Csontniitéteknél alkalmazhato antibiotikum-tartalmu
lokalis hatbanyagfelszabadito rendszerek tervezese
vizsgalata

Doktori tézisek

Laki Mdnika

Semmelweis Egyetem
Gyogyszerésztudomanyok Doktori Iskola

| SEMMELWEIS
EGYETEM

PHD 4

Témavezé: Dr. Antal Istvan egyetemi docens, Ph.D.
Konzulens: Dr. Hajdu Maria egyetemi adjunktus
Hivatalos biralok: Dr. Satory Eva egyetemi tafi6c.

Dr. Bacskay lldik6 egyetemi adjunktus, Ph.D.

Szigorlati bizottsag elnoke: Dr. Tekes Kornéligetgmi tanar, C.Sc.
Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Ujhelyi Gabrietlaegyetemi docens, Ph.D.
Dr. Vecsernyés Miklos egyetemi docens, Ph.D.

Budapest
2010



Osszefoglalas

Csontpoétlas sordn a lokélisan haté antibiotikumédnygsek a korokozdk elleni
(ortopédidban leggyakoribbak &taphylococcus aureugs Staphylococcusepidermidis
torzsek) kiizdelemben, akar osteomyelitises Uregékdsekor, akar feéizott endoprotézisek
revizidja sordn. A nemzetkodzi szakirodalom szemat,ortopéd sebészetben a csontinfekcid
megebzésére elssorban gentamicint, ciprofloxacint, vancomycint adfkaznak a
csontcementre, illetve cs@neményre impregnalva.

Vizsgalataink célja olyan technoldgia kifejlesztéés tanulmanyozasa, amely a
revizios ntitéteknél a felhasznélhaté csontgraftok és egyélkomgpatibilis anyagok
antibiotikumokkal tortéé bevonasat, impregnaldsat teszi lékét Az antibiotikum csonthoz
tortéro keverése, illetve a csontfelszin bevonasa spectélthnoldgiat igényel, mert a
gyogyszer kiaramlasat programozottan kell megvelosi

Doktori munkam soran ceéluliztem ki olyan specifikus hordozé rendszerek
kifejlesztését, amelyek alkalmasak a csonthidnyOkapa soran felhasznalt csontgraftok
antibiotikumokkal tortéé bevonasara, és folyamatosan biztositani tudjakalkalmazas
helyén a hatékony koncentraciot.

Az elokisérletes vizsgalatok soran kiulonbogélképsd anyagok segitségével géleket
allitottam eb, melyeknek vizsgaltam hatdéanyagleadasuk és fiki&aiiai tulajdonsagaik
tekintetében. A kébbiek folyaman viaszkeverékeket A&llitottamé.elVancomycint,
gentamicint, ciprofloxacint €s oxytetracyclint imgoraltam a kulonbdzrendszerekbe. Ezen
vizsgalati mintakat fizikai paramétereik, valaminattdbanyagleadasuk tekintetében vizsgaltam
in vitro kordlmények kozott. Azin vitro kioldddasi vizsgalatok értékelésére megfelel
analitikai médszereket alkalmaztam, fejlesztettemadidaltam (HPLC, HPLC/MS).

Az alkalmas hordozorendszerek kivalasztasahoz midi@giai eértékmérest valamint
in vivo allatkisérletes vizsgalatokat végeztink, melyedderényei alatamasztjak az vitro
vizsgalati kovetkeztetéseket. Igy leted valik olyan hordozorendszerek kifejlesztése,
melyek alkalmasak a hat6anyag tobb héten kerede#dldsara megfetekoncentracioban.



Summary

INVESTIGATION OF CARRIER SYSTEMS CONTAINING ANTIBIO TICS USED IN
BONE SURGERY

During bone subtitution surgeries, local drug dalw systems can be favourable
againts bacteria (in orthopaedic practice the rfreguents strains a®taphylococcus aureus
and Staphylococcuepidermidi3, in case of the treatment of either osteomyelitisthe
revision surgery of infectious prothesis. Accordioginternational literature, in orthopaedic
surgery principally gentamicin, ciprofloxacin andmcomycin impregnated on bone cement
or allograf are principally applied for the previentof bone infection.

The aim of our studies was to develop and studgchnology that enables the
impregnation process of bone grafts or biocompatiblaterials that are used in revision
surgery. The mixing of antibiotics with bone an@ impregnation of bone surface requires
special technology beacuse the drug release Hasgtrictly controlled.

During my doctorial work, | set the aim to develgpecific carrier systems that are
able to impregnate the bone grafts during orthojgagargeries and can assure the effective
concentration at the site of action.

Gel systems were prepared in preformulation workgudifferent gel forming agents.
The gels were studied in physical and drug releasgects. Then waxy systems were
prepared. Vancomycin, gentamicin, ciprofloxacin axgtetracyclin were applied as modell
drugs. These samples have been investigated incghynd drug release aspectanrvitro
circumstances. For the determination of samplewmia drug release studies, appropriate
analytical methods have been developed and vatidateLC, HPLC/MS).

For the selection of proper composition microbiatag investigations as well as in
vivo studies have been performed. The results eddlstudies confirmed the results of the in
vitro investigations. Thus the development of @rsystems that are releasing the active

ingredient for weeks, is becoming possible.



Bevezetés

Napjaink egyik leggyakoribb megbetegedései kdz&ozamk a mozgasszervi
megbetegedések. A hosszan tartd fajdalom és mazddsizottsag hatterében altalaban a
csont- és izomrendszer betegségei allnak. A kdzehéa konzervativ gyégymodoknak és a
miutéti eljardsoknak egyarant jeléséguk van.

A krénikus osteomyelitis kezelése kulondsen nebéetl mivel a betegség gyakran a
csont nekrdzisaval parosul, valamint a szoveti (zdf romlasaval a koérnyézszovetek
fertozésének veszélye is fennall. Az antibiotikumok igréllletve intravénas adagolasa a
lehetséges mellékhatasok miatt sokszor aggalyostt ean nagy igény Uj moédszerek
kifejlesztésere.

A szervezetben hosszU ideje dévmplantatumok kilénbdy technikai, biologiai
szowdmeényeket okozhatnak. A legkdzismertebb, az izpletieézisek mechanikai kilazulasa,
ami atlagosan a bedlltetést kdvdD-15 éven belill okoz a betegek szamara panddzdr B
kilazult protézis a befogadd csontagyban csonteegget, Un. osteolysist okoz. Masik
szowdmeény a bedlltetett idegen anyag korul kialakuld leiziigennyesedés, az un.
periprotetikus infekcié. llyenkor a protézis felsgh és a csontagyban baktériumok
szaporodhatnak el, masodlagosan osteolysist okozva.

Az ortopéd sebészeti gyakorlatban az an. revizidseteknél (protézisek cseréje)
széles kdrben hasznalatosak kulonféle csontpgiéasbk, melyek kozil a legelterjedtebb az
an. homoldg csontgraft (csontbankbdl vett humamgsakalmazasa. Mivel a belltetett csont
nem rendelkezik sajat keringéssel, bizonyo§ @dteltével beéplll a gazdaszervezetbe, a
befogadd csonttal strukturalisan és vaszkularizatékintve is egyesil (ezt nevezzik
oszteointegracionak). A belltetés és az oszteo#nten kozotti ibben (4-6 hét) azonban a
homogén csontgraft védtelen az exogén és endog@kdabkkal szemben, melyek vagy a
véraram segitségével jutnak a belltetés helyégy, kidzvetlen raterjedés iséébrdulhat.

Csont-izlleti ferdzések soran gyakran jelentkezik igény csontpotldskalisan hat6
antibiotikumok alkalmazasa d@lyds a korokozok elleni kiizdelemben, akar osteoitiges
Uregek kitoltésekor, vagy férott endoprotézisek revizioja esetén. A lokalisnaikrébas
hatds d@lnye a szisztémas alkalmazas mellett, hogy a terapé&szintnél |ényegesen
magasabb koncentraciét lehet elérni a gazdaszerkémesitasa nelkul.

Intézet a T049480 szamu OTKA palyazat keretéberallkoagott olyan technologia és

kilonleges hordozérendszerek kutatasaval, amelgb&blvé teszik csontgraftok és egyéb



biokompatibilis anyagok antibiotikumokkal tortenbevonasat, igy ellenalléva téve a
csontagyat a korokozokkal szemben.
Célkit zes

A periprotetikus infekciokat (a protézist korulveterlletek gyulladasat), melyek az
ortopéd sebészeti gyakorlatban nagy jéisdggel birnak, efsorban Staphylococcus aureus
és Staphylococcus epidermidis torzsek okozzak. Eemfzések gyakran csontveszteséghez,
osteolysishez vezetnek.

A gydgyszer-formulalasnal alapvetkdvetelmény, hogy olyan gyogyszer-hordozo6
rendszert allitsunk & amely képes a hatéanyagot a hatas helyére analti$ ott biztositani a
megfeleb koncentraciot folyamatosan.

A klinikai gyakorlatban jelenleg nem érlietl olyan biodegradabilis, antibiotikumot
tartalmazo rendszer, amely autolog vagy homolégtgsaftokhoz keverhétvagy kéthed. A
kutatdsok egy olyan hordozérendszer tervezéséuizggalatara irdnyultak, amely alkalmas
antibiotikumok lokalis felszabaditasara csoiitéh soran a szervezetbe (intraartikularis,
intramedullaris, intraosszealis) juttatva. Olyaea@fikus hordozo rendszerekéllitasa volt a
feladat, amelyek tehat alkalmasak a csonthianyokage sordn felhaszndlt csontgraftok
antibiotikumokkal tortéé bevonaséra. Ezaltal folyamatosan biztositani kudjakar néhany
héten keresztil — az alkalmazas helyén a hatékongetraciot. Az antibiotikum csontbdl
tortérd kontrollalt kiaramlasa jeleésen lecsokkentheti a revizioditétek (protézisek cseréje)

soran kialakulé szeptikus kévetkezmeényeket.

Munkam soran céluliztem ki:

1. antibiotikum tartalmi hatéanyagleado-rendszerebalétasat, melyek alkalmasak
csontgraftok bevonasara, cséneményhez valé keverésére, igy biztositani tugjak
csont kdrnyezetében a megfélantimikrébas koncentraciot,

2. a hatéanyagleadas vizsgalatat, valamint a kuléhls@gédanyagok hatéanyagleadas
sebességét befolyasolo hatasanak tanulmanyozasat,

3. a hatbéanyagleadas nyomon koévetésére alkalmasikaiafitédszerek fejlesztését és
validalasat,

4. az eballitott gélek és hordozorendszerek fiziko-kémialiajdonsagainak, valamint
hatoanyagleadasanak vizsgalatat,
in vitro-in vivo 6sszefliggések vizsgalatat

6. alkalmazhat6sag és vivo viselkedés tanulméanyozasét.



Modszerek
Munkam soran ékzor vancomycin (VCM) és gentamicin (GEN) tartalopieket

allitottam eb kulonb6d gelképsd segédanyagok alkalmazésaval. A tovabbi vizsgatatok
lipofil hordozérendszereket allitottam 6el melyekbe hatéanyagként VCM-t, GEN-t,
ciprofloxacint (CPFX) és oxytetracyclint (OTC) inmraltam.

A hordozérendszerek fizikai-kémai tulajdonségaizsgaltam. Meghataroztam az
olvadaspontjaikat (Exstar 6000 DSC, Seiko Instrusieimc., TX, USA, készllékkel),
cseppenéspontjukat (Ubbelohde-készulékkel), nyomdddgagukat (Erweka-féle
szilardsagvizsgald készulékkel), valamint a neddéseperemszog értekeket (Sigma KSV
7010 készilékkel, KSV Instruments, Helsinki, Firseag).

A gélek hatéanyagleaddsat 100 ml kioldokézegben=7p81 foszfat pufferben
vizsgaltam. A vizsgalati dmeérseklet 37 °C volt, a lefedett kioldotartalyokat
klimaszekrényben (Heraeus Instruments Typ. 6030ra¢ts Holding GmbH, Hanau,
Germany) tartottam.

A hordozoérendszerek hatdanyagleadasanak vizsgaats#iikséges volt Uj modszer
kidolgozasara a hosszu hatéanyagleadas nyomondsévatiatt. A fiziologias kérilmények
szimulaldsa érdekében a kioldokbzeg fizioldgias Idaio volt. A vizsgéalatot 37 °C
hémérsékleten végeztem, a lefedett kioldétartalyékiataszekrényben (Heraeus Instruments
Typ. 6030, Heraeus Holding GmbH, Hanau, Germankgglgézve. A vizsgalat soran nem
alkalmaztam keverést. Az &dllitott, antibiotikum tartalmd mintakbdl (poliméege
viaszkeverékek) a hatdanyag-leadast fiziologiaddsdloan 4 héten at kdvettem nyomon. 24
Ora elteltével a séoldatot friss oldatra cseréltem.

A hatbéanyagleadasi vizsgalatok soran nyert mintéittkai meghatarozdsara VCM
és GEN esetében () analitikai HPLC modszert fejggem és validaltam, a CPFX
meghatarozasara egy mar kifejlesztett és valid@tMS modszert, OTC meghatarozasara
USP modszert hasznaltam.

A VCM meghatarozasat  Agilent 1100  tipusu nagyhatgkagu
folyadékkromatograffal (Agilent Technologies Incal® Alto, CA, USA) végeztem. A
készlulék egy binaris pumpabdl, beépitett gazmea6bési automata mintaadagolobadl,
kolonna termosztatbol és diddasoros detektorbdl \ditsgalataimhoz Zorbax Rx-C-18
(2.1x150 mm, 5um) analitikai kolonnat hasznaltam (Agilent, Waldbng Germany). Az
injektalt mintatérfogat 2@l volt, az aramlasi sebesség 0,3 ml/perc. A kolomraérséklete
30 °C. Az izokratikus elvalasztds sordn a mozgofaziszéigtele a kovetkézvolt:
metanol:viz.ammonium-acetat puffer (0,02 M, pH=9 ammoniaval bedllitva)= 25:70:5

viviv.A kromatogramok felvétele 230 nm-en tortént.
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A GEN meghatarozasat HP 1050 tipusu nagyhatékoayedgadéekkromatograffal (Agilent
Technologies Inc. Palo Alto, CA, USA) végeztem. Askilék egy binaris pumpabdl,
beépitett gazmentesisl, automata mintaadagolobdl, kolonna termosztaésdldiodasoros
detektorbdl all. Vizsgalataimhoz Zorbax Rx-C-181.50 mm, 5um) analitikai kolonnat
hasznaltam (Agilent, Waldbronn, Germany). Az ingdkimintatérfogat 2@l volt, az aramlasi
sebesség 0,3 ml/perc. A kolonnénterséklete 3TC. Az izokratikus elvalasztas soran a
mozgofazis 6sszetétele a kdvetkeplt: metanol:viz.zammadnium-acetat puffer (0,02 NH=9
cc. ammoniéval beallitva)= 23:60vB//v. A kromatogramok felvétele 280 nm-en tortént.

A hat6éanyagtartalom meghatarozasok esetén VCM é&¢ €3Etében is kidsstandard
modszert alkalmaztam. A mérési adatok eértékelésemStation Rev. A.10.02 (Agilent
Tecnologies) szoftverrel végeztem, a statisztikeék&léshez Table Curve 2D Version 5.01
(Systat Software INC., Chicago, USA) szoftvert madtam.

A VCM tartalmi gyogyszerhordozé rendszer allatkézés vizsgalatat mededték az
in vitro mikrobiologiai laborvizsgalatok. A vizsgiibk soran a gatlasi udvar kialakulasanak
megfigyelése, valamint a Minimalis Inhibicios Kont&cio (MIC) meghatarozasa volt a cél.

Az eldllitott vancomycin tartalma gyogyszerhordoz6 rexedeel dusitott csontgraftok
alkalmazhatésagat, hatékonysagat eés antimikrobagasdta vizsgaltuk nydal MRSA
osteomyelitis modellben. Allatkisérleteinket az @EC,Good Laboratory Practice”
irdnyelvei, illetve a magyar allategészségigyi safoebirasai és engedélye alapjan végeztik
a Miskolci Allatkérhazban. A vizsgalatok elvégzéstt az eballitott VCM tartalmu
hordozérendszereket gamma-sugarral sterileztik.

A kisérletekhez 40 febitt Uj-zélandi nyulat hasznaltunk, melyeket haroropostba
osztottunk. A negativ kontroll csoportban (. csapamem indukaltunk osteomyelitist, a
hordozérendszer biodegradabilitdsat, a befogaddtagy szoveti reakcidjat vizsgaltuk nem-
infektiv  kdrnyezetben. A masodik csoportban (ll.omsrt) autoldg spongiosa és
vancomycines gyogyszerhordozo rendszer keverékéWéktik ki az tUreget. A harmadik

csoportban (lll. csoport) csak spongiosa kitoltgsent.

Eredmények

* Analitikai vizsgalatok
Uj HPLC-UV modszert dolgoztam ki és validaltam 101Qg/ml koncentracié
A kidolgozott rendszerek szelektivitasa megfatek bizonyult, mivel a kromatogramokon

nem jelentek meg a vizsgalt anyagokkal interfec@dcsok. Az LOD érték VCM esetén 0,2



ug/mil-nek, GEN esetén pedig 0,1658 pg/ml-nek adédottOQ értek VCM meghatarozasa
esetén 0,qug/ml, GEN esetén pedig 1,0 ug/ml volt. A vizsgahkentraciotartomanyban a
koncentracio-cslcs alatti teriilet arany linearisfaértéke VCM esetén 0,9988, GEN esetén
0,99908). A vizsgalt validalasi paraméterek medelle a nemzetkdzi girasoknak.

CPFX meghatarozéasara validalt bioanalitikai médsaé&almaztam. A kromatografias
rendszer a kiolddédasvizsgalatok soran nyert mih&tkbanyagtartalmanak meghatarozasara is
alkalmasnak bizonyult.

» Fizikai-kémiai vizsgalatok eredményei
A fizikai vizsgalatok alapjan arra kovetkeztetégutottam, hogy az alkalmazott
segédanyagok a hordozok fizikai paramétereit bagmljak. A Precirdl (olvadaspontja 56
°C) felhasznalasa az olvadas-, cseppenés-pontohédvesedési peremszoget csokkentette, a
nyomoszilardsagot novelte. Ezen paraméterek va@tomk nagy jeleisége van a

felhasznalhatésag szempontjabdl is.

» Kioldoddasi vizsgalatok

A modszer kidolgozasa soran célom volt, hogy mlfigias korilményeket a leltet
legjobban megkdzelitsem. Eppen ezért kioldokozedizeblogias sooldatot valasztottam, a
kioldokdzeget pedig a vizsgalat alatt 37°C-ra teralp@m. A vizsgalat soran a kézeget nem
kevertettem, igy szimuladlva a csont és kornyezé&tésmikos vérellatasat. A vizsgalati
mobdszer egyszéen Kkivitelezheinek bizonyult, koltségkimé] a fejlesztett analitikai
modszerek pedig leh@té teszik bdilik nyert mintakbol a hatéanyag gyors és pontos
meghatarozasat.

A fizikai vizsgalatok valamint az in vitro kioldéda vizsgalatok alapjan a
legmegfelebbb O0sszetétel kivalasztasa lehetséges. Ezek alapjagmegfelélbbnek VCM
esetén Cera alba:Precifofaselinum album (45:45:10) és Cera alba:PregirB0:50)
0sszetételek, GEN hatdéanyagu rendszereknél a @Gerd/aselinum album (90:10) és a Cera
alba:Precird!  (50:50) 0Osszetételek, CPFX tartalmi mintaknal @eda Cera
alba:Precirdt:Vaselinum album (45:45:10) és a Cera alba:Prétifs0:50) dsszetételek
bizonyultak, mind a olvadas-, cseppenés-pont, restlési peremszdg értékek, mind a
hatoanyagleadas tekintetében.

A gélek alkalmazasa csonitetek soran nehézkesebb, mint a kifejlesztett
hordozorendszereké. Nehézséget jelent a csontirfétsz vald felvitele, mely a iéti
korilmények kozoétt, ex tempore nem Kkiviteleshet Ugyanakkor a fejlesztett

hordozorendszerek mérete és alakja igény szeritizt@thato, igy lehévé valik, hogy a
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megfeleb méreti és alaki hordozorendszert az alkalmazott csontkexerjek. A
hordozorendszerek masik felhasznélasi madja lebsbatgraftok bevonasa, akar ex tempore,
akar ebzéleg.

» Mikrobioldgiai vizsgalatok eredményei
A vizsgalatok soran a kialakulo gatlasi zona naggs figyeltik meg. A vizsgalatok
soran a hordozérendszerek hatékonynak bizonyultakdimirom alkalmazott vizsgalati

modszer alkalmazasa esetén.

* Invivo vizsgélatok eredményei

Az allatkisérleteink soran bizonyitast nyert, haapy altalunk korabban létrehozott
viaszrendszer képes a csontgraftokkal egyitt melgfel a fenti igényeknek.
Alkalmazhatésagat tekintve egysizemitéti korilmeények kdzott konnyen felhasznalhato. A
vancomycin tartalmd hordozoérendszer elkevérhat csonirleménnyel és igy azonnal
belltetheivé valik. Lehetséges a csontgraftok impregnalagéaf bevonasa is, de ehhez
laboratoriumi korilmények sziikségesek.

Kisérleteink igazoltak, hogy az antibiotikumot &émazé gyogyszerhordozd rendszer
alkalmas a Staphylococcus okozta osteomyelitisliwkdezelésére, a csontgraft beépilését
nem gatolja, a gyulladasos folyamatok regresszidgti eb. Mivel nem toxikus, ugy fejti ki

baktericid hatasat, hogy a gazdaszervezetet neosikar

Kovetkeztetések

Doktori munkdm soran antibiotikum tartalmd horderatszereket fejlesztettem
ortopédiai célra. Ezen rendszereket hatéanyaglakdazikai paramétereik, valamint in vivo
allatkisérletben mutatott hatékonysaguk szerirggatam.

A megfeleb antibiotikus kezelés feltétele, hogy helyes indi&a alapjan, a
legalkalmasabb antibiotikummal, k&lladagban, megfelél ideig végezzik. Revizios
mitéteknél el§sorban aStaphylococcus epidermidiés Staphylococcus aureusirzsek
okoznak leggyakrabban periprotetikus infekciét, dedmolni kell sok esetben un.
multirezisztens korokozokkal is.

A kioldédasi vizsgalatok soran nyert mintak hatGgtartalmanak (VCM, GEN)
meghatarozasara kidolgozott folyadékkromatografid®&dszerek a validalasi eredmények
alapjan alkalmasak a VCM és GEN tartalmi hordozfseerek hatdanyagleadasanak
nyomon kovetésére. Ezen mddszerek az irodalomblethtds eljardsokkal szemben gyorsak
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és robosztusak. Az LOQ értékek megiéddl a felszabadulé hatéanyag mennyiségének
reprodukalhatd, megbizhat6 meghatarozasdra. A CPR&¥almu hatéanyagleadasanak
nyomonkdvetésére az alkalmazott validalt modszegfetelonek bizonyult. Az OTC
meghatarozasara gyogyszerkonyvi (USP) modszerinadizaam.

A matrix rendszerl torténs hatdanyagleadas mind a hordozorendskébsszetétel,
porozitds, nedvesedés), mind a hatbanyag sajamssdagagymértékben (oldékonysag,
molekulatémeg) fligg. Ezen paraméterek modositakazast okoz a kioldodasi profilban
(id6, sebesség, leadott hatdanyag mennyisége). igy nelmatd, hogy az alkalmazott
hatoanyagnak megfetedn a készitmények (mind a gélek, mind a hordoz&marek)
dsszetételét optimalni sziikséges.

Ujonnan kifejlesztett vancomycin tartalma gyogysmedozo rendszeriink nyulakban
biodegradabilisnak bizonyult és nem gatolta a csgabnképsdést. Nyulakban MRSA-val
okozott osteomyelitis esetében hatékony lokalighanikus hatast tudott kifejteni a rendszer.
Tovabbi vizsgélatok szikségesek a lehetséges ortegléészeti illetve a huméan alkalmazéas

tekintetében.

Az értekezés Uj tudomanyos eredményei

* Munkam soran Uj hatéanyagleado rendszerek fornsil@a vizsgalati modszereit
fejlesztettem ki ortopédiai alkalmazas szamaraeldkisérletek soran gélrendszereket
allitottam eb. A tovabbi fejlesztés soran hidroféb hordozoreedsket allitottam él
Modellhatéanyagként vancomycint alkalmaztam. A ¢kés kisérletek soran a

hordozorendszerekbe gentamicint, ciprofloxacimagetracyclint is inkorporaltam.

e In vitro vizsgalati modszert dolgoztam ki (fizioiég soéoldat kioldokdzegben) a
mitdtt csont kornyezetében tdbb héten keresztil wéghe hatdanyagleadas

tanulmanyozasara.

« Az alkalmazott antibiotikumok (vancomycin, gentamjc ciprofloxacin)
kioldokdzegben valdo meghatarozasara alkalmas éaalinodszert fejlesztettem ki és

validaltam.

A hatéanyagleadds vizsgalati modszere alkalmasnaonyult a kulénboé
segédanyagok hatbanyagleadas sebességét szalddyazanak tanulmanyozasara. A

segédanyagok aranyainak valtoztatasaval tobb hatéanyagleadas volt biztosithato.



A hosszu hatdanyagleadast és a hordozoOk in vitron &8vo viselkedését in vitro
mikrobiolégiai és in vivo allatkisérletes vizsgaltal igazoltuk. Az alkalmazott
hordozorendszerek biodegradabilisnek mutatkoztak héttel az alkalmazast

kdoveben.

Az eredmények gyakorlati alkalmazhatésaga

Olyan Uj hordozérendszerek kertltek kifejlesztésmmelyek alkalmasak kiulonb®z
antibiotikumok hosszan elnyqjtott, tébb héten keti@ls hatbanyagleadaséra. Ezzel
lehetiség nyilik revizids ritéteknél profilaktikus felhasznalasukra illetve fstieus
betegek esetében terapias alkalmazasukra. A vizbg#iofob hordozérendszerek
alkalmasak lehetnek human készitmények fejlesaésdr melyhez Kklinikai
vizsgalatok meég szikségesek. Az eddigi in vivo gddstok eredmeényei
alatamasztottdk az in vitro eredményeket. A kitgtett rendszerek hatékonynak és

biodegradabilisnek bizonyultak.

A fenti eredmények medidik az esetleges reoperacio kockazatat, igy a bkteg
gyorsabb gydgyulasanak az esélyét novelik, a rémidés hatékonyabb orvosi

beavatkozassal.

A fejlesztett gyors, egyszer analitikai modszerek alkalmasak a felhasznalt
antibiotikumok kvantitativ meghatarozasara. Humarsgalatok soran alkalmasak
lehetnek a hatdanyag szervezetbeni eloszlasanakanydkovetésére megfeden
fejlesztett mintaélkészitéssel. A kifejlesztett analitikai médszereklsnkioldodasi

vizsgalatok esetén is alkalmazhaték gyégyszertdéia fejlesztés soran.
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