mely tulajdonsagok a nativ rendszernél nem

¢rhetéek el. A préselt rendszerek a kordbbiaknak megfeleléen 12,2% és 25,7% MZ-t
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tartalmaztak. A vizsgalatok soran 5 kiilonb6z6 baktériumtorzset hasznaltunk: E. corrodens, P.
intermedia, P. micra, F. nucleatum és A. actinomycetemcomitans.

A vizsgélat eredményei a 6. adbran lathatoak, amelyek alapjan megéllapithatd, hogy a
baktériumnovekedés gatlasanak hossza fliggetlen a MZ koncentracidjatol. Egyediil a P. micra
esetében tapasztalhato kiillonbség a gatlasi idok hosszaban.

A gatlas hossza rovidebb — csak 2—3 napos — az A. actinomycetemcomitans, E. corrodens és
P. micra esetében, mig az F. nucleatum és a P. intermedia esetében hosszabb, 13 napos. Az
eredmények Osszhangban vannak az irodalmi adatokkal, amely szerint az F. nucleatum és a P.
intermedia érzékenyebb a MZ-re, mint az A. actinomycetemcomitans, az E. corrodens és a P.

micra, amelyek csak minimalisan érzékenyek vagy akar teljesen rezisztensek is lehetnek.

P. intermedia

P. micra

F. nucleatum

E. corrodens

A. actinomycetemcomitans

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Novekedésgatlas ideje (nap)

[ 12,2 m/m% metronidazol
I 25,7 m/m% metronidazol

6. abra A préselt rendszerekkel elért gatlasi id6.

A MZ-re érzékeny baktériumok esetében kozel kéthetes gatlas volt tapasztalhato, amely azt
mutatja, hogy a rendszerek hosszabb id6n keresztiil is hatékonyak lehetnek. A szalakban 1évo
MZ sokkal lassabban diffunddl ki a rendszerekbdl, mint a szalak kozotti MZ-kristalyok. A

lassabb diffuzio elnytjtott novekedésgatlashoz és igy eredményesebb kezeléshez vezethet.
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5. OSSZEFOGLALAS

A PhD-munkan célja parodontalis megbetegedés kezelésére szolgald innovativ, helyileg
alkalmazhato hatdéanyag-hordozo rendszerek fejlesztése és vizsgalata volt. A munka qj
tudomanyos eredményei az alabbiakban foglalhatok ossze:

e Lokalis, mukoadheziv, duzzadasra képes, nyujtott hatdéanyag-leadast biztosito lipid

alapu hatéanyag-hordoz6 0sszetételét elsoként irtuk le.

o A kifejlesztett Osszetétel lehetévé teszi kiilonb6zo hatdéanyagok nagy mennyiségének
inkorporalasat egyszerti formulalasi 1épések mellett, és a hatéanyagok diffuzioja akar 2
hétig is nyujthato.

e Hat darab anaerob baktériumtorzson végzett antimikrobas vizsgalat alapjan
elmondhato, hogy a ZnHA és a MZ szinergista hatastinak bizonyultak.

e Hidrofil hatéanyag PLA nanoszalas rendszerekbe torténd inkorporalasaval nyujtott
hatéanyag-leadas érhetd el. A nanoszélas rendszerek nedvesedése és a viz, szalak kozé
torténd penetracidja technoldgiai modszerekkel (pl. préselés) modosithatd, amely

Az elvégzett vizsgalatok eredményei kitinden illusztraljak a kifejlesztett lipid alapu
hordozoérendszerek alkalmazésaban rejld potencidlt, nyujtott hatdéanyagleaddsdt ¢és a
parodontalis megbetegedés kialakulasaért felelds baktériumok ndvekedésével szembeni magas
¢s hosszl hatékonysagot. A politejsav alapu nanoszalas rendszerek esetében is bizonyithat6 a
hatékonysag. A nativ szalakbol préseléssel kialakitott korong alak(l rendszerek azonos mérettel
¢s alakkal rendelkeznek, és igy szubgingivalisan alkalmazhatdak lehetnek.

Osszességében elmondhatd, hogy a disszertacioban leirt rendszerek hatékony kezelést

biztosithatnak parodontalis megbetegedés soran.
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