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Klérhexidint tartalmazd, kontrollalt hatéanyag-leadast biztosito,
szubgingivalisan alkalmazhat6 készitmény
keménységének és hatéanyag-leadasanak vizsgalata
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A destruktiv fogagybetegség kezelése soran a mechanikai plakkeltavolitason kivil az antiszeptikumoknak is fontos sze-
repe van. A szubgingivalisan alkalmazhatd, klérhexidin-diglikonatot (CHX) tartalmazé hatéanyag-hordozé rendszerek
fokozhatjdk a nem sebészi terapia hatasat vagy bizonyos esetekben ki is valthatjak azt. Jelen kézleményben egy sajat
fejlesztésl, CHX-t tartalmazd, szilard, de testh6mérsékleten meglagyuld rendszer keménységét, hatéanyag-leadasat és
antimikrobidlis hatékonyséagat vizsgéltuk. A keménységet texturaanalizald készulék segitségével 25 és 37 °C-on, a ha-
téanyag-diffuziét PBS-oldatban egy héten keresztil, a mikrobioldgiai hatékonysagot pedig 6 anaerob baktériumtdrzsoén
vizsgaltuk. Az eredmények alapjan a hordozérendszerek szobahémérsékleten jol kezelhetbk, 37 °C-on kell6 mértékben
lagyulnak és igy képesek felvenni a tasak alakjat. A rendszerek nyujtott hatéanyag-diffuziot képesek biztositani, 1 hét
alatt a hatdanyag kb. 50%-a diffundalt ki, megfelel6 8 pg/ml-es koncentraciot tartva. A készitmény legalabb egy héten
keresztll képes gatolni a vizsgalt anaerob baktériumok szaporodasat. Eredményeink szerint a vizsgalt rendszer 6nallo-
an vagy a mechanikai terapia kiegészit6jeként hatékony lehet a fogagybetegség kezelése soran.
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Bevezetés

A destruktiv fogagybetegség egy komplex megbete-
gedés, szamos etioldgiai és rizikétényezének kdszon-
het6, alapvet6en infekcids eredeti korkép, amelynek
megel6zése és terapiaja a mikroorganizmusok szupra-
és szubgingivalis kolonizacidjanak és szaporodasanak
megakadalyozasan alapszik. Az elsésorban baktériu-
mok — de fontos szerepl6k a herpeszvirusok is — altal
kialakitott 6koldgiai egységek, a természetes és mes-
terséges kemény felszineken kialakuld biofilmek nagy
részének eliminalasat a mechanikai plakkeltavolitas
modszerei segitségével végezziik, de az antibiotiku-
moknak és antiszeptikumoknak is fontos szerepe van
abban, hogy a fert6z6 agensek mennyisége a betegsé-
get kivaltd és fenntart6 szint alatt maradjon [20].

Az antiszeptikumok kdzétt ma is ,gold standardként”
szamontartott klorhexidint [10] széleskoriien alkalmaz-
zuk a nem sebészi terapia részeként, kdszénhetéen
annak, hogy plakk-gatlé hatassal rendelkezik. Leggyak-
rabban szajoblitéként hasznaljuk, amelynek soran nem-
csak a szupragingivalis biofilm mikroorganizmusainak
szamat redukalja, de a szubgingivalis tér rekoloniza-
ciojat is képes késleltetni, valamint mas — mechanikai
terapiaval nem elérhetd — reinfekciot okozé intraoralis
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rezervoar (nyelvhat és mas szajnyalkahartya teriletek)
csiraszamanak cstkkentésében is Iényeges szerepe
van [7]. Lokalis szubgingivalis alkalmazasanak tébbfé-
le célja van: a mechanikai terapia hatasanak fokozasa-
ra, a szubgingivalis terllet 6koldgiai réseiben megbu-
jo baktériumok elpusztitasara irrigaloszerként; egy-egy
aktiv vagy a mechanikai terapiara nem reagald, esetleg
felszivédo, tdbb napig egyenletes hatéanyagleadast
biztosité készitményben hasznalhatjuk [7]. Kiegészité
hatasa fontos lehet akkor, ha a paciens egyéb rizikoté-
nyezével is bir, igy példaul dohanyzo és/vagy diabetes
mellitusban is szenved [7].

A lokalis antimikrobialis készitmények fokozzak a me-
chanikai nem sebészi terapia hatasat, elsésorban a ko-
zepesen meély tasakok esetében kivalthatjak vagy kés-
leltethetik a sebészi terapiat [7]. A szisztémasan adott
készitményekhez képest a lokalis terapia elénydsebb
az antibiotikum-rezisztencia kialakulasa szempontjabdl,
de hasznalati értékiik megitélése kérdéses [15], ami nem
az alkalmazott antibiotikumok, antiszeptikumok hatas-
fokaval, hanem szamos, a klinikai gyakorlatban el6for-
dulé problémaval magyarazhaté. ElsGsorban a kéltség-
hatékonysag miatt tébb készitményt mar kivontak a
piacrdl, néhany alkalmazasa nehézkes, iddigényes, illet-
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ve van olyan készitmény, amely id8 el6tt felszivodik
vagy nem biztosit egyenletes hatéanyag-leadast [7, 15].
A fentiek alapjan, a lokalis antimikrobidlis készitmé-
nyeknek helylk van a parodontitis, illetve a peri-im-
plantitis terapiajaban. A kéltséghatékonysagot és a ké-
szitmények elvart tulajdonsagait figyelembe véve, az
idealis vivérendszerek fejlesztésére nagy igény van, hi-
szen azok az ismert hatdanyagok eddigieknél széle-
sebb kor(, biztosabb és jobb eredményekkel kecseg-
tet6 alkalmazasat tennék lehet6vé.

Célunk egy olyan biodegradabilis és biokompatibilis,
kiérhexidint tartalmazo, lipid alapu hatéanyag-hordozé
létrehozasa, amely a parodontalis tasakba helyezve,
hosszan tarté (legalabb 7 napos) hatéanyag-diffuziot
képes biztositani, testhémérsékleten meglagyul, igy iga-
zodik a parodontalis tasak alakjahoz, és gatolni tudja
a betegség kialakulasaban résztvevé anaerob baktéri-
umok szaporodasat. Jelen kézleményiinkben a készit-
mény keménységének és a hatéanyag-leadas dinami-
kajanak a vizsgalatardél szamolunk be. A klérhexidin
felszabadulasat a fogagy destrukcidjat okozé baktériu-
mokra kifejtett gatlé hatas révén is meértik.

Anyagok és moédszerek

A készitmények eléallitdsahoz az alabbi anyagokat hasz-
naltuk fel: alapként Suppocire BP-t (SBP) (Gattefossé,
Sain-Priest, Franciaorszag), vazképzé komponensként
cetil-sztearil-alkoholt (CA) (Ph. Eur. 8., Hungarophar-
ma ZRT., Budapest, Magyarorszag), emulgensként Kolli
phor RH40-et (KP) (BASF Chemtrade GmbH, Ludwigs-
hafen, Németorszag), duzzadast és mukoadhéziot se-
gité komponensként Methocel E4M-et (HPMC) (Color-
con Ltd., Colorcon Ltd., Dartford, Egyesiilt Kiralysag),
valamint hatéanyagként 20%-os klérhexidin-diglikonat
(CHX) oldatot (Ph. Eur. 8., Hungaropharma ZRT., Bu-
dapest, Magyarorszag). Minden hatdéanyag-hordozé az
alabbi anyagokat tartalmazza: 43,0% SBP, 40% CA;
10% KP; 2% HPMC; 5% CHX. Ezen §sszetétel a hatd-
anyag mennyiségébdl eredd hordozokorrekcioval meg-
felel a korabbi publikacionkban ismertetett, legjobbnak
itélt 6sszetételnek [13].

Az el6allitast olvasztasos mddszerrel végeztik. A SBP-t,
KP-t és CA-t 70 °C-on, folyamatos keverés mellett 6sz-
szeolvasztottuk, majd a homogén és még folyékony ke-
verékhez 50 °C-on adtuk hozza a HPMC-t és a 20%-0s
CHX-oldatot. A keveréket 1 mm magassagu és 9 mm
atmérdji henger formaba 6ntéttiik. A mintakat a vizsga-
latokat megel6z6 24 6raban 25 °C-on taroltuk.

A rendszerek keménységét egy 5 kg-os mérécella-
val felszerelt TA.XTPlusC (Godalming, Surrey, Egye-
sult Kiralysag) készllékkel vizsgaltuk 25 és 37 °C-on,
az utobbi esetben vizes kdzegben a behelyezést kdve-
t6 10. percet imitalva. A vizsgalat soran egy 5 mm at-
mérdji gémb alaku szonda hatolt be a minta 50%-0s
mélységéig (0,5 mm).
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1. kép: A rendszerek keménységének vizsgalatara
hasznélt berendezés

A rendszerekbdl diffundalédoé hatéanyag mennyisé-
gének in vitro meghatarozasa soran, a hatéanyag-hor-
dozokat dializalé csévekbe (Spectra/Por® Standard RC
tubing, MWCO: 12—-14 kD) tettiik, amelyeknek két vé-
gét lezartuk. A dializalé cs6 12000 D alatti molekula-
kat atenged, igy a CHX diffuzdjat nem gatolja. A rend-
szereket tartalmazé dializal6 cséveket 7,5 ml 37 °C-ra
termosztalt PBS-oldatba helyeztik, majd 0,5; 1; 2; 4;
6; 8; 24; 36; 48; 56; 72; 80; 96 és 170,5 orat kdvetden
2,5 ml mintat vettink, amelyet minden mintavételi alka-
lommal 37 °C-os tiszta PBS-oldattal pétoltunk. A min-
tak CHX-tartalmat UV-Vis spektroszkdpiaval hataroztuk
meg 250 nm-en, el6zetesen felvett kalibracios goérbe
segitségével (R2 = 0,9971). A készitménybdl felsza-
badult hatéanyag kvantitativ mérését megelézte a ha-
téanyagmentes hordozé vizsgalata, amely az UV-Vis
technika szelektivitasat igazolta CHX-re.

A rendszerek mikrobioldgiai hatékonysagat az alab-
bi 6 db anaerob patogén baktériumon vizsgaltuk: Fuso-
bacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Eike-
nella corrodens, Prevotella intermedia, Parvimonas micra
és Aggregatibacter actinomycetemcomitans. A vizsga-
lat soran az egyes baktériumokbdl kilén-kulén 1 McFar-
land-sztenderdnek megfeleld baktériumszuszpenzidkat
készitettink. Ezt kdvetben a szuszpenzidkat 5% juhvért
tartalmazé Schaedler-agarra oltottuk, majd a beoltott tap-
talajra helyeztik a készitményt. A taptalajokat 24 6ran
keresztiil anaerob koriimények kdzétt inkubaltuk. 24 éra
mulva a hatéanyag-hordozd korul kialakul6 gatlasi zéna
atméréjét megmértik. Ezt kovetben friss baktérium-
szuszpenziokat készitettlink, majd Ujabb taptalajokat
oltottunk be, amelyekre athelyeztik a készitménye-
ket, majd a taptalajokat azonos kériilmények kdzott
24 ¢6ran keresztul inkubaltuk. 24 érat kévetben Ujra leol-
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vastuk a rendszerek koril kialakult gatlasi zéna atméré-
jét. A rendszerek friss taptalajra térténd athelyezését és
inkubalasat addig folytattuk, amig a hordozérendszer
koérdl mar hianyzott a gatlasi zona.

Eredmények

A rendszerek keménységének meghatarozasat szoba-
hémérsékleten és 37 °C-on, a szajban Iév6 nedves
kérilményeket imitalva pufferoldatban végeztik el. A vizs-
galat soran olyan beallitast alkalmaztunk, amely a hato-
anyag-hordozokat 50%-ban deformalja, azaz az 1,00 mm
vastag rendszerekbe a szonda 0,50 mm mélyen ha-
tolt be.

A vizsgalat eredményei alapjan (2. kép) megallapit-
hato, hogy mig 25 °C-on a szaraz rendszerek deforma-
ciojahoz 2074 + 48 mN er§ sziikséges, addig 37 °C-on
nedves korlimények kdzott ez az érték kevesebb mint
felére, azaz 810 + 116 mN-ra csékken.

A hatéanyag-diffuzié vizsgalata soran a formulacio-
kat dializal6é cs6be helyeztiik. A dializalé cs6 falan ke-
resztll a hatdanyag és a kioldékbézeg szabadon képes
diffundalni. A vizsgalat soran ez egyfajta szlr6ként vi-
selkedik, amely a spektrofotometrias mérést zavaro, ol-
dodo komponenseket nem engedi a kioldd kézegbe jut-
ni. A dializalé cs6 jelenléte a vizsgalat szempontjabdl
Iényeges komponens (a CHX) diffuzidjat nem gatolja.

A hatéanyagdiffuzids vizsgalat eredményei alapjan
(3. kép) megallapithato, hogy 170,5 6ra alatt az inkor-
poralt hatéanyag kézel 50%-a diffundalt a rendszerek-
bél, ami atlagosan kb. 225 pg hatéanyagnak felel meg.

Atlagosan a hatéanyag kb. 19%-a (83 pg) szabadult
fel 24 orat kdvetéen a rendszerekbdl, mig 48 éra utan
ez az érték kicsivel tobb mint 23% (128 pg). A diffuzids
gorbén 170,5 dra elteltével sem jelentkezik platéfazis,
azaz a diffuzio ezt kévet6en folytatodik.

2. kép: A rendszerek keménysége
25 °C-on szaraz és 37 °C-on nedves korlilmények kozott

A rendszerek mikrobioldgiai hatékonysaganak vizsga-
latat 6 db anaerob, a betegség kialakulasaban résztve-
v6 patogén baktériumtdrzsdn végeztik el agardiffuziés
maddszerrel. A vizsgalat soran a rendszer korll megjele-
né gatlasi zénak atmérdjét (Tabldzat), valamint a hato-
anyag-hordozok altal kifejtett gatlé hatas hosszat (4. kép)
is vizsgaltuk. A vizsgalat soran, ha egyaltalan nem volt
észlelhet6 baktérium a taptalajon, a gatlasi zona mére-
tét — a taptalaj atmér6jének megfelel6en — 90 mm-nek
vettik.

Az eredmények alapjan elmondhato, hogy a CHX
minden vizsgalt baktériumtérzzsel szemben hatékony.
A P. intermedia és P. gingivalis esetében a gatlas hosz-
szabb id6n keresztil is teljes volt, tehat a taptalajon
nem volt megfigyelhet6 baktériumtelep, azonban a gat-
lasi zdnak mérete a 90,0 mm-es gatlasi zénakat kdvetd
napokban 20,0 mm ala esett.

Az E. corrodens esetében is megfigyelhet6 egy egy-
napos teljes gatlas, melyet nagymeértékd atmérécsokke-
nés kdvet. Az eredmények k6z6tt megfigyelhet6 a gat-
lasi zonak idénkénti ndvekedése is.

A legkisebb kezdeti gatlasi zonak (18,7 mm) az A. ac-
tinomycetemcomitans esetében figyelhet6k meg, ami
kis mértékben tovabb cstkken az Ujabb athelyezéseket
kovetden.

A P. micra és az F. nucleatum névekedése kdzepes
mértékben gatolt: a zonak mérete kb. 35-40 mm. E két
baktériumtorzs esetében is megfigyelhetd a kisérlet
el6rehaladasa soran a gatlasi zénak atméréjének noé-
vekedése (az F. nucleatumnal 21,0 mm-rél 43,3 mm-re,
A P. micranal 16,3 mm-rél 18,7 mm-re és 11,3 mm-r6l
12,0 mm-re).

A baktériumok szaporodasanak gatlasarol elmond-
hato, hogy a rendszerek legalabb 10 napon keresztll
hatékonynak bizonyultak. A rendszerek az A. actino-
mycetemcomitans szaporodasat voltak képesek gatol-
ni a legrévidebb ideig: 10 napig; az F. nucleatum és
a P. micra esetében pedig a leghosszabb ideig: 15 na-
pig. A felszabadulé CHX a P. gingivalis szaporodasat
13 napig, az E. corrodensét 11 napig, mig a P. interme-
diaét 12 napig gatolta.

Megbeszélés

A destruktiv fogagygyulladas terapiajaban alkalmazott
mechanikai plakkeltavolitas szignifikans javulast ered-
ményez mind a klinikai, mind a mikrobioldgiai paraméte-
rekben, de nem alkalmas az 6sszes parodontopatogén
mikroorganizmus eliminalasara, azok a szubgingivalis
és intraoralis 6kologiai résekben tulélhetik a kezelést és
reinfekciot okozhatnak [8, 19]. A mechanikai terapia ha-
tékonysaganak javitasara mar régota alkalmazzuk kor-
latozott indikacidéban a szubgingivalis térbe helyezhetd,
kontrollalt hatéanyag-leadast biztositd rendszereket [4].
Ezeknek a készitményeknek tdbbféle kévetelménynek
kell megfelelniik. A tasakba helyezve mind a kemény-,
mind a lagyszovetek teljes felszinét el kell érnitk, kellé
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Tablazat

A kisérletben alkalmazott baktériumtdrzsekre vonatkozo gatlasi zonak atmerdje (mm-ben) a megadott napon

1d6 (nap)
Baktériumtorzs 1|23 | 4|56 |7 |89 ][10[11]12]13][14][15] 16
A gétlasi zéna atmérbje (mm) és az atmérdk szorasa
18,7 (15,7|14,7|13,3[ 13,7 80(80|73|0,0
A. actinomycetemcomitans | =+ + + + + - + + + + - - - - -
06 (29|12 |12]|29 69 (69|64 ]|0,0
34,3|15,7(16,3(16,3 18,7(16,0|14,3|13,3| 11,3 12,0({10,7| 0,0
P. micra + + + + - + + + + + - - + + +
75121 |115|15 31(120|15|23]|1,2 1,0 | 0,6 | 0,0
90,0 (90,0 90,0 |90,0|90,0 90,0(90,0|90,0|15,7|13,3| 0,0
P. intermedia + + + + + - + + + + + + - - -
0,0 |00|00]|00]0,0 00(00]|00|06]|23]|0,0
90,0 [ 24,0|27,3 |30,0 15,3 16,0112,7|11,3| 0,0
E. corrodens + + + + - + - + + + + - - - -
0,0 |87]31]|53 1,5 1,706 |12 | 0,0
90,0 {90,0|90,0|90,0|20,0 17,7115,3|14,7|14,7|13,0| 0,0
P. gingivalis + + + + + - + + + + + + - - -
00|00|00]|00]|17 1206 (12|12 |17 |00
40,7 135,0(32,0|21,0 43,3|37,3|30,0|15,3[17,3 14,0 (10,7 | 0,0
F. nucleatum + + + + - + + + + + - - + + +
2330|401 1,0 3,1(31]|20]|29] 31 26|06 |00

3. kép: A hatbéanyag diffuzidja a rendszerekbdl %-osan (szilirke) és ug-ban (piros) megadva
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4. kép: A kisérletben alkalmazott baktériumtdrzsekre vonatkozé szaporodasgatlas hossza (nap)

ideig a helyiikén kell maradniuk, dimenzidstabilnak kell
maradniuk annak ellenére, hogy a szulkuszfolyadék ki-
aramlasa és a lagyszovetek gyoégyulasa soran a tasak-
fal feszesebbé valik. Megfelel6 hatéanyag-koncentra-
ciot kell biztositaniuk az adott terlleten, és megfeleld
szubsztantivitasu hatéanyagot kell tartalmazniuk az al-
kalmazott viv6anyagnak [17]. A vivbanyag injektalhato-
saga vagy a testhémérsékleten tdrténé alakvaltozas és
expanzié tudja biztositani, hogy a tasak egyedi forma-
jat ki tudjak télteni a készitmények, ezaltal teljesitve azt
a feltételt, hogy a szubgingivalis régié lagy- és kemény-
szoveti felszineit el tudjak érni a hatéanyagok [1, 17].
A behelyezett anyag megfelel6 tapadasat is biztositani
kell az adott felszinhez, annak elkerilésére, hogy id6
el6tt kiessen és lenyelésre kerdljon [1].

Az altalunk elkészitett rendszerrel 6sszefliggésben
az aldbbi szempontokat tdmasztottuk: megfeleld szi-
lardsaggal rendelkezzen szobah8mérsékleten a j6 be-
helyezhet6ség miatt, de testh6mérsékleten lagyabba
valjon, hogy a szubgingivalis tér lehetség szerinti tel-
jes kitdltése és a lagyszdvetek elaszticitasanak gyogy-
ulas hatasara bekdvetkez§ valtozasa miatt a helyben
maradasa biztositott legyen.

A rendszerek vizsgalata soran egy gémb alaku szon-
da hatolt be a hatéanyag-hordozdkba ugy, hogy azok-
ban kb. 50%-nyi deformaciot hozzon Iétre. A vizsgalatot
szobah6mérsékleten és testh6mérsékleten is elvégez-
tik, a testhémérsékleten térténé mérést mar nedves
kézegben, hogy imitaljuk a parodontdlis tasakba torté-
nd behelyezést kdvetd valtozasokat.

A rendszerek meglagyulasanak fontos szerepe van
a parodontalis tasak alakjanak felvételében, valamint a
fellletaktiv anyaggal és a polimerrel kbzbsen a vizfel-

vételben is, ami hozzajarul a mukoadheziv hatas kiala-
kulasahoz. Az igy megduzzadt és lagy hordozé lehet6-
vé teszi a hatdanyag elhiz6dé felszabadulasat.
Szobah&mérsékelten kb. 2 N er6hatasra van szlk-
ség, amely kdzel 200 g-nyi erSkifejtésnek felel meg. Ez
az erd elég alacsony ahhoz, hogy akar kézzel vagy al-
kalmas eszkozzel formazhato legyen a rendszer, vi-
szont elég nagy ahhoz, hogy csipesszel behelyezhet6
legyen a tasakba. Az eredmények azt mutatjak, hogy a
deformaciohoz sziikséges erébehatas jelentésen csok-
ken 37 °C-on, vizes kbzegben, azonban nem olyan
nagymértékben, hogy az a rendszer teljes elfolydsoda-
sahoz és gyors eliminacidjahoz vezessen az lregbdl,
sokkal inkabb alkalmassa valik a szubgingivalis tér sza-
balytalan alakjanak felvételére. Ez az érték nagysag-
rendben megkdzeliti Agossa K. és munkatarsai altal ki-
fejlesztett injektalhatd, majd megszilarduld, idealisnak
tlind hatéanyag-leadd rendszer fizikai paraméterét [1].
Az in vitro hatéanyag-diffuzio vizsgalataval megalla-
pithatd, hogy a hatdanyag az altalunk fejlesztett rend-
szerekbe val6 inkorporalasaval lehetség van-e a diffu-
zi6 elnyujtasara. A 3. abran lathaté eredmények alapjan
elmondhatod, hogy kb. 50%-0s hatéanyag-diffizié tér-
tént 1 hét elteltével, ami nyujtott hatdbanyag-leadasra
utal. Bako és munkatarsai vizsgaltak a hatdanyagként
ugyancsak CHX-t tartalmazé PerioChip®-bél torténd
hatéanyag-diffuziét kiilénbdzé pH-értékre beallitott ko-
zegekben, tobbek kézott pH 7,4 PBS-ben [2]. Ha az
eredményeiket 6sszevetjik az altalunk végzett in vitro
vizsgalattal, megallapithatd, hogy mig a készitménylnk
esetében egy folyamatos nyuijtott diffizié jon létre az
1 hetes vizsgalat folyaman (1 hét alatt 50%), addig a
PerioChip® esetében egy un. ,burst effect” lathatd, amely
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egy csekély mértékl nyujtott diffuzid kdveti, ami egy hét
utan tovabbi 27% hatéanyag felszabadulasahoz vezet.
Ennek alapjan elmondhatjuk, hogy az altalunk készi-
tett rendszer folyamatosan, egyenletesebb hatéanyag-
leadast biztosit, erre utalnak a kilénb6z6 mikroorga-
nizmusok korul Iathatd gatlasi zénak mikrobiologiai
vizsgalatunkban.

A készitménylnkben hatéanyagként alkalmazott klor-
hexidin-diglikonatot tdbbféle formaban alkalmazzak
a fogagybetegek ellatasaban. Jé szubsztantivitasu szer,
j6 plakkgatlé hatassal, minimalis toxicitassal, amely el-
len az oralis patogén baktériumok esetében nem ala-
kul ki rezisztencia, bar hosszutavu alkalmazasa ese-
tén el6fordulhat ez a jelenség mas, multidrog rezisztens
torzseknél [12, 18, 22]. Szajoblitbként és szubgingivalis
irrigaldszerként térténé hasznalatanak effektivitasat
nagyban korlatozza a tasakba t6rténé gyenge penetra-
cidja [16]. Kontrollalt hatéanyag-leadasu rendszerekben
a klorhexidin-diglikonat mellett kiérhexidin-dihidroklori-
dot is alkalmaznak, amelyeket szilard és injektalhato vi-
vBanyagokba applikalnak [22].

A szulkuszfolyadék kiaramlasa miatt, a szubgingivali-
san injektalt hatdanyagok fél életideje nem haladja meg
az 1 percet, ezért effektiv antibakterialis hatas csak
olyan készitményektél varhato, amelyek kell6 gyégyszer-
koncentraciot biztositanak folyamatos kibocsatasuk ré-
vén, és megfelel§ szubsztantivitassal rendelkez6 szert
tartalmaznak [17]. Stanley és munkatarsai in vitro kisér-
letiikben meghataroztak a klérhexidin-diglikonat kulcs
parodontopatogén baktériumok ellen hatdsos minimalis
inhibitor koncentracioit, az Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans (Aa) kivételével. A legtébb baktérium
esetében ez 8 és 125 pg/ml érték kdzé esett, egyedill a
Capnocytophaga speciesek igényeltek joval magasabb,
250-500 pg/ml koncentraciot [21]. A mi kisérletiink so-
ran a hatéanyag leadasa 8 pg/ml volt (figyelembe véve
az akceptor fazis térfogatat), amely a mikrobioldgiai
tesztek tanulsaga szerint a kivalasztott potencidlis pa-
togén torzsek, igy az Aa ellen is megfelelé gatlast biz-
tositott. Ez azt jelenti, hogy egyenletesen és folyama-
tosan fenntartott hatéanyag-koncentracié esetén joval
kisebb minimalis inhibitor koncentraciét lehet elérni,
mint egyszeri dozis esetén, ahogy a fent idézett vizsga-
latban tértént. A hatdanyag megfelel§ szintjét, a készit-
ménylinkbe inkorporalt polimer mukoadheziv hatasa is
biztositja, amelynek készénhetéen a szulkuszfolyadék
mosoOhatasa kevésbé érvényesiil.

A kontrollalt hatéanyag-leadasu készitményekben leg-
gyakrabban antibiotikumokat alkalmaznak, a hatéanya-
gok kozott altaldban a tetraciklincsoport tagjai, illetve
metronidazol szerepel [22]. A destruktiv fogagybeteg-
ségek terapiajaban szisztémas adagolassal alkalmazott
legfontosabb szer a metronidazol mellett az amoxicillin,
a két szer kombinalt alkalmazésa az els6 valasztas a
destruktiv fogagybetegség agressziv formajaban [9]. Az
amoxicillin inkorporalasa nehéz feladat kontrollalt hato-
anyag-leadasu rendszerekbe, de a hatéanyag-hordo-
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zénkhoz hasonld &sszetételli, amoxicillint tartalmazé
rendszer eléallitasardl és vizsgalatarél mar beszamol-
tunk korabban: az amoxicillin helyi koncentracidjat ki-
vantuk névelni, valamint a per os antibiotikum-terapia
mellékhatasait kiklisz6bdIni egy helyi hatéanyag-hor-
dozdba t6rténd bejuttatassal [13]. Az ugyanazon bak-
tériumtdrzseken elvégzett mikrobioldgiai vizsgalataink
eredményei szerint a CHX-tartalmu rendszereink ha-
sonlo vagy jobb antimikrobas hatast voltak képesek biz-
tositani ugyanolyan kisérleti elrendezésben. A szapo-
rodasgatlasi id6ket 6sszehasonlitva az amoxicillin az
egyik vizsgalt térzs esetén 9 napos, mig mas vizsgalt
térzsek esetén minimum 10 napos gatlast volt képes
biztositani. A gatlasi id6ket az egyes baktériumok ese-
tében dsszehasonlitva az F. nucleatum és az A. actino-
mycetemcomitans t6rzseknél hasonléak voltak, mig a
P. micra esetében az amoxicillin hatékonyabbnak bizo-
nyult. A tobbi baktériumtérzs esetében a CHX minden
alkalommal hosszabb idej(i gatlast volt képes biztosita-
ni, mint az amoxicillin.

Egy masik korabbi kézleménylinkben az amoxicillin
mellett mas hatéanyagokkal is elvégeztik a kisérletet [14].
A rendszerekbe mukoadheziv polimerként és hatéanyag-
ként egyarant alkalmazhaté cink-hialuronatot (ZnHA)
vittiink be metronidazol mellé. A mikrobioldgiai haté-
konysag vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a ZnHA
és metronidazol kombinacié hasonlé hatékonysagu az
amoxicillinnel és a jelen kutatasban vizsgalt CHX-nel.
A CHX lipid formulacié 6sszehasonlitva a metronidazol
és ZnHA kombinacidval minden baktérium esetében
hasonl6 hatékonysagot mutatott.

In vitro vizsgalatunkban nem modelleztik azokat
a tényezo6ket, amelyek a hatéanyag felszabadulasat, il-
letve annak effektivitasat befolyasoljak. A természetes
fogak melletti szubgingivalis térben, illetve az implanta-
tum melletti szubmukozalis terileten a kialakuld biofil-
mek enyhén savas kbézegben névekednek egészséges
és gyulladt lagyszdvetek esetén egyarant, de a tasak
mélyilése és a gyulladas mértékének ndévekedése a
szulkuszfolyadék kémhatasat savas iranyba valtoztatja
meg [5, 6, 23]. A peri-implantaris térben, a parodontalis
terllethez viszonyitva, alacsonyabb pH-t mérhetiink, ame-
lyet a dohanyzas tovabb fokozhat [11]. Bonesvoll és
munkatarsai mar kozel fél évszazada, réviddel a klor-
hexidin fogaszati alkalmazasanak elterjedését kbvetd-
en megallapitottak, hogy alacsonyabb pH érték mellett a
klérhexidin antibakteridlis aktivitasa cs6kken, mivel sa-
vasabba valé kdézegben kisebb mértékben tudnak mole-
kulai a szajban Iévé sejtek és a biofilm baktériumainak
sejtfalahoz k6tédni [3]. Ezt a hatast némileg ellensulyoz-
ni tudja, hogy a hidrolizalt zselatin matrixba agyazott
klérhexidint lead6 PerioChip® savas kézegben gyorsabb
és nagyobb mértéki hatdéanyag-leadast produkalt, mint
semleges vagy enyhén ligos kémhatas mellett [2]. Mi
a készitménylnk hatéanyag leadasat csak PBS puffer-
ben vizsgaltuk, igy arra a kérdésre csak tovabbi vizsga-
latokkal tudunk valaszt adni, hogy az egyébként effektiv
antimikrobidlis hatas hogyan valtozik savas pH-n.
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Jelen kutatasban egy klérhexidint tartalmazo lipid ala-
pu hordozdérendszer vizsgalatat végeztlk el. A rendsze-
rek szilardsaganak vizsgalata alapjan elmondhaté, hogy
azok szobahdmérsékleten kell§ szildrdsaggal rendel-
keznek, és ez kell6 mértékben meglagyul testhémér-
sékleten ahhoz, hogy a célkitlizésben megadott felté-
telek teljesuljenek. A hatéanyag-diffizids vizsgalatok
soran megallapitottuk, hogy nyujtott hatdanyag-diffuzio-
val tavozik a CHX a rendszerekbdl, ami sziikséges egy
hosszan tarto, antimikrobas hatas kialakulasahoz. Az
eredmények &sszehasonlithatok a forgalomban [évé,
ugyanazon indikaciéban alkalmazott PerioChip® kiol-
dodasi eredményeivel, és 1 hetet kévetéen kdzel ha-
sonlé szazaléknyi mennyiségl hatéanyag diffundalt a
hordozokbdl. A mikrobioldgiai hatékonysagvizsgalat ered-
ményei alatamasztjak a nyujtott hatéanyag-leadas le-
het6ségét, ugyanis legalabb 9 napig voltak képesek
a baktériumok szaporodasat gatolni. Korabban publi-
kalt eredményeinkkel 6sszehasonlitva, hasonld éssze-
tételli hordozérendszerek esetén, a CHX-t tartalmazé
Osszetételek hatékonysaga hasonloé a hatéanyagként
amoxicillint vagy ZnHA és metronidazol kombinacidt
tartalmazoé rendszerekhez, viszont érdemes figyelembe
venni, hogy a CHX hasznélata a bakteridlis reziszten-
cia kialakulasanak szempontjabdl elénydsebb is lehet.
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Bupal-Szics M, Leser A, BuriAn K, Kovacs A, BErkO Sz, GAcsi A, Csanyi E, VALY P

Investigation of hardness and drug diffusion profile of a subgingival drug delivery system for
the sustained release of chlorhexidine gluconate

Antiseptics — besides mechanical debridement — have an important role in the treatment of destructive periodontitis. Sub-
gingival drug delivery systems containing chlorhexidine gluconate (CHX) may enhance or be a substitute to non-surgical
therapy. In this article, we investigate a CHX-containing drug delivery system which is solid at room temperature but sof-
tens at body temperature. The examination was focused on the hardness, the drug diffusion profile and the antimicrobial
effectiveness of the formulation. Hardness was analyzed with a texture analyzer equipped with a spherical probe 5 mm in
diameter. The investigation was carried out at 25 and 37 °C. The drug diffusion from formulations was investigated for one
week in PBS solution. The antimicrobial effectiveness of the delivery systems was analyzed on 6 different anaerobic bac-
terial strains. Results show that hardness of formulations at 25 °C is around 2000 mN which is suitable for handling and
insertion, whereas at 37 °C in PBS solution, hardness decreases greatly (to 800 mN) which contributes to the accommo-
dation of the delivery systems to the shape of the periodontal pocket, the penetration of gingival crevicular fluid and the
drug diffusion from formulations. Results of the drug diffusion study indicate that 50% of the CHX diffused from the formu-
lations during the one-week period and a concentration of 8 uyg/mL were maintained in the acceptor phase after 24 hours.
Formulations effectively inhibited the growth of anaerobic bacteria for at least one week and showed similar effectiveness
to formulations containing amoxicillin or the combination of metronidazole and zinc hyaluronate. Our results suggest that
this delivery system alone or in combination with mechanical debridement may be effective in the treatment of periodontitis.

Keywords: periodontitis, chlorhexidine gluconate, drug diffusion, antimicrobial effectiveness

Megemlékezés

Necrology . .
I — Dr. Joé Istvan

1969-2020

A taktakenézi srac, Joo Pisti nagy alma az volt, hogy fogorvos legyen. Neki-
fogott hat.

A Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Fogorvostudomanyi Karara
a sarospataki Rakoczi Gimnaziumon keresztil vezetett az ut.

1993-ban elkezdédtek az egyetemista évek. JoI tanult a Joo Pisti. Becsuszott
egy év egészsegugyi halasztas, ezért neki két évfolyama is volt. De egyetemis-
ta tarsai mind a josziv(, szeretnivald, mindig vicces Joo Pistire emlékeznek.

Végzés utan a katonasag, majd — egy kis kacskaringé utan — a Szent Ro-
kus Kérhaz Arc-, Allcsontsebészeti és Szajsebészeti Osztalya kovetkezett.

A Rdékusban valodi kdzdsseégbe kerdlt Joo Pisti. A napi munka utan sokszor
bent maradt beszélgetni — igaz, ezzel nem volt egyedill. A Rékus inspiralé kézeg volt Joo Pisti szamara is. Olyan
hely, ahol j6 volt lenni. A rokusi emlékeket szinte minden talalkozasnal vagy telefonbeszélgetésnél felidéztiik. ..

Eleinte nem tudtuk, hogy mennyi lelki gondja van a Pistinek. Nehezen nyilt meg. De egyszer, egy pon-
ton sok volt neki minden. Akkor megszakadt valami. Volt a Jod Pistiben egyfajta nyughatatlansag és valami
allandé Utkeresés. O mindig jobbat, mindig tokéletesebbet akart.

A budapesti, majd a soproni praktizalas utan teljesen Uj lappal inditott. A ra jellemz§ teljes atéléssel és
maximalizmussal, és megtalalt lelki tarsaval és tamaszaval, Ingriddel kezdett bele a bécsi praxisba. 2010-
ben a Stephansdom mellett, a Graben elején nyitotta meg az Aventurin Zahnpraxist.

A névvalasztas nem véletlen, mert Joo Pisti mindig is vonzddott a spriritualitas, a megfoghatatlan vilag fe-
[é. Az aventurin asvany éppen azt a vilagot jelképezi, amit Jod Pisti mindig is keresett. A kiegyensulyozott,
a gondtalan és nyugodt vilagot.

S most, hogy idaig jutottam a Joo Pistit6l vald bucsuzasban, most dilemma el6tt allok. Most el kell dénte-
nem, hogy leirom-e, amit mindenki, aki ismerte Jod Pistit, persze tud. Joo Pisti sajat maga déntétt ugy, hogy
megkeresi azt a masik vilagot. Azt a masik vildgot — valahol odaat.

Talald meg Joo¢ Pistil Laszlofy Csaba
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