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Siame i3radime siilomos kompozicijos, skirtos ligy (pa-
vyzdZiui, vézZio) ir buseny gydymui, panaudojant hialu-
rono rigSties bei jos dariniy savybe kryptingai tran-
sportuoti vaistines medZiagas i gydomg (tikslinji) au-

dinj.
Isradimo prielaidos

Sandros Bleiksli straipsnyje, pavadintame "Solid cores
of tumors keepingout best drugs", publikuotame 1989 m.
liepos 8 d., red. Globe ir Mail, Toronto, Ontario, nu-
rodoma, kad vis daugiau tyrinétojy mano, kad, daugiau-
sia dél neteisingo kietos struktiros augliy supratimo,
mokslininkai sukuria vaistines medZiagas priesd veéij,

kurios yra neefektyvios daugumai pacienty.

Kaip minima nurodytame straipsnyje, pagal dr. Che-
bermang, Pitsburgd véZzio centro direktoriy, per pasku-
tiniuosius ded3imtmeCius tyrinétojail sukuria vaistinius
preparatus, paprasciausiai suleidZia i kraujotakos sis-
temg, dél to veikiamas auglys, bet tyrinétojai nejver-
tina, kokiu bGdu vaistiné medzZiaga pasiskirsto auglyje,

kai pasiekia ji.

Nurodytame straipsnyje taip pat teigiama, kad pagal
dr. Judah Folkman, vadovauiancig tyrinétoja kraujo poeti-
kos srityje 18 Harvardo medicinos mokyklos, daugelj
ﬁetq gydytojai mané, kad augliai i3vysto savo kraujo-
takos sistemg. Pagal $i straipsni tai - klaidinga. Aug-
liai savo kraujotakos sistemg kompaktizuoja. 3i kompre-
sija padaro juos dar 1labiau kietesniais ivedamy vais-

tiniy medZiagy atzvilgiu,

Toliau straipsnyje nurodoma, kad dauguma Zmoniy mano,
kad auglys yra vezZziniy lasteliy paprastas rinkinys. Pa-
gal dr. Jain, kitg tyrinetoja, 1iStikryju auglyje yra

‘tik 50 % lasteliy. Kita pusé yra sudaryta i3 krauja-
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gysliy ir i3 intersticinés erdveés. Pagal $i moks-
lininka, intersticine erdve auglyje panasi I tarpus

tarp sudéto i déZe marmuro.

Be to, Siame straipsnyje teigiama, kad nepriklausomai
kokiu bddu sumaiSomi ir ivedami biologiniai preparatai,
jie turi difunduoti per kraujagysliy sieneles, 0O po to
difunduoti per intersticijas, tam kad pasiekty tikslg -
vérines lasteles. Siame straipsayje taip pat teigiama,
kad visi augliai skiriasi vienas nuo kito, kiekviename
auglyje yra ivairios sritys. Be to, augliai keiciasi,
nes jie auga ir ju dalys persigrupuoja. Dauguma viduje
auglio esanCiy kraujagysliy 1i8sideste labai ne-
tvarkingai, jos susuktos, igsirai¢iusios, suaugusios su

artimomis kraujagysiemis.

Pagal dr. Jain, todel, kad auglys auga, tai jo idorines
dalys apauga naujomnis kxraujagyslémis i8§ aplinkinio nor-
malaus audinio. Be to, Ctalp pat susidaro nedaug Ao
maliy kraujagysliu, kxurios yra kilusios iZ2 paties aud-
lio. Kadangi auglys auga ribotoje erdvéje, dauguma -
sukty kraujagysliu, esandiy arti auglio centro, yra Su-
ardomos. Taip pat augliu lastelés, kurios yra arti 5iu
kraujagysliu, aisku, taip pat mirsta, nors jos, tran-
splantuotos i kitus gyvinus, gali aktyviai augtl ir su-
daryti vezinj augli. Sitose nekrozées vietose susidar.
auk3tas slegis. Intersticinéje erdveje kraujagysles i@
sk&sta plazma yra suspaudZiamos. %is slegis trukd:
kraujotakos medZiagoms, iskaitant ir deguoni, Pri”
siskverbti i centrines auglio sritis.

Slégis normaliuose audiniuose taip pat neéra vienodal,
ir pagal dr. Jain, dideles molekuleés, tokics kaip 0T
tikanai, tiksla pasiekia konvekcijos deka, kuril Euiolc

daro del slégio skirtumy. Auglio viduje, kur slégis

‘didesnis, &i konvekcija nevyksta.
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Be to, pagal dr. Jain, molekulés migruoja difuzijos
déka, 8is mechanizmas panasSus j rasSalo laSo i3plitimg

vandenyje.

Dr. Jain atliko antikino difuzijos tyrimus auglyje, nu-
state, kad tam,‘kad bty pasiekta vienoda tokiy dideliy
molekuliy koncentracija auglyje difuzijos déka reikia
dieny, ménesiy arba mety. Bet toks ilgas laikas ne-

tinkamas sékmingam gydymui.

Skystis, kuris susidaro intersticijose, létai iSteka i3
auglio, kartu sumolekulémis, difunduojanciomis i auglio

centrs.

Savo paraid3koje Kanados patentui Nr. 568512 autoriai
apra3o nauja kompozicija, kuri skirta véZio ‘gydymui,
naudojant Jja kartu su kitais gydymoc budais, bet to-
kiais, kaip termoterapija (hipertermija), ir jei to pa-
geidaujama, su tokiais gydymo btdais, kaip chemo-
terapija (arba apSvitinimu), jos sudétyje, pavyzdZiui,
yra farmaciSkai tinkamas ne$iklis ir veikliosios me-

dZziagos:

(a) gliukoze inhibuojantis veikliosios medZiagos (ne-
toksiskas) kiekis, blokuojantis baltymg, kuris pernesa
gliukoze (aktyvi molekulé - ne$iklis) i membrang ir
apsaugo nuo gliukozés perne$imo j lastele ir

(b) efektyvus netoksiSkas vaistinés medziagos kiekis,
kuris (i) pagerina prasiskverbimg ir padidina wvaistinés
medZiagos pernesSimg per audinius, kurie yra aplink
jvairius 1lasteliy elementus, daugiausia Zinomus, kaip
randinis audinys arba fibrininis audinys, kuris yra
apie wveézini augli,ir (ii) pakeicdia audinio, esandio
aplink augli, pralaidumo saVybes, 0 tai palengvina
vaistines medZiagos (a) patekimg i auglio centrs.
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" Autoriai taip pat apraso kombinacija ir kompozicija,

skirta veézio gydymui; 8ig kompozicijg sudaro:

~(a) gliukoze inhibuojantis veikliosios medZiagos (ne-

toksiskas) kiekis, blokuojantis baltymg, kuris perneda
gliukoze (aktyvi molekule -nediklis) i membrang ir ap-

saugo nuo gliukozés perne$imo i lastele, ir

(b) efektyvus (netoksiskas) vaistinés medZiagos kiekis,
kuris (i) pagerina prasiskverbimg ir padidina vaistineés
medZiagos pernedimg per ~audinius, kurie yra aplink
ivairius lasteliy elementus, daugiausia Zinomus, kaip
randinis audinys arba £fibrininis audinys, kuris yra
apie veézZinj augli, ir (11) pakei¢ia audinio, esancio
aplink augli, pralaidumo savybes, O tai palengvina

vaistinés medZiagos (a) patekima i auglio centra.

Po kompozicijos arba kombinacijos, kuriose yra vais-
tinds mediiagos (a) ir (b), jvedimo i placenta su meta-
politiskai aktyviomis auglioc lastelémis, auglys ir
verineés lastelés ir Jju sudedamosios nuslopinamos ter-
moterapija (hipertermija). Todél galima teigti, kad jei
vaistine medZiaga (a) patenka i auglio lasteles ir aug-
lio lastelés nuslopinamos, tai yra neadekvatus gliu-
kozes kiekis, kuris reikalingas metabolizmui vykti
vérinése lastelése. Tokiu bidu auglio lastelés suyra ir
zosta del energijos truakumo. $ios paraifkos autoriail
atskleidzia veézio gydymo buda, pagal kuri ivedama {pa-

vyzdziui, su farmacidkai tinkamu ne$ikliu):

(a) gliukoze inhibuojantis veikliosios medZziagos (ne-
toksigkas) kiekis,blokuojantis baltyma, kuris pernela
gliukoze (aktyvi molekulé - nediklismembranoje) ir ap-

saugo nuo gliukozés pernedimo i lastele, ir

" (b) efektyvus (netoksiskas) vaistineés medZiagos kiekis,

kuris (i) pagerina prasiskverbimg 1ir padidina vaistines
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medZiagos perne$img per audinius, kurie vyra aplink
ivairius 1lasteliy elementus, daugiausia Zinomus, kaip
randinis audinys arba fibrinine reakcijos terpé, kurie
yra apie véZini audini, ir (ii) pakei¢ia audinio, esan-
Cio aplink augli, pralaidumo savybes, o tai palengvina
vaistinés medZiagos (a) patekimg i auglio centra,
paveikiant véZines 1lasteles termoterapija (hiper-
termija). Kai kuriais atvejais gali buti naudojami kiti
gydymo budai (pavyzdziui, chemoterapija ir/arba apsvi-
tinimas).

Gliukoze inhibuojanti medZiaga, kuri blokuoja baltyma,
perneSanti gliukoze i lasteles (véZinése lastelése yra
didesnis gliukozés kiekis, nei normaliose lastelése),
gali bati naudojama:

floretinas
’ OH
— ff\‘y’
OH N
”‘Vﬁf o
OH o
floridizinas

HO ‘/\ OH /’\\/)

\V/ \T/
O\ (o)
'B-D-Gliukozé

arba Jju analogai, tame tarpe: floridizino gliuku-
ronidas, 4-dezoksifloretin-2-D-gliukozidas ir kiti.

Nurodyty veikliyjy medZiagy efektyvus kiekis igalina:
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(i) sustiprinti veikliosios medZiagos (a) prasiskver-
bimg ir perneSimg per audinius, kurie yra aplink ivai-
rius lasteliy elementus, 3inomus, kaip randinis audinys

arba fibrininé reakcijos terpé aplink vezini augli; ir

(ii) pakeisti audiniy, kurie yra aplink augli, pra-
laidumo savybes, tai palengvina veikliosios medZiagos
prasiskverbimg i auglio centra, veikliosiose medZiagose
gali bati dimetilsulfcksidas (DMSO) , metilsulfo-
nilmetanas (MSM) (taip pat vadinamas dimetilsulfon-
metanu) arba kiti molekuliy nedikliy tipo nedikliai,

kurie sugeba:

(i) sustiprina veikliosios medZiagos (&) prasiskverbima
ir pernesimg peraudinius, kurie yra aplink ivairius
lasteliy elementus, yinomus, kaip randinis audinys arba

fibrininé reakcijos terpe aplink vézZinj audini; ir

(1i) pakeilia audiniy, Xkurie yra aplink augli, pra-
laidumo savybes, o tail palengvina veikliosios medZiagos

prasiskverbima i auglic centra.

Straipsnyje "Toxic drug tamed Dbut still potent",
publikuotame Ontario Medicine, T. 3, Nr. 16, 1989 m.
rugpjacio 21 d., aprasomas vaistinés medziagos, esan-
¢iocs liposomose pernesimo sistemos panaudojimas,
perneSant kapsuléje, kurioje yra labail toksigkas, bet
tub padiu labai efektyvus priedgrybelinis agentas, 1
tiksline sriti ir tuo paciu iliustruojama, kokiu budu
toksigka vaistiné medZiaga gali buti apjungta i ne-
toksiskas vaistines formas, i3vengiant -pavojaus nau-

dojant.

iame straipsnyje teigiama:

‘wpradfioje manéme, kad naudojant liposomas galima be-

veik visas veikliasias medziagas transportuoti i tiks-
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line sriti. Bet tyrimai, atlikti Sioje srityje per pa-
skutinius du de3imtme€ius, parodé, kad 3ios dirbtines
lasteles dydZio sferos gali spontani$kai susidaryti tik
Su nedideliu poklasiu &iuo metu naudojamy vaistiniy

medZiagy, todél labai apribojamas ju panaudojimas” .

Hoffer tyré askorbininés rigsties (vitamino C) poveiki
paciento sveikatai. Savo straipsnyje jis aprasée vi-
tamino C efektg gydant veézi. Jis taip pat aptaria
Kamerono ir Poulingo rekomenduojamg po 10 gaskorbininés
rugsties naudojima, gydant véziu sergancius ligonius,
kurios naudojimas padidina ligoniy, kuriems yra pa-
skutiné vézZio stadija, isgyvenimg. Hofferis taip pat
nurodo, kad naudojant net labai didelémis dozemis as-
korbinine ruGgsti nera pavojinga. Jo tyrimy 11 psl.
nurodoma, kad askorbihiné rugstis yra vandenyje tirpi,
sugebanti hidratuotis, bet nera jai LDsy,. Hofferis

pazymi, kad:

"Jei vitaminas néra visi3kai adsorbuotas i$ virSkinimo
trakto, tai jishidratuosis Zarnose, sukeldamas vidu-
riavima, kuris bus vandeningas, betnepavojingas, jeigu,
tik neiSauks dehidratacijos; o tai pacientus privers
greit sumazinti doze. Tokiomis dozémis jis buvo
naudojamasmilijony. Zinomi pacientai, kurie vartojo po
30 g per dieng 30 mety. TaimaZiau pavojinga, nei tokia
pat tablete druskos. 3i priemone neis3Saukiaakmeny
sﬁsidarymo inkstuose, nesukelia piktybinés anemijos,

bevaisingumomoterims ir vézZio".

Sio i&radimo objektas yra kompozicijos, tinkamos

susirgimy ir buseny gydymui.

Kiti iSradimo tikslai bus suprantami specialistams i3
tolesnio i3radimo apradymo, kuriame pareiskéjai cituoja
literattra, neatskleidZianc¢ig jy isradimo.
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Hialurono rugd$tis yra gamtoje sutinkamas gliukozoamino
glikanas. Jo molekuliné masé yra iki 50 000 D ir di-
desné, jos tirpalai pasizymi dideliu klampumu. Bio-
loginiu poZitriu hialurono rigdties molékuline mase
turi neapibréZtuma: nustatant hialurono rug$ties mole-
kuline mase, gaunamos ivairios jos reikdmés, pri-
klausomai nuo naudojamo metodo, Saltinio, i3 kurio ji
gauta, nuo isskyrimo pado ir kt. Nurodyta rugStis ap-
tinkama gyvuny audiniuose, pavyzdZiui, cerebrospi-
naliniame skystyje, sanariniame tepale, gaidiio skiau-
teréje, odoje, o taip pat kai kuriuose streptokokuose.
Buvo gautos jvairios rusys hialurono rugs$ties. JAV pa-
tente 4 141 973 apra3omas, taip pavadintos auksto
iggryninimo, hialurono rigsdties gavimas, kuri nesukelia
jokiy . paSaliniy rei&kiniy, nauvdojama kaip priesui-
degiminis preparatas; nurodytos hialurono rugsties
molekuliné masé buvo didesne nei 750 000 D, matomail
1 200 000 D, ir buvo skirta ivairiy sanariy ligu gy-

dymui.

JAV patentas 4 801 619 yra apie hialurono ragsti,
kurios molekuliné masé yra apie 3x10° D arba didesné,
ji yra jvedama j sanario vidy ir taip sumazinamas pro-
teoglikano kiekis sgnariniame tepale 1iki normalaus.
Pagal §i patenta nurodytas faktas teigiamai veikia
proteoglikano metabolizmag sanaryje. Siame patente nu-
rodoma, kad hialurono rugdtis gali buti naudojama kaip
gydant uZdegiminius susirgimus, taip 1ir degeneracinius
pakitimus, kurie kyla, naudojant simptomatinius pre-
paratus, tokius kaip kortikosteroidinius preparatus.
Tokiu budu, aidku, kad pakankamai dideles molekulines
masés hialurono ruagdtis lygtai ir neutralizuoja pa-
%alinius poveikius, kurie gali atsirasti naudojant kor-
tikosteroidus arba kitus simptomatinius preparatus,

kurie sukelia analogiskus eiektus. Naudojant korti-

kosteroidus, hialuronorugsties kiekis sgnariniame te-

pale, pagal §i patenta, padidéja 1ir todel, kaip nurodo
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patento autoriai, ju hialurono rugsSties preparatai
palankiai veikia, esant tokiems klinikiniams simp-
tomams, kaip skausmas Sgnariuose, patinimas ir suZa-
lojimas.

Patente nurodoma, kad autoriai pasiekia savo tikslg
ivedant efektyvq hialurono rigsSties, kurios vidutine
molekuliné mase yra 3x10° D, pageidautina, kad mole-
kuliné masé buty didesné, nei 4x10° D, bet molekuline
masé neturi bati didesné, nei 7x10° D, kieki i sanario
vidy. Pageidautina suleidZiamos hialurono rigsties doze
yra nuo 5 mg iki 30mg. Vandeninio rigsties arba jos
druskos tirpalo, naudojamo kiekvienos injekcijos metu,
kiekis, paprastai, yra mazesnis, nei 60 ml, pavyzdziui,
maZziau 20 ml. Paprastai injekcijoms naudojamas 2 % (ma-
ses) tirpalas, praskiestas buferiniu tirpalu iki fizio-
loginio p4g, pavyzdziui, kaip vandenyje tirpi natrio
druska. Tikslus kiekis priklauso nuo konkretaus gydomo
sanario.

Merck index Specifies nurodoma, kad hialurono rugsties
molekuliné mase yra nuo 50 000 iki 8x10° D, pri-
klausomai nuo Saltinio, i3 kurio ji i3skirta, nuo ga-
vimo bidy ir molekulinés masés nustatymo btdo. Merck
pPublikacijoje taip pat nurodoma, kad hialurono ragstis
yra naudojama akiy chirurgijoje.

JAV patente 4 808 57g teigiama, kad hialurono rugstis
Yra gerai Zinoma priemoné, naudojama, norint iSvengti
komplikaciju PO sanariy traumy, jeigu ji tiesiai uz-
neSama ant pazeisto audinio, jei ji ivedama 1 ta vietg,
kur buvo paZalintas pakenktas audinys arba ji patenka 3
Sig Pazeisty vietg natiraliai gyvino organizme vyks-
tanciy procesy déka. Tokiu baduy, nurodyta hialurono
ragstis, pagal nurodytg patenta, gali biti ivesta bet
kokia terapiskai pPriimtina forma ir bet kokiu stan-
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dartiniu jvedimo badu, pavyzdZiui, i veng, i raumenis,

po oda ir iSoriskai.

Todél, kaip nurodoma patente, hialurono riigdties nau-
dojimas tampa labiau patogiu ir patraukliu. PavyzdzZiui,
pagal patenta, gydant arkliams arba Zmonéms artritus,

nereikia sudéetingy injekciijy i sanarius.

JAV patente 4 725 585 apraSomas organizmo imunines sis-
temos sustiprinimo arba reguliavimo biudas, kuris parem-
tas terapiskai efektyvaus hialurono ruag3ties kiekio

jvedimu i Zinduolic organizmg.

Pirmame stulpelyje 43-46 eilutése teigiama, kad 13-
radimas remiasi netikétu atradimu, kad dvedus Zin-

duoliams hialurono rag3ti, Zymiai padidéja imunitetas.

Nagrineéjamame patente nandojema Hilon T. M. pateikta
(Pharmacia AB, Uppsaia, Sveaija) hialurono rugstis.
Pharmacia AB taip pat turi teise i pelna, gauta nau-
dojant JAV patentg 4 141 373. Pirmame stulpelyje
(19 eiluté) nurodoma, kad jeigu infekciné paciento liga
blogai gyja, tai vietoj hialurono riugsSties, naudojamos
paciento imunitetui sustiprinti, buvo jvedama hialurono
raogStis ir antibiotikas. Nors patente nurodoma, kad
antibiotikas buvo ijivedamas kartu su hialurono rugstimi,
bet, faktiskai, del to, kad hialurono rug8tis buvo
jvedama po oda ir dél to, kad pacientas turejo 3irdies
liga, tai specialistams aisku, kad bet koks anti-
biotikas yra ivedamas atskirai, nors 3jis gali biti
jvestas ir kartu i veng (matyt) arbéti raumenis (mazZiau
tikétina). Tokiu buadu, {labiau tiketina) hialurono
rugs$tis buvo ivedama, pagal patento nurodymus, tam, kad
idvengti kity infekcijy ir imuniteto padidinimui, bet

ne kitiems tikslams.
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JAV patente 4 636 524 atskleidZiami struktidrizuoti
hialurono ridgS$ties, paimtos 3varios arba su kitais
hidrofiliniais polimerais, geliai, kuriuose yra ivai-
rios medZiagos arba kovalentidkai suridti maZos mole-
kulines masés junginiai ir 3iy geliy gavimo biadai. Sie
produktai, kaip nurodoma patente, gali bati panaudoti
ivairiose srityse, jskaitant kosmetinius preparatus ir

vaistiniy medZiagy transportui i tikslines sritis.

Be to, patente nurodoma, kad hialurono rugstis yra
zinoma, kaip biologiskai tolerantinis polimeras, t.y.,
jvedus jg Zmogui, nesukelia imuninio atsako, todeél
struktirizuoti hialurono rug$ties geliai gali bati
panaudoti jvairiems medicininiams tikslams. Struk-
turizuoti geliai, modifikuoti kitais polimerais arba
Zemos molekulinés masés junginiais, pagal patenta, gali
bati panaudoti kaip vaistiniy medZiagy transporto agen-
tai. PavyzdZiui, patento autoriai nustaté, kad iterpus
heparing i struktGrizuotg hialurono riugsties geli,
islaiko jo antitrombolitini aktyvumg.

Patento autoriai taip pat teigia, kad jie taip pat
nustate, kad struktdrizuoti hialurono ragsties geliai
gali susilpninti maZos molekulinés masés junginiy, dis-
perguoty geliuose, kovalenti$kai suri3ty su makro-

molekuline gelio matrica, iSsiskyrimg.

JAV patente 4 736 024 apraSomi nauji vaistiniai pre-

paratai, naudojami iZvir3iniu buadu, kuriy sudetyje yra:

(i) i3virSinio naudojimo farmakologidkai veikli me-
dZiaga arba farmakologidkai veikliy medZiagy miSinys,

ir

(11) iSori3kai tinkamas naudoti uZpildas, kurio sudé-
tyje yra hialurono riagstis arba hialurono ragsties

frakcija arba jos Sarminio metalo, Zemés Sarminio me-
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talo, magnio, aliuminio, amocnio druska arba farma-
kologiné medZiaga, kuri nebitinai gali biti naudojama
su papildomais wuZpildais, tinkamais iSoriniam panau-

dojimui.

Sios paraiskos autoriai susipaZino su neseniai pub-
likuotu Japonijos patentu 61000017, 1986 01 06, kur
nurodoma (referate angly kalba), kad nurodytas patentas
apima hialurono rugsSties arba strukttrizuotos hialurcono
rugSties arba Jos druskos panaudojimg, kaip aktyvy

ingradienta karcinomos metastazés inhibavimui.

Pagal minétg patento referatsg, daugiau nei 1,0 % hialu-
rono rugSties buvo iStirpinta Sarminiame vandenyje su
tirpikliu, pageidautina, kad butuy daugiau, nei 50 % H.O
ir organinio tirpiklio, pavyzdZiui, spirito, dioksanc.
Pageidaujamas pH yra 12—i4. Po to buvo pridedama dau-

giafunkcinis epoksi-junginys ir reakcija buvo vykdom:

)

. (o] o]
autina 200 - AQ° tompes

[ PR et

joR

o] - . .
10° - 60° +«aomperatiirois, pagei

{

tiiroje, 24 valandas. Skersiniy ry3iy kiekis struktu-
rizuotoje hialurono riagd3tyje 1ir Jjos druskoje buve
reguliuocjamas, kei¢iant molini hialurono ragsties arbn
jos druskos ir daugiafunkcinio epoksi-junginio santyk:.
Pageidautina, %ad hialurono rugsSties klampumas buly
0,2-30 ir molekuliné masé nuo 4000 iki 2 000 000 D.
Pagal patentg, hialurono rugdtis naudojama keliose
vaistinése formose. Klinikiné hialurono rugdties arba
strukt@rizuotos hialurono rugdties dozé paprastai buvo
25 mg - 5 g per diena (p.o.) ir 10 mg - 2,5 g/l dozes
(injekcijoms). Patento referate nurodoma, kad hialurono
rigétis, priedingai nei kiti prie3veziniai preparatai,
neturi pasalinio veikimo ir pasiZymi analgizuojancCiomis

ir audinius atstatanciomis savybémis.

Europos patente 0295092 aprasSomas hialurono ragsties
fragmenty panaudojimas kartu su uZpildu, kaip tran-

sporto sistemos, kurios pagalba $ie fragmentai, uztepti
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ant odos, patenka i odos dermg, kraujagysliy poveikiui
ir plauky augimo stimuliavimui arba augimo atstatymui.
Pageidautina, kad hialurono rug3ties fragmentai buty
polisacharidai, kuriuose yra nuo 7 iki 25 monosacharidu
molekuliy. Pagal patenta, akivaizdu, kad kuo ilgesni
hialurono rugsdties fragmentai, tuo labiau pasunkeja Siy
fragmenty transportas i odos dermg, jei tik Sie frag-
mentai néra kompozicijos dalis, sudarytos taip, kad
padidety $iy fragmenty aktyvumas.

Tokiu biudu, gali buati naudojama kombinacija hialurono
ruogsties fragmenty aktyvumo padidinimui, o konkreciai,
padidinti jy prasiskverbimg per oda, uZtepus ant jos.
Kai kuriag itaka aktyvumo padidinimui gali turéti, kaip
nurodoma patente, uzZpildai naudojami hialurono rugsSties

fragmentams.

Kai kurie aktyvumo sustiprintojai, pagal patentg, su-
geba stimuliuoti arba sustiprinti plauky augimg. Tarp
visy kity stiprintojy, kailp sustiprintojas gali buti-
naudojamas minoksidilas. Tokiu budu, hialurono rugSties
fragmentai ir minoksidilas naudojamas plauky augi-

mostimuliavimui.

Europos patentui paraiskoje 0179442 nurodoma, kad ten,
kur yra Zymus laisvuyjy radikaly kiekis, hialurono rags-
tis suyra arba suskyla anks¢iau, nei pasireiSkia tei-

diamas jos efektas.

Pranedime apie Kanados patentg 1 240 929 aprasomas
chondroitino sulfato junginio ir hialuronato derinys,
skirtas traumos pakenktiems gyviny ir Zmogaus lasteliy

sluoksniams ir audiniams apsaugojimui.

Europos patentui paraiskoje 0208623 apraSomas hialurono
rigsties panaudojimas kai kuriy proteinaziy aktyvumui

padidinti. Paraiskoje taip pat apraSomas hialurono
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ragSties panaudojimas gydant jungiamojo audinio ligas,
iskaitant piktybinius auglius ir $§irdies 1ir krauja-

gysliy pakenkimus.

Europos patentui parai3koje 270317 apraSomas prie$S-
virusinio preparato, nepakankamai inhibuojanciu veikimu
ir junginio (pavyzdziui, hialurono rtgstis), kuris
pasizymi priedSvirusiniu aktyvumu, inhibuojancio laste-
liy susiliejimg ir/arba aktyvumu, inhibuojanciu virusy
adsorbcijg, derinys, naudojamas virusiniy susirgimy gy-

dymui.

JAV patente 4 840 341 apraSomas efektyvaus hialurono
ragsties kiekio, kaip veikliosios medZiagos, su farma-
cidkai tinkamais neSikliais, skiedikliais arba uipil-

dais, panaudojimas retrovirusy sukelty ligu gydymui.

JAV patente 4 851 521 ir paraiskoje Europos patentui
0265116 apraSoma hialurono riuasties frakcijos, struk-
tarizuoti hialurono rug3ties esteriai ir Jy gavimas.
JAV patente 4 851 521 apraSomas hialurono rugSties
esteriu, kaip veikliosios medziagos ir kaip ne3iklio,
ivedimas i farmaciniy oftalmologiniy vaistiniy prepa-
raty, skirty i8oriniam naudojimui, sudéti (Zidr. stul-
pelis 11 eilutés 35-42 ir stulpelis 12 eiluté 62;
stulpelis 13 eiluté 3) ir kaip Zvakutes sisteminiam

veikimui rezorbuojantis per odg.

Nurodyto patento 13 stulpelyje (eilutes 5-31) teigiama:
"Hialurono rigSties esteriy, naudojamq neSikliais, po-
veikis igalina juos naudoti kaip paﬁildomas vaistines
medZiagas minéto aukSCiau tipo prepafatuose, kur veik-
lioji medZiaga veikia ne tik naudojant vietiniam vei-
kimui arba nosinés arba rektalinés absorbcijos metu,
pavyzdZiui,iSpurskiant arba inhaliuojant, bet ir naudo-
jant peroraliniu budu arba ivedant apeinant vir$Skinimo

trakta, pavyzdZiui, suleidZiant j raumenis, po oda arba
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i veng, nes toks ivedimas palankus vaistinés medZiagos
absorbcijai jvedimo vietoje. Todél, naujas vaistinis
preparatas gali baOti naudojamas ivairiose medicinos
srityse, tokiose, kaip vidaus ligy terapijoje, pavyz-
dZiui, gydant Sirdies ir kraujagysliy susirgimus, in-
fekcinius kvépavimo taky susirgimus, virSkinimo siste-
mos, inksty, endokrininés sistemos susirgimus, onkolo-
gijoje, psichiatrijoje ir kt.; ir todel 38ie vaistiniai
preparatai gali buti klasifikuojami, pagal ju specifinij
veikimg, i anestetikus, analgetikus, prie3uZdegiminius
preparatus, preparatus Zaizdy gydymui, antimikrobinius
preparatus, adrenerginius antagonistus, citostatikus,
prieSriaumatinius preparatus, hipotenzinius preparatus,
8lapimg varanc¢ius preparatus, lytinius hormonus, imuno-
stimuliatorius ir imunodepresantus; pavyzdZiui, vienas
i§ vaistiniy preparaty, pasiZymintis apradytu aktyvumu,
terapiSkai aktyviems sirupams, naudojamiems kaip este-
rifikacijos komponentas, pagal 3i iSradimg, arba te-
rapisSkai aktyvioms bazéms, naudojamoms laisvy hidrok-

siliniy grupiy salifikacijai..."

 Furosemidas inhibuoja natrio resorbcijg kylancioje nef-

rono kilpoje jos proksimaliniame ir distaliniame sky-
riuose. Vaistinio preparato veikimas nepriklauso nuo
inhibuojan¢io karboanhidrazés arba aldosterono povei-
kio. Furosemidas yra Zinomas vaistinis preparatas, sti-
mulivojantis diureze, kuris naudojamas tais atvejais,
kai stebima rezistencija kitiems diuretikams. Sis pre-
paratas veikia tik inksty funkcijg ir nepasiZymi kitu
farmakologiniu poveikiu. Zmogaus organizme jis yra ab-
sorbuojamas per vir3kinimo trakta. Paprastai, diurezé
stebima jvedus i veng po 30 minudiy ir jo poveikis

tesiasi apie 2 valandas.

Esant Jjvairioms aplinkybéms, pacientas gali igauti

 santykini rezistentidkumg lazikso poveikiui. Tai gali

ivykti del ivairiy prieZasdiy, bet daZniausiai 3&is



10

20

25

30

35

LT 3545 B
16

reidkinys stebimas, kaip didelio skys&io kiekio su-
sikaupimas periferinés vandenés metu, kuri iSsivysto
dél nepakankamo maitinimo arba/ir esant progresuo-
jan¢iai karcinomai. Paskutiniuoju atveju stebimas Zymus
albumino kiekio sumaZéjimas ir, matyt, padideja pra-
laidumas ir skys&iy transudacija 1§ kraujagysliy. Todel
tokie pacientai pasiZymi santykiniu rezistentiSkumu bet
kokio tipo diuretikams, iskaitant ir laziksg, net di-

delémis dozémis suleista i veng.

Buvo atlikti dideli organizmo imuninés funkcijos nepa-
kankamumo, apspresto augliy lgsteliy vystymusi, nusta-
tymo tyrimai. Jerne, o po to Bernett teigé, kad imunine
sistema labai svarbi imunologinei "Zvalgybai" naikinant
atipines lgsteles. S$Si koncepcija, nors ir atrodo su-
paprastinta, bet idlieka ‘tinkama, norint paaiskinti
sudétinga imuninio atpazinimo mechanizmg ir aukStes-

niyjy Zinduolily imunine funkcija.

Be to, spéjama, kad augliail vystosi del vietines arba
generalinés imuninés supresijos. Bet, pagal Mollors,
jei pasireidkia bendra imunosupresija, tai jprastai
igsivysto tik kai kurie augliy tipai, cdaugiausia,
limfo-retikuliarinés sistemos augliai. Sis pastebéjimas
patvirtinamas simptomatikos 1ir imuninés sistemos ty-
rimais, nors atskirais atvejais, 1ir daZnai galima pa-
aiskinti, kodel véZinés lastelés vystosi nepriklausomai

rnuo imuninés sistemos bilisenos.

1974 metais atlikti eksperimentai parode, kad esant

augliams, pastebimi fagocitarinés fukcijos sutrikimai.

Pradiniuose eksperimentuose buvo aptiktos supresorines
lastelés, kurios yra imunines sistemos dalis; jos yra

fagocity T-lastelés. Jos stebimos esant neoplazijai,

‘chroninéms bakterinéms infekcijoms, gydant po dideliy

sufeidimy ir esant chroninéms grybelinéms infekcijoms.
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Eksperimentai, atlikti gyvinams, patvirtino, kad, esant
neoplazijos susirgimams, fagocity funkcija yra pakitus.
Akivaizdu, kad gyvuose organizmuose, esant nurodytiems
susirgimams, makrofagy funkcija yra blokuojama. Dau-
giausia, jei Sias lasteles pa$alinti i3 in vivo terpeés,
praplauti fiziologiniu tirpalu ir kultivuoti, tai jy
funkcija normalizuojasi. Toks blokavimas, matomai, yra
auglio 1lasteliy pertekliné prostaglandino produkcija
arba pac¢iy fagocity blokavimas.

Pagrindiniuose tyrimuose, atliktuose per paskutiniuo-
sius 70 ir 80 mety, yra dideli prieStaravimai dél imu-
noterapijos vaidmens gydant veZi. Makrofagu aktyvavimas
arba "agresija", matomai, taip pat turi reik3Sme. Bet,
tiriant Romasui ir Fokui peritonalinius makrofagus,
gautus i3 pacienty, sergandiy véZiniais susirgimais,
buvo nustatyta, kad tai makrofagai, kurie jau buvo
aktyvuoti, "bendravo" su véZinémis lgstelémis ir sukeéle

ju destrukcijg.

Siy mety pradéioje, nepriklausomi tyrinétojai pade-
monstravo, kad nepakankama makrofagy funkcija arba spé-
jamas Jjuy funkciju blokavimas yra perteklinio prosta-
glandino produkcijos paseka, ir tai gali biti paSalinta
kortikosteroidais, A A, nesteroidiniais prie8uZdegi-
miniais preparatais, pavyzdzZiui, indometacinu ir na-
proksenu (prekybinis Naprosyn pavadinimas). Be to,
tiriant gyviny auglius, vél buvo parodyta, kad gali
pakisti Siy medZiagy reakcija augliy lasteléms, ir kad,
naudojant ivairias $§iy medZiagy kombinacijas kartu su
imunostimuliuojanciais agentais, galima pasiekti pati-
kimos seékmeés slopinant eksperimentinius auglius. Pa-
vyzdZiui, Lala ir kolegos, derindami terapijg indo-
metacinu su interleukino-2, parodé, kad galima pasiekti

gery rezultaty gydant eksperimentinius auglius.
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Bet kuriy i& &iy nurodyty preparatu panaudojimas,
atliekant eksperimentus Zmonéms in vivo, sukelia realy
pavojy. Visi nesteroidiniai prieSuzdegiminiai prepa-
ratai (NSPUP) vyra labai toksiSki, kai Jjie patenka j
virékinimo trakta, i neurolcgines 1ir kitas organizmo
sritis. Tokiu budu, egzistuojantis $Siuo metu budas re-
miasi tuo, kad nurcdyti preparatai, patekdami i pa-
kenkta ligos #mcgaus corganizms, pakankamais kiekiais

prasiskverbia i patologinius audinius ir pakeicia

lokalinid prostaglendiny produkavima; Ivedant indome-
tacing ir kitus vaistiniue preparatus i veng, buvo
pastebéta (kaip ir $io i&radimo autoriy eksperimen-
tuose), kad &iy preparaty etskiras jvedimas sukelia
neleistinus pa8alinius reidkinius Zmogaus organizme.
Todél i Zmcgaus organizma gali bhti ivesti tik nedideli
nurodYtu preparaty kiekiai, o tai sukelia didesng, nei

atsitiktine reakcija neoplazmose.

Vig Aslta, vra dangybe fakty, kuriais remiantis galima
teigti, kad auglio susidarymo priezastis 1ir imunineés
pirmines lasteles "svalgybos" mechanizmas, susietas su
prostaglandinc produkcija. Pagal $i postulats, reikia
tik pakeisti sintetinamo lastelémis prostaglandino
kieki, kai jos pasidaro "piktybinemis", tam kad nusta-
tyti pirminés lastelés blokavimo mechanizma, esant bet
kokiai imuninei reakcijai, t.y., makrofagui. Todel la-
bai svarbu sukurti NSPUP derini klinikiniam naudojimul
tam, kad padidinty imunini atsaka i auglius ir kitas
bisenas, suridtas su pertekline prostaglandino sinteze,
kuri yra patogenezés kal kuriy Dbusenu, pavyzdziui,
artrity ir kituy, vadinamy uZdegiminiy jungiamyjy audi-
niy susirgimais ir/arba autoagresiniy bﬁsenu, prie-

zastis.

Taip pat Ziurék sekanc¢ius darbus:
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1. Modulation of immunity in cancer patient by pros-
taglandin antagonists, Immunity to cancer II, Alan R.,

Liss, Inc., ir

2. Goodwin J. S. (1981) Prostaglandin E and Cancer
Growth potencial for Immunotherapy with Prostaglandin
Synthesis Inhibitors, Augmentative Agents 1in Cancer

Therapy, Raven Press, New-York.

JAV patente 4 711 780 aprasSoma farmaciné kompozicija,
kurios sudétyje yra vitamino C cinko druska, sierg tu-
rinti amino "rGg3tis skirta pavirSiniam epiteliui apdo-
roti, norint ji regeneruoti. Apdorojant lytinius takus
i 8i preparata gali buti pridedama hialurono rugSties,
kaip apraSyta patente.

Japonijos patentas 63/0452223 suriStas su retrovirusy
sukelty ligy gydymu. Kaip nurodoma patente, hialurono
rig3tis naudojama leukemijos arba AIDS profilaktikai

arba gydymui slopinant viruso replikacija.

Samuel Asculai straipsnyje pavadintame "Inactivation of
Herpes Simplex Viruses by Nonionic Surfactants” pub-
likuotoje Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1978
baland?io ménesi, p. 686-690 apraSomos nejonogenines
pavir$iaus aktyvios medZiagos, pavyzdiiui, nonokse-
nolas, aptiktas Delfen, kuriame yra eterinés ir amidi-
nés jungtys tarp hidrofiliniuy ir hidrofobiniy molekuliy
daliy, ir greitai inaktyvuojanCios herpes wvirusa. Sis
nejonogeniniy pavirdiaus aktyviuy medZiaguy (PAM) akty-
vumas paremtas Jju sugebéjimu iStirpinti lipidus tu-
rind&ias membranas. Sis faktas patvirtinamas tiriant
induoliy citoplazmatiniy membrany ir herpes viruso
apvalkalo pavirdiaus destrukcijg pavirSiaus aktyviomis
medZiagomis. Patentuoti vaginaliniai kontraceptiniai
preparatai, kuriy sudetyje yra nejonogeninés PAM, taip

pat inaktyvuoja herpes virusg. Sie tyrimai leidZia

t
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padaryti prielaids, kad nejonogeninés PAM, kurios yra
atitinkamy preparaty sudétyje, galetuy efektyvial apsau-

goti nuo herpesviruso perne3imo.
Trumpas i$radimo apraSymas

8io0 i&radimo autoriai nustaté, kad kombinacijos arba
kompozicijos (pavyzdziui, preparatai injekcijoms) gali
bati gaunami tam, kad buty ivesti 7induoliams, ligy ir
piseny gydymui terapiskai aktyviais netoksifkais kie-
kiais; iy nurodytuy kombinacijy ir kompozicijy sudétyje
gali buti vaistines ir/arba terapinés priemonés, naudo-
jamos liguy arba bkiseny gydymui (pavyzdZiui, laisvuju
radikaluy akceptorius), pavyzdziui, askorbino ruagstis
(vitaminas C), vitaminas C (mononukleozés gydymui),
priedvéiinis preparatas, chemoterapiniai preparatai,
priedvirusiniai preparatai (pavyzdZiui, nejonogenines
PAM, tokios kaip nonoksinolas-9/nonilfenoksipolietok-
sietanolis/ Jjis yra kontraceptinés priemones Delfen
sudétyje), anijonines PAM (pavyzdZiui, piridino hidro-
chloridas) ir katijoninés PAM (pavyzdziui, benzalkonio
chloridas), nesteroidiniail prieduzdegiminiai preparatai
(NSPUP) (pavyzdZiui, indometacinas, naproksenas ir (+/-)
ketorolako trometamininé druska (prekybinis pavadinimas
Toradol) ir steroicdiniai prieduzdegiminial preparatai,
priedgrybeliniai preparatai, deintoksikuojancios me-
d?iagos (pavyzdZiui, klizmos, ivedamos rektaliSkai)
analgetikai, broncholitinés medZiagos, antibakteriniai
preparatai, antibiotikai, preparatai kraujagysliu iSe-
mijai gydyti (pavyzdZiui, esant diabetui ir Berge-
rioligai), monokloniniai antiktnai, minoksilidas vie-
tiniam naudojimui, vartojamas plauku augimui skatinti,
diuretikai (pavyzdZiui, furosemidas, prekybinis pava-

dinimas Laziksas), imunodepresantail (pavyzdZiui, ciklo-

_sporinai), limfokinai (tokie, kaip interleukinas—-2 ir

kt.), alfa-ir peta-interferonai ir kt., kurie ivedami

kartu su tam tikru kiekiu (arkba 1 tam tikra kieki)
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hialurono ragsties ir/arba jos drusky (pavyzdZiui, nat-
rio druskos) ir/arba homologu, analoguy, dariniy, kom-
pleksy, esteriy, fragmenty, ir/arba nurodytos hialurono
rigsSties subvienety (pageidautina hialurono rugSties ir
jos druskuy), pakankamais tam, kad palengvinty veik-
liosios medZiagos transporta per audinius (iskaitant ir
randus) panaudojimo vietoje per lasteliy membranas i
atskiras tikslines lasteles. Ivedant nurodytas kom-
binacijas ir kompozicijas sergantiems ivairiomis lig-
omis ir turintiems ivairius pakenkimus pacientams,

stebimas nelauktas pacienty biklés pagerejimas.

Sio isradimo kompozicijos gali bati ivestos i veng, i
arteriija, intraabdominaliskai, i pleura, per oda, nau-
dojant iSoriskai, rektaliskai, peroraliskai, arba tie-
sioginémis injekcijomis, pavyzdziui, 4 augli, pualinj
arba analogidkg ligos lokalizacijos vieta arba uZdedant
tampong, pritvirtintg ant paciento odos. Hialurono
rugstis ir/arba jos druskos ir vaistiniai preparatai
gali buti jvesti atskirai, bet turi biiti ju pakankamas
gydymui kiekis ir atitinkama tvarka, pageidautina
kartu, labiau pageidautina, vienu metu i vieng ir tg
pac¢ig vietg (pavyzdZiui, vienas - i viena, o kitas

preparatas i$ kitos puseés).

Siame isradime yra apraSoma kompozicija, tinkama ligy
arba biseny gydymui, kurios sudetyje yra terapidkai
efektyvus netoksidkas vaistinés ir/arba terapinés prie-
monés kiekis, tokios kaip laisvyjy ‘radikaly akceptorius
(pavyzdziui, askorbino rugstis (vitaminas C) mononu-
kleozés gydymui), priedvézinis preparatas, chemote-
rapiniai preparatai (pavyzdZiui, nejonogeninés PAM,
tokia kaip nonoksinolis-9 (nonilfenoksietoksietanolis),
kuris yra kontraceptineés pastos Delfen sudétyje,
anijonineés PAM (pavyzdZiui, piridino hidrochloridas) ir
katijoninés PAM (pavyzdZiui, benzalkonio chloridas),

nesteroidiniai priedufdegiminiai preparatai  (NSPUP),
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pavyzdZziui, indometacinas, naproksenas ir (+/-) keto-
relako trometamino druska (prekybinis pavadinimas Tora-
dol) ir steroidiniai prieduzdegiminiail preparatai,
priedgrybeliniai preparatai, deintoksikuojantys prepa-
ratai (pavyzdZiui, klizmos, naudojamos rektaliskai),
analgetikai, broncholitiniai preparatail, antibakteri-
niai preparatai, antibiotikai, priemonés kraujagysliy
igeimijai gydyti (pavyzdziui, diabetikams ir sergan-
tiems Bergerio 1liga), monokloniniai antiklnai, minoksi-
dolis, naudojamas plaukuy augimui skatinti, diuretikai
(pavyzdZiui, furozemidas, prekybinis pavadinimas Lazik-
sas), imunodepresantai (pavyzdziui, ciklosporinai),
limfokinai (tokie, kaip interleukinas-2 ir kt.), alfa-
irbeta-interferonai ir kt., kurie yra ivedami kartu su
tam tikru kiekiu (arba i tam tikra kieki) hialurono
ragéties ir/arba jos druskomis (pavyzdZiui, natrio
druska) ir/arba homologais, analogais, dariniais, komp-
leksais, esteriails, fragmentais, ir/arba nurodytos
hialurono rugsties subvienetais, pageidautina hialurono
ragsties 1ir jos drusky, pakankamais tam, kad paleng-
vinty veikliosios medZiagos transporta Pper audinius
(iskaitant ir randus) panaudojimo vietoje per lasteliy

membranas i atskiras tikslines lasteles.

Cheminés priemonés transporto 1§ tiksline Zinduolio
sriti, palengvinimo iliustracijai buvo atliktas eks-
perimentas, kurio metu tiesiai i augli buvo ivestas
etilo alkoholis; ultragarsine analizé parodé, kad ives-
tas alkoholis nebuvo disperguotas auglyje. Po to j
augli buvo jvesta etilo alkoholis kartu su hialurono
ragétimi ir/arba jos druskomis; ultragarsiné analize
parodé, kad etilo alkoholis buvo disperguotas per visa

augli.

Nors pareiskéjai mano, kad hialurono rigstis palengvina
vaistiniy preparatuy transporta, vis tik 3is isradimas

gali buti panaudotas nepriklausomai nuo nagrinéjamoc
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hialurono ragsties ir/arba Jjos drusky ir/arba jos ho-
mologu, analogy, dariniy, kompleksy, esteriuy, fragmenty

ir subvienety veikimo budo.

Hialurono rugsties ir jos drusky 1ir kity formy kom-
binacija su ivairiais cheminiais junginiais, pavyz-
d#iui, vitaminu C, prie§véziiniu preparatu ir kt., daro
jtaka ju pasiskirstymui Zmogaus organizme ir klini-
kiniam efektui ir uZtikrina preparato kryptinga tran-
sportag i neperfuzini audini ir/arba patologinj audinj.
Pavyzd?iui, naudojant askorbino rug8i (vitaming C),
kaip laisvyjuy radikalu akceptoriy (50 g per dieng -
1000-kartiné dienos norma palyginus su terapiniams
tikslams naudojant ja kaip vitaming) ivedant i veng
kartu su 300-500 mg hialurono rugsties (hialuronc
riugdties natrio druska) i85 karto numal8indavo skausmg
kaule ir raumenyse ir sumazindavo uZdegimini procesa
ligoniams, sergantiems véZiu. Hialurono rugstis padi-
dina askorbino rugSties prieénavikini aktyvumg 1ir po-
veiki. Akivaizdu, kad dél Sio padidinto aktyvumo lais-
vieji radikalai suriSami laisvyjy radikaly akcepto-
riais. Bet kokiu atveju, pacientas Jjauciasi geriau.
Analogidkas reidkinys stebimas naudojant furozemida 1ir
hialurono rugsti; Siuo atveju furozemido aktyvumas
padidéja nezZymiai, jei S§ig kombinacija ivesti i normaly
organizmg, bet 3is aktyvumas 1§ karto padidéja, kai
nurodyta kombinacija ivedama pacientui, turinc¢iam ne-
visiskai perfuzuota inksta, arba su nepakankama inksty

funkcija, kilusig del nepakankamo vidinio turio.

Analogidka sitiuacija stebima 1ir eksperimentuose su
NSPUP. Kadangi buvo reikalingas didelis kiekis netir-
paus indometacino, tai cheminis produktas buvo tirpi-
namas N-metilgliukamine (NMG) iki N-metilgliukamino
koncentracijos 5 mg/ml. Po to, tam kad gauti sterily,
§is tirpalas buvo perfiltruotas pro filtra, kurio poruy

dydis 22 pm. Si medZiaga yra netoksidka, naudojant jg
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16 karty didesne doze nei terapiné, todél Jji buvo
panaudota Zmogui. Taip, pavyzdZiui, Indocidas (preky-
binis pavadinimas), i8tirpintas NMG buvo ivestas |
zZmogaus augli (intraperitonigkai, i pleura arba intra-
vaskuliariskai) ivairiomis dozémis, iki 10 mg/kg, kiek-
viena indometacino dozé buvo kombinuojama su 200-1000 mg
hialurono rtgs$timi, pavyzdZiui, "Life Core" (prekybinis
pavadinimas) hialurono rfigéties natrio druska, pra-
skiesta pirminiame indometacino tirpale ir NMG, pav-
yzdziui su "Life Core". Buvo gautas midinys, kuris gali
buti patikimai ijvestas bet kuriuo standartiniu buadu.
Analogidki klinikiniai tyrimai buvo atlikti su
hialurono rugs$timi, gauta kitais badais, t.y., eks-
trakcija. Ekstrahuota medZiagg pageidautina naudoti

jvedant i augli, intraperitoni3kai arba i pleurs.

Tokiu budu, pagal 35i iSradimag, kai NSPUP, pavyzdZiui,
indometacinas, iStirpintas N-metilgliukamine, arba kita
NSPUP buvo ivedami kartu suhiasluronc ricdtimi, kurios
kiekiai buvo didesni, nei 200 mg NSPUP, 1-2mg/kg kano
svorio, (vienu atveju buvo ijvedamas indometacinas ir
NMG), nebuvo pastebeti, net jvedus padidintg indo-
metacino kieki, (jei tai batina), jokie paSaliniai
reiSkiniai arba intoksikacijos, tokios, kaip vidu-
riavimas, neurologiniai nukrypimai, depresija ir kt.
Kai hialurono rug$Sties kiekis budavo sumaZinamas Zemiau
nurodyto kiekio, tai paSaliniai reiskiniai veél pasi-
reiksdavo. Be to, padidinta reakcija, stebima naudojant
NSPUP (pavyzdzZiui, Indocidg) kartu su hialurono rogs-
timi, tai aiSkiai iliustruoja, kad nurodyta kombinacija
uztikrina kryptingg vaistinés medZi%gos transportavima
i patologini audini, net Jjei wvaistinis preparatas
jvedamas standartidkai i wvena. PavyzdZiui, ligoniui,
tiriamam jtariant veéZini susirgimg, be kity che-
moterapiniy medziagy (pavyzdZiui, vitamino C, floretino
irbprieévéiiniu vaistiniy preparatuy), buvo ijvedama 50-

200 mg (NSPUP - hialurono ragstis) hialurono rigsties
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natrio druska, pavyzdZziui, indometacinas ir hialurono
ragdtis, ko pasekoje, iskart dingdavo skausmai. Po

trumpo laiko tarpo puvo stebimas piktybiniy augliy su-

' mazéjimas, plauciuy kepeny funkcijos pagerejimas, jei

auglys budavo Ziuose organuose. Pavyzdziui, Zuvus
auglio 1asteléms; nuolauZzos ir augliy toksinai lehgviau
pasalinami i3 organizmo makrofagy déka, kuriy aktyvumas
padidéja ivedus NSPUP (nesteroidiniy prieéuidegiminiu
priemoniy) kartu su hialurono rugdtimi (arba jos drus-
ka, arba kita Jjos forma) . Tokiu budu, pareidkéjai mano,
kad papildZius (NSPUP) nesteroidines prie3uzdegimines
priemones hialurono ragdtimi (pavyzdZiui, hialurono
rigdties natrio druska) isblokuojami makrofagai, su-
maZinant prostaglandiny, blokuojanc¢iy makrofagu funk-
cija, produkcija. Galima padaryti i&vada, kad hialurono
riagstis (ir jJjos druska, ir kitos Jjos formos) ne tik
padidina NSPUP aktyvuma, bet sumaZina paSalinius reis-
kinius ir toksiskuma, atsirandanti, naudojant prosta-

glandino sintezés inhibitorius.

Tinkamu chemoterapines priemonés pavyzdziu yra poza-
tronas, mitoksetronas, metotreksatas, 5-FU (5-fluor-
uracilas), karboplatina, metil CCNU, ijvedamas pero-

raligdkai ir mitomicinas C.

Vienu atveju metotreksatas buvo ivedamas kartu su
hialurono rugdtimi i auglio audinio pavirdiy (pa-
vyzdziui, i kritines sriti) paeiliui 5-7 dienas. He-
matologiniai paciento rodikliai buvo sumazinti, pa-
lyginus su rezultatais, gautais naudojant tokias pacias

dozes metotreksato, ivedant i vena arba peroraliskai.

Be to, daugumoje atveju, suardZius augli, naudojant ap-

radyta auk3Ciau gydyma, kepenys nesugeba paSalinti

- augliy toksiny, nuolauzy ir lasteliy liekany, o tai

sukelia paciento mirti. iuo atveju galima naudoti ne

tikhialurono rugSti su atitinkamomis NSPUP, Dbet ir
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ivesti hialurono rug$ti (hialurono rigSties natrio
druska) su deintoksikuojanciomis priemonémis i storaja

?arng panaudojant klizmg.

Hialurono rug3tis ir Jjos druska gali buti panaudotos

ivairiomis dozémis nuo 10 iki 1000 mg 70 kg Zmogaus

kuano svorio, o optimali dozé yra nuo 50 iki 350 mg 70 kg

smogaus kino svorio. Kadangi hialurono rug$tis nera
toksidka, tai ji gali buti jvedama su pertekliumi (pa-
vyzdziui, 3000 mg 70 kg Zmogus kino svorio) ir tokia

dozé nesukelia paSaliniy efekty.

Tokiu budu, &§iame idradime derinama hialurono rugstis
ir/arba jos druskos su citotoksinémis chemoterapinémis
priemonémis, pavyzdZiui, arba hialurono rug$tis jvedama
i% kart po nurodytos vaistinés medZiagos, Jjeigu jos
negali buti 13 anksto sumaiSomos, arba jos sumaiSomos
pried ivedimg. Sio i8radimo autoriai panaudojo, pa-
vyzdZiui, eadriamidina, kuris buvo jvedanas pries hia-
lurono rigsti, métotreksata, §ie du agentai buvo su-
maidomi, mitomicing C, Dbleomicing, 5-fluor- uracila,
noventrona, karbo- ir cis-plating, visais paskutiniais
atvejais vaistinés medZiagos buvo sumaisomos su hia-
lurono rugdtimi - 10 mg medziagos 1 ml hialurono
rugéties, didinant iki 100 ml ir naudojant standartine

vaistinio preparato doze.

Kaip buvo nurodyta anks&iau, autoriai naudojo vais-
tinius preparatus: floridizing, floreting ir 5-deok-
sigliukouronidfloridizing kartu su dimetilsulfoksidu
konkurentiniam gliukozés transporto i izoplastines las-
teles blokavimui. Nurodyti vaistiniai preparatai taip
pat gali bati apjungti su analogiskomis jau minétomis
dozémis chemoterapiniams preparatams hialurono rigs-

ties, naudojant idtirpinta floreting, pavyzdZiui, N-me-

‘tilgliukamine.
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PavyzdZiui, jvairiy augliy gydymo schema gali buti jve-
dimas askorbino ragsties 1ir onkostatino IV, igtirpinto
N-metilgliukamine, florestino kombinacija su hialurono
rugSties arba jos druskos midiniu, dozuojant 2-4 flo-
retino, i3tirpinto, kaip aprasyta auk3liau, su 30-1000 mg
arpba daugiau (pertekliné doze) hialurono ragstimi arba
jos natrio druska. Nurodyta gydymo schema leidZia Zy-
miai padidinti vaistinio preparato prasiskverbimg i
auglio lasteles, déel to pasiekiamas geresnis rezul-
tatas, ypatingai, kai augliams netenka.gliukozés, o po
to nuslopinami, panaudojant hipertermija, chemoterapija
ir/arba ap3vitinimg. Analogiskai Jau minéti cito-
toksiniai chemoterapijos preparatai buvo kombinuojami
su palyginamomis hialurono rugsties ir/arba jos drusky
dozémis, 1ir buvo jvedami i vena, i arterija, intra-
peritoniskai arba i pleurg arba tiesiogine injekcija i,

augli,, kontroliuojant ultragarsu arba CT-kontrole.

Kity vaistiniuy preparatu kombinacija su hialurono rags-
timi ir/arba jos druskomis taip gali pati ivedama per
oda, pavyzdéiui, insulinas, esant diabetui, estrogenas,
esant motery menopauzemns, progesteronas fertiliniy
funkcijuy kontrolei ir antimetabolitail vietinés infek-
cijos igvengimui, pavyzdziui, spuogu, atsirandanciu,
esant difterijos bakterijoms. Sios priemonés gali biuti

taip pat naudojamos kartu su hialurono rugdtimi.

Broncholitiniu preparaty jvedimas i vena, pavyzdiiui,
aminofilino ir teofilino, taip pat gali bati atliekamas

kartu su hialurono rigstimi ir/arba jos druskomis.

Ivedus proncholitinius preparatus kartu su hialurono
ragdtimi, buvo stebimas nurodytu vaistiniy preparaty
veikimo sustipréjimas. Taip pat gali boti naudojamas

ivedimas vaistiniy preparaty kartu su hialurono r0gs$-

timi peroraliniu badu.
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Pagal vienag §io i3radimo budo variantag, 8is iSradimas
yra kombinacija (nejonogeninés PAM, pavyzdZiui, nonok-
silolo-9 [ nonilfenoksi-polietoksietanolis]), ieinantis j
kontraceptinés pastos Delfen sudéti) ir hialurono rug$-
timi ir/arba jos druska ir kitomis formomis, kuri yra

skirta gydymui:

(a) ligy, sukelty herpes virusy I ir II tipo,

(b) puslelinés,
po kurio nelauktai greit pradingsta simptomai ir at-

sistato pakenkti audiniai.

Nejonogeninéje PAM pageidautina, kad bity eterinis arba
amidinis ry8ys tarp hidrocfilinés ir hidrofobineés mo-
lekulés daliu, tokie junginiai yra daug aktyvesni, nei
PAM, kuriose yra esteriniai ryS$iail arba turinCios ete-

rini - estorini rysi.

Jemiau pateikiamos nejcnogeninés PAM ir nustatyti jose

rySiai:

Pavir8iaus aktyvi medZiaga (PAM) RyS8ys

Néra (viruso kontrole)
5 % nonoksinolis (nonilfenoksipolietoksietanolis) eterinis
1 % Triton X-100 (n-diizobutilfenoksi-poli- eterinis
etoksietanolis) -
1 % Brij-97 (polioksietilen (10) oleinineés rug3- eterinis

ties eteris)

1 % Span-20 (sorbitanmonolauratas) _ esterinis
1 % Span-30 (sorbitanmonooleatas) esterinis
1 % Tween-20 (polisorbatas 20) eterinis-
esterinis
1 % Tween-80 (polisorbatas 80) eterinis-
‘ esterinis
1 % Oniksolas | amidinis
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Jei i, Zmogaus kinag jvedami svetimkiniai, pavyzdziui,
drena?iniai vamzdeliai, kurie turi bati palikti ten,
bitina, kad gaubiantys implantanta audiniai nebity in-
fekuoti, paprastai, nors po to ir jivedami dideli kie-
kiai antibiotikuy, 3i infekcija pasilieka ir implan-
tantas turi béti padalintas. Sio i&radimo autoriai
nustate, kad jei infekuoti audiniai, gaubiantys implan-
tanta, paveikiami antibiotikais su hialurono rug$timi
(hialurono ragsties natrio druska), tai infekcija greit

paSalinama ir implantanto nereikia paSalinti.

$io i&radimo autoriai taip pat nustaté, kad gydant
kraujagysliy iSemijg (pavyzdZiui, sergantiems veZiu,
kai auglio audiniai nepakankamai perfuzuoti, ligoniams
sergantiems diabetu arba Bergerio 1liga), ivedus vais-
tinius preparatus kartu su hialurono ragsStimi (hialu-
rono rug3ties natrio druska), padidéja atsakas vais-

tiniams preparatams.

Pacientams, turintiems auglius smegenyse, auglys ma-
7éja. JIvedus dimetilsulfoksido (DMSO) maZiau nei 100 g
per dieng su 10 % hialurono rigSties (hialurono rugs$s-
ties natrio druska) tirpalu po 300-500 mg, sumazZina

smegeny asStrig (Umig) edemg ir nugaros smegeny edemg.

Mononukleozés gydymui 8io iSradimo autoriai sékmingai
panaudojo pacientui, serganiiam tam tikrg laikg kli-
nomanija, vitaming C ir hialurono rugsti, deél to
pacientas greitai pagijo.

Viena hialurono rutgsties ir/arba jos druskos forma, pa-
vyzdZiui, natrio druska ir 3jos homologai, analogai,
dariniai, kompleksai, esteriai, fragmentai ir subvie-

netai, pageidautina hialurono rugStis ir jos druskos,

- tinkama 3$io i8radimo panaudojimams, buvo hidlurono

rigsties frakcija, gaminama  Sterivet Laboratories

Limited. 8is produktas, tai 15 ml vialas su hialurono
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riugdties natrio druska, koncentracija 20 mg/ml (300 ml
ampuléje - Lot No 2F3). Hialurono rﬁgéties natrio drus-
kos frakcija tai 2 % tirpalas, vidutineé molekuliné masé
apie 225 000 D. Yiame preparate esantis vanduo buvo
tris kartus distiliuotas ir sterilintas pagal JAV far-
makopéjos reikalavimus injekciniams preparatamns. Vialai
hialurono rugddiai ir/arba jos druskoms gali btti nau-
dojami pagaminti i3 borsilikatinio stiklo, tipas I,

uzdaromi inertiskais turiniuil kam3teliais.

Frakcija hialurono rigéties ir/arba jos druskuy, pa-
vyzdZiui, natrio druska ir homologu, analogu, dariniu,
kompleksy, esteriy, fragmenty ir hialurono rugsties
subvienety, pageidaujama hialurono rig3ties ir jos

drusky charakterizuojamos §iais parametrals:

(a) idgryninte, paprastal be pirogeny, hialurono rugs-
ties frakcija, gaunama i& nataralaus 3altinic, ma-
5iausiai charakterizuojama bent vienu parametru 18

grupés, kurioje yra:

I) molekuliné masé nuo 150 000 iki 225 000 D;
11) mafiau, nei 1,25 % sulfoninty mukopolisacharidy,

visai masei;

III) maziau, nei 0,6 % baltymo, visal masei;

1V) maZiau, nei 150 ppm geleZies, visai masei;
V) ma¥iau, nei 15 ppm Svino, visal masei;
V1) maziau, nei 0,0025 % gliukozamino;

Q

< .y
VII) maziau, nei 0,025 % gliukuroniries rugsties;
VIII) maZiau, nei 0,025 % N-acetilgliukozamino;
IX) mariau, nei 0,0025 % amino ragsciy;

X) =~ ekstinkcijos koeficlentas 257 nm bangoje mazZes-—

nis, nei 0,275;
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XI) ekstinkcijos koeficientas 280 nm bangoje
mazesnis, nei 0,25; ir

XII) pH nuo 7,3 iki 7,9.

Pageidautina, kad hialurono rug3tis baty tirpinama
vandenyje, o hialuroninés rugSties vidutine molekuline
masé bity nuo 150 000 iki 225000 D. Labiau tinkama, kai
hialurono rugdties frakcija charakterizuojama para-

metru, 18 grupés, kurioje yra:

Q.

1) maZiau, nei 1 % sulfoninty mukopolisachoridu, vi-
sal masei;

I1) maziau, nei 0,4 % baltymo, visai masei;

III) maziau, nei 100 ppm geleZies, visai masei;

V) maziau, nei 10 ppm &vino, visal masei;

V) maZiau, nei 0,00166 % gliukozamino;

VI) maziau, nei 0,0166 % gliukuroninés rugsSties;

VII) mazZiau, nei 0,0166 % N-acetilgliukozamino;

VIII) maZiau, nei 0,00166 % amino rug8ciu;

IX) ekstinkcijos koeficientas 257 nm bangoje mazes-
nis, nei 0,23;

X) ekstinkcijos koeficientas 280 nm bangoje mazZes-

nis, nei 0,193;

XI) pH nuo 7,5 iki 7,7.

Kitos hialurono rugdties ir/arba jos drusky ir homo-
loguy, analogy, dariniy, kompleksu, esteriy, fragmenty
ir hialurinés rugsties subvienety preparatai gali buti
pasirenkami kituy gamintojy (Ziur., pavyzdziui, pro-
totipu apradyma, esantj auks&iau). 8io isradimo auto-
riai sékmingai panaudojo hialurono rig3ties natrio
druska, gaminamg kaip Life Core Biomedical Inc., kuri

charakterizuojama &iais parametrais:
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Parametras

I3vaizda

Kvapai

vidutine klampuminé molekuline mase
UV/vizualinis jvertinimas, 190-320
Optinis tankumas 0D, 260 nm
Hialurono ragdties identifikavimas
IR spektras

pH, 10 mg/g tirpalo

Dregme

Baltymas

Acetatas

LT 3545 B

Rezultatas

Dalelés nuo baltos

iki kreminés spalvos

Pastebimo kvapo neturi

< 750 000 D
Suderintas tyrimas
0,25 vnt. OD
Teigiama reakcija

Suderintas tyrimas

6,2 - 7,8
maks. 8 %

< 0,3 pg/mg HU-Na
<10,0 pg/mg HU-Na

Sunkieji metalai, maksimalis kiekiai:

As cd Cr Co Cu F

2,0 5,0 5,0 10,0
Mikrobinis uZterdtumas
Endotoksinai

Biologinis toksiskumas

Pb Hg Ni
10,0 25,0 10,0 10,0 5,0
Nera
‘< 0,07 V/mg HU-Na
Vizualus testas Dbuvo at-

]iekamas naudojant triusius

pPateikiamuose 8Saltiniuose aprasomi hialurono rugsties
altiniai, gavimo 1ir i&gryninimo buadai.

JAV patente 4 141 973 apradomos hialurono rugsties
frakcijos, dskaitant ir natrio druska, kurios cha-
rakterizuojamos: ‘

(a) vidutine molekuliné mase, didesné, nei 750 000 D,

pageidautina,

ribinis klampumas didesnis,

" didesnis nei 2000 cm’/g;

(b) baltymo kiekis - maziau nei 0,5 %

kad bity didesné nei 1 200 000 D, t.y.:
nei 1400cm’/g, pageidautina

(masés) s
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(c) 1 % hialurono ragSties natrio druskos tirpalo
optinis tankis, matuojant 257 nm bangoje - maZesnis nei
3,0 OD ir maZesnis nei 2,0 OD, matuojant 280 nm ban-
goje;

(d) 1 % hialurono ragSties natrio druskos tirpalo fi-
ziologiniame buferiniame tirpale kinematinis klampumas -
didesnis nei 1000 centistoksy, pageidautina - didesnis,
nei 10 000 cS;

() 0,1 - 0,2 % hialurono rugdties natrio druskos
tirpalo fiziologiniame buferiniame tirpale moliné po-
liarizacija - maZesné, nei 11x10° grad. - cm®/M disacha-
rido, matuojant 229 nm bangoje;

(f) nepasiZyméti bet kokia zymia hialine ir j prie-
Sakine akies kamerg infiltracija, nesukelti bet kokios
uzdegiminés hiperemijos viduakiniame skystyje, ne-
sukelti drumstumo arba stiklakdnio hiperemijos, ne-
sukelti jokiy patologiniy pakitimy ragenoje, akies
leSiuke, raineléje, tinklainéje ir akies apvalkalo
kraujagyslése beZdZionéms durukuli, kai i stiklakanj
apytiksliai i viduri buvo ivedama 1 ml 1 % hialurono
riugSties natrio druska iStirpinta fiziologiniame bu-

feriniame tirpale;
(g) turi bati sterili ir apirogenidka; ir
(h) neturi pasiZyméti antigeninémis savybémis.

Kanados patente 1 205 031, kuris yra JAV patento 4 141 373
prototipas, apraSomos hialurono ragsties frakcijos, ku-
riy vidutinés molekulinés mases yra nuo 50 000 iki
100 000 D; nuo 250 000 iki 350 000 D; ir nuo 500 000
iki 730 000 D ir jy gavimo budai.
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Jei naudojama didelés molekulinées mases hialurono riogs-

tis arba jos druskos, arba kitos jos formos, tai tam

kad 4jvesti i, organizmg ir kad nebdty koaguliacijos
i.

raumenyse, Jja reikia praskiest

Askorbinineés rigdties injekcinis preparatas (vitaminas
C), atitinkantis JAV Farmakopéios reikalavimus, gami-
namas Steris Laboratories Inc., Feniks, Arizona, 85045,
JAV, jo sudétyje yra 22 mg/ml ekv. askorbininés rugs-
ties natrio aruskos 250 mg/mi, fasuojama po 30 ml, 50 ml

arba 1C0ml, tinkamiausia yra 35 ml fasuote.

pavyzdziui, $io idradimo autoriai kombinavo hialurono
rigdti, ir hialurono riigdties natrio druska ir/arba ki-
tas jos formas su vaistiniais ir/arba terapiniais pre-
paratais biseny ir ligy gydymui, 1ir gavo nelauktus re-

zultatus.

Pavvediioi:
Basena arba liga Cheminis ir vaistinis preparatas
1. VeéZys, makrofagu Laisvujyu radikaly akceptorius,

aktyvumo padidinimas superoksiddisrutaze, askorbino
rigdtis (vitaminas C), priesve-
Zzinis preparatas, NSPUP, chemo-
terapiniai preparatai, deintok-

. sikuojantys preparatai, pav.,

cholestiraminas
1A. Auglio esancio Dimetilsulfoksidas (DMSO)
paciento smegenyse, “
gydymas
2. Plauku augimas Minoksidilo kombinacija

naudojama i8oriskai -stebimas

aktyvesnis plauky augimas
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Herpesas, aftinis,

stomatitas, juostiné

pisleliné

Inksty nepakankamumas,

Sirdies nepakankamumas,

hipertenzija, edema

Infekcijos, spuogai,

mononukleozé

Transplantantai

Uzdegimai, suardyto
auglio liekany pa3a-
linimas, toksinai,
lgsteliy nuolauZos,
paSaliniy reakcijy
sumazinimas, skausmy
panaikinimas, pav.,

skausmy nugaroje

Deintoksikacija

* Bronchy spazmy

padalinimas

10. Kraujagysliy iSemija

LT 3545 B
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Nejonogeninés PAM, pav.,
nonoksinolis-9, anijoninés PAM,
pav., piridino hidrochloridas
ir katijoninés PAM, pav.,

benzalkonio hidrochloridas

Diuretikai - furosemidas

Antibiotikai, antibakterinés
priemones, antimikrobinés prie-
monés, askorbino rugdtis ir

hialurono ruagstis
Ciklosporinai

Nesteroidiniai prieSuZdegi-
miniai preparatai NSPUP, pav.,
diklofenanas, indometacinas,
kiroksikamas, ibuprofenas,
ketorolako trometamino druska,

naproksenas

Klizmos, deintoksikuojantys
preparatai, peritonalineé
dializé

Broncholitine priemoné, pav.,
beklovetazondiproprionatas,
natrio chromoglikatas, nors &is
preparatas nelaikomas
broncholitiku, teofilinas

Ligoniy, serganc¢iy diabetu,
Bergerio liga ir kt., galidniy
apdorojimas atitinkamais vais-
tiniais preparatais, pavyz-

dZiui, trentalu
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11. AIDS (Z1IV) DMSO, vitaminas C, NSPUP, pav.,
indometacinas, naproksenas,
ketorolako trometaminas,
interferonas, Vibromicinasﬂﬂ

doksociklinas - tetraciklinas

12. Diabetas Insulinas

13. Postklimakterija Estrogeny atstatymas

14, Apsisaugoiimas nuo Aptimetabolitai, pav.,
iSoriniy infekciiy sulfonamidai

15. Auglio sumaZinimas DMSO

16. Hiperterzija, 8irdies KXKalcio kiekio kraujegysléese
nepakankamumas blokatoriai, pav., nifedipini-
niai B-blokatoriai, konkreciail

etenclolas, prorranclolas

17. Prostaglandino Acetilsalicilo rigdtis

sintezés inhibavimas

18. Padidinta perfuzineé Perfuzatas
audiniy oksigenacija

(transplantaciiai)

Gydant véZi pagal &i isradimg, buvo sukurtas gydyro
badas ir vaistiniy ir cheminiy medZiagy kombinacijos,
kuriy déka pailgéja spéjama paciento gyvenimo trukme ir
psichologinis paciento tonusas, net jel pacientas buna
rezistentinis standartiniams gydymams. Sio i3radimo
autoriai seékmingai atliko gydyma pacienty, kuriems po
gydymo buvo stebimas augliy skilimo greicio padi-
déjimas, makrcfagu funkcijos padidejimas, organizmo su-
gebéjimo paSalinti auglio lgsteles, ?asteliu nuolauzas

ir toksinus.

Pavyzdziai

$io iBradimo iliustracijail Zemiau pateikiami pavyz-

d#iai. Daugiausia, visais véZio gydymo atvejais, g§is
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gydymas buvo atliekamas pacientams, kurie buvo neimlus
standartiniam gydymui. Pateiktuose gydymo pavyzdZiuose
hialurono ragd$tis buvo naudojama ir kitomis formomis,

pavyzdZiui, kaip hialurono rigdties natrio druska.

I atvejis

59 mety ligoniui su ryklés epidermoidu (skvamozinis
auglio tipas) buvo atliekamas pirminis gydymas chirur-
giniu bidu, derinant su Svitinimu, po to po 7 mety pa-
sirei&ke metastazes kepenyse. Buvo nustatyti du dideli
augliai, kuriy diametras buvo 12 cm ir 6 cm. Po to buvo
gydomas kombinuojant sistemine chemoterapijg su DMSO
priedu, naudojamu vaistiniy medZiagy skvarbumui padi-
dinti, floretinu, idtirpintu N-metilgliukamine su DMSO
priedu, naudojamu geresniam prasiskverbimui ir tie-
sioginiu adriamicino, karboplatinos ir metotreksato
jvedimu i augli bendra injekcija ir injekcija i augli,
bet &§iuo atveju papildant hialurono rag$timi, kurios
dozé - nuo 10 iki 60 mg, priklausomai nuo vaistinio
preparato. Pa$Saliniy reakcijuy nebuvo pastebéta, ir po 4
savaidiy pacientas buvo pakartotinai iStirtas. MazZes-
nysis auglys buvo visidkai i3nykes. Didesnysis auglys
sudare tik #idini, kurio diametras buvo 5 cm, bet be
auglio buvimo poZymiy, tai buvo nustatyta biopsija. Sis
atvejis gerai iliustruoja hialurono rugsties, kaip
vaistiniy medZiagy nediklio Jjaugli, poveiki, o tai

palengvina auglio destrukcija.
Tolesnés pasekmés

Po to pacientui buvo kiekvieng diena ivedama 300 mg
indometacino ir 300 mg hialurono rugsties; pacientui
pasireisdke remisija, bet, veliau pacientas mire nuo

infekcinés ligos.
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II atvejis

42 mety moteris su i8sivyséiusia piktybine mealoma
virdutinéje kairés 3Slaunies dalyje su padidéjusiais
kirkdénies limfmazgiais, mazgais pilvo ertmeje, kepe-
nyse, plauciuvose ir galvos smegeny pagrinde, apimant
kaukolés-smegeny normas. Pirminis auglys buvo pa3a-
lintas, po to buvo recidyvas, kurio neveike citotoksiné
arba citostatine chemoterapija, nes toks placCiai
isplites auglys, koki turejo pacienté lalkomas nepa-
gydomu. Gydymas buvo vykdomas naudojant kombinacija
floretino, idtirpinto N-metilgliukoamine su hialurono
rugétimi dozuojant nuo 10 iki 50 mg/2 -4 g, kuri buve
ivedama i vena 5 dienas kas 4-24 valandas. Paciente
papildomai buvo gydoma termoterapiia, naudojama ivai-
rioms auglio sritims ir pap:ldoma sistemine terapija,
naudojant karbo plating su hialuronoc rugsStimi, dozuo-
jant 250 mg karbo platinos plius metil CCNU, pilna doze -
120 augs; Siucs preparatuc paclonld vartojo pororaliniu
badu 5 dienas, be to, ji sistemingai vartojc hialurono
rigsti. Metotreksatas, sumaiSytas su hialurono rugstimi
buvo ivedamas i augli, kuris palpavosi kairioje Slau-
nyje arba kirkdnies srityje, dozuojant po 37,5 mg ir 60 mg
hialurono ragdties, 3ios dozés buvo dalijamos i dvi
lygias injekcijas, suleidZiamas per dvi dienas. Po to
(po 10-20 dienu) pacientei buvo stebima visiSka auglio
regresija virdutinéje Slaunies dalyje ir kirkSnies
srityje, Zymus kepeny funkcijos pageréjimas, auglys
kepenyse tapo cistos tipo, o tai iprastai vertinama,
kaip auglio sumazéjimas, ir auglio pranykimas plau-
&ivose. Buvo pastebéta galvos smegenuy pagrindo auglio
regresija, tai buvo sprendiiamas i3 galvos nervy funk-
cijos pageréjimo ir galvos skausmy iSnykimo. Siai pa-
cientei auglys buvo imlus daugumai vaistiniy preparaty,

ir Sioje stadijoje, atlikto gydymo deéka, staiga pradejo

atsirasti imlumas tiems patiems vaistiniams prepa-

ratams, bet naudojamais kartu su hialurono rugstimi,
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kuri, kaip galima pastebéti 15 pateikto pavyzdZio, vei-

kia kaip vaistinio preparato transporto agentas.
Tolesnés pasekmés

Paciente buvo toliau gydoma floretinu, indometacinu
(NSPUP) ir hialurono ragdtimi. Po to buvo stabili re-

misija.
III atvejis

55 mety ligoné, serganti tulZies pusles veZziu, be to,
auglys buvo iSsivystes visoje de3inéje kepeny puséje.
Anks&iau buvo atlikti trys pakartotiniai gydymai che-
moterapija pridedant DMSO, floretinu su DMSO, ir tie-
sioginiu citotoksiniuy preparaty kartu su DMSO ijvedimu,
o taip pat derinant su chemoterapija. Nuo 1988 mety
geguiés pacienté buvo gydoma tais paciais vaistiniais
preparatais, bet pridedant hialuronc ragsti, kaip ne-
§ikli ir dispergatoriuy, kurie buvo jvedami sisteminiu
badu ir tiesiogiai injekcijomis i augli. Auglys is
kradty sumaZzéjo apytikriai 20% nuo pradinio dydzio, o
po to staigiai pradéjo mazéti. Sio auglio neveikdavo
vaistiniai preparatai, naudojami be priedu, juos

ivedant standartiniu budu.

Tolesnés pasekmés

Gaila, bet auglys atsistaté, ligoné numire.
IV atvejis

55 mety pacienté, serganti storosios Zarnos véZziu su
metastazémis kepenyse, kurios buvo kaip vientisas aug-
lys, apimantis visg deSinigja kepenu dali ir wvidurini
kairiosios pusés segmenta, pasklido i I kairigja dali.

Chirurgai 8i augli klasifikavo kaip neoperuojamg. Pa-
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cienté dviem ménesiais anks¢&iau buvo gydoma sistemine
chemoterapija, chemoterapiniy preparaty ir floretino,
idtirpinto N-metilgliukoamine su hialurono rogdtimi
injekcijomis tiesiogiai i auvgli, o taip pat hiper-
termija. Pacienté buvo gydoma tris dienas, buvo jvedama
tiesiai i augli injekcijos, kuriose buvo citotoksiniai
preparatai ir hialurono ragStis ir po triju savaicliy
buvo i&tirta. Tyrimai ultragarsu parodé, kad auglys
visigdkai i8tirpo, liko tik nedidelis gabalelis gyvy-
bingo audinio; podreraZo 15 cistos audinio buvo gauta
500 cm’ geltono skysCio su auglio nekrozinémis lieka-
nomis. Tai nebidingas rezultatas adenockarcinomai, kuri,
kaip #inoma, létai reaguoja i vaistinius preparatus.
Buvo nustatyta, kad 30 % pacienty, sergancCiy tokiomis
ligomis, 1liga progresuoje, gydant standartine cito-
toksihe arba citostatine chemoterapija. Padidéjusi aug-
lio destrukcija, kuri pasireiske per tris savaites,
aigku, apspresta hialurono rugdties, kaip vaistiniy

preparaty nc3iklio, poveikiu.
Tolesnés pasekmeés

Tyrimais buvo nustatyta, kad auglys buvo visidkai i3ny-
kes. Bet, po kurio laiko pacienté miré dél kepeny nepa-

kankamuno ir plauciy embolijos.
V atvelis

53 mety pacienté, serganti apleista forma tarpiniu-las-
teliniu 3lapimo pslés veéZiu su metastazémis visoje
kairéje dubens srityje ir iésiplétusiomislmazgais i pe-
riferines aortos sritis, pankreatinéje srityje ir virs-
raktikaulinéje srityje, Jjai buvo atlikta chirurginé
operacija derinant su apdvitinimu, Dbet, liga recidy-

vavo; standartiné chemoterapija nedavé palengvéjimo.

‘Ligoné buvo gydoma floretinu, iStirpintu N-metilgliu-

koamine, pridedant hialurono rugsties, kartu su tie-
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siogine injekcija karboplatinos ir metotreksato i
auglio audinius. Taip pat buvo naudojama auglio sriciy
hipertermija. $io gydymo pasekoje buvo stebimas stiprus
atsakas su febriline reakcija, deél auglio nykimo ir
bakterijy iSsiskyrimo. 8i reakcija buvo reguliuojama
antibiotikais ir atitinkama hidratacija, stebint ligone
beveik kas dienag &ioje fazéje, buvo nustatyta, kad
auglys sumaZéjo, po 7 gydymo dieny auglys sumazejo per-
pus. 8is rezultatas tuo labiau jispudingas, nes liga
buvo inertidkumo visoms gydymo priemonéms stadijoje,
tik panaudojant hialurono riigsti su kitais vaistiniais
preparatais, Dblokuojan¢iais gliukozés transporta, ir
panaudojant hialurono rugsti, kaip chemoterapiniy prie-
moniy nedikli, ivedant tiesiai i augli, dave gerus re-

zultatus.
Tolesnés pasekmés

Buvo pasiekta visidka auglio nekrozé. Vis délto pacien-

té miré nuo infekcijos.
VI atvejis

Pacientas su nustatytu augliu virSutinéje kaireje
dalyje, patvirtintu biopsija, auglys Dbuvo klasifi-
kuojamas, kaip neoperuojamas. I§ ligos istorijos buvo
inoma, kad chemoterapija ir ap$vitinimas nedavé jokiy
rezultaty. Po to pacientas buvo gydomas sistemine che-

moterapija, panaudojant hialurono rug3ti, taip:

Data Vaistinis preparatas Doze

05/10 Vinblastinas 3 mg
05/10 Mitomicinas | 3 mg
05/10 Kalcio leikovorinas 40 mg

05710 5-fluoruracilas 250 mg



05/10
05/10

05/11
05/11
05/11
05/11
05/11
05/11
05/11
05/12
05/12
05/12
05/12
05/12

06/19

06/18

06/19

06/19

06/19

06/19

06/20

42

5-fluoruracilas
Onkostatinas IV
Hialurono rigStis
Karboplatina
Vinblasfinas
Mitomicinas

Kalcio leikovorinas
5-fluoruraciles
5-fluoruracilas
Karboplatina

Vin lastinas
5-fluoruracilas
5-fluoruracilas
Lekovorinas
Onkostatinas IV
Hialurono riugstis
Mitomiciras
Hialurono rugStis
Vinblastinas
Hialurono rugdtis IV
5-fluoruracilas
Hialurono ridgstis
5-fluoruracilas
Hialurono riugstis IV
Kalcio leikovorinas
Onkostatinas IV
Hialurono rugstis

5-fluoruracilas

250

10

250

40
250
250

100

250
250
40

20

10

10
250
10
250
10

40

50

250
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mg
mg
g
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg



06/20

06/20

06/20

06/20

06/20

06/21

06/21

06/21

06/22

06722

06/23

08/16

08/16

08/16

43

Hialurono rugdtis
5-fluoruracilas
Hialurono rugstis
Kalcio leikovorinas
Mitomicinas
Hialurono riag3tis IV
Vinblastinas
Hialurono rug3tis IV
Onkostatinas
Hialurono rugdtis IV
Karboplatina

Hialurono riug8tis IV

‘Metotreksatas

Karboplatina
Hialurono riagdtis IV
Onkostatinas IV
Hialurono rugStis IV
Karboplatina
Hialurono rugstis IV
Onkostatinas IV
Hialurono ragStis IV
Onkostatinas
Hialurono rugstis IV
Kalcio leikovorinas
5-fluoruracilas
Hialurono ragstis IV
Karboplatina

Hialurono rugstis IV
t

LT 3545 B

10 mg
250 mg
10 mg

40 mg
10 mg
10 mg

50 mg
20 mg
10 mg
12,5 mg
150 mg

50 mg

0 mg
150 mg

10 mg
50 mg
50 mg
40 mg
300 mg

50 mg

100 mg



08/17

08/17

08/17

08/18

08/18

Pacientas
ragsStyje.

priemones

Data

05/11

05/21

08/18

44

Onkostatinas IV
Hialurono rugstis IV
Karboplatina
Hialurono rugstis
Karboplatina
Hialurono rugstis IV
Edriamicinas
Hialurono ruagdtis
Onkostatinas IV
Hialurono rigStis
5-fluoruracilas
Hiaiurono ragdtis
Kalcio leikovorinas
Onkostatinas IV

Hialurono rigsStis

taip pat buvo gydomas

LT 3845 B

3 mg
100 mg
200 mg
150 mg

30 mg
50 mg
2,5 mg
iO mg
39
100 mg
500 mg
100 mg
40 mg
2 g
200 mg

floretinu hialurono

1 augli buvo jvedamos tokios chemoterapines

hialurono rugstyje:

Vaistinis preparatas

Metotreksatas
Hialurono rugétis
Edriamicinas
Metotreksatas
Karboplatina
Hialurono rugstis
Karboplatina

Hialurono ruagstis

Dozé

12,5 mg

58 mg

12,5 mg
20 mg
10 mg
3C mg

50 mg
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08/18 Adriamicinas 25,5 mg

Hialurono rugsStis 10 mg

Sio gydymo pasekoje, auglys, kuris nebuvo pagydomas
iprastais budais, sumazéjo 50 %. Tai jrodo, kad ne-
jautrils iprastam gydymui augliai gali buti veikiami
chemoterapiniy priemoniy kartu su hialurono rugstimi
ir/arba jos  druskomis, naudojami - kaip nurodyty

vaistiniy preparaty nedikliai.
VII atvejis

58 mety pacienteé, serganti i3plitusiu krﬁtiesﬁyéiiu su
palpuotais mazgais virSraktikualineje srityje ir pa-
didéjusiais uZdegiminiais limfmazgiais. Diagnozé buvo
patvirtinta biopsija.. Pacienté buvo gydoma kombinuota
sistemine terapija ir hiperterminiu gydymu, bet $is
gydymas buvo be Zymesnio pageréjimo. Po to ji buvo
§vitinama, pradedant nuo 1988m. gruozdio iki 1989 m.
sausio ménesio. Dr. Foko 1989 m. geguZzés 17 d. atliktas
tyrimas parodé, kad toks gydymas buvo be rezultaty. Po
to pradéjo vystytis masyvus eksudatas. Dr. Fokas pa-
skyré kombinuota gydyma chemoterapiniais preparatais su

hialurono rig3timi, kuris buvo atliktas taip:

‘Data Vaistinis preparatas Dozé

05/16 Metotreksatas 25 mg
Hialurono rugstis 10 mg

05/16 Metotreksatas 25 mg

Hialurono rig3tis

Aksila IT 10 mg

05/16 Metotreksatas 25 mg
Hialurono rugstis 10 mg

05/16 Onkostatinas IV 3 g



65/17

05/17

05/17

05/17

05/17

06/02

06/C2

06/02

06/05

06/05

06/05

06/21

06/21

06/21

06/21

46

Hialurono rtgstis
5-flucruracilas
5-fluoruracilas
Vinblastinas

Mitomicinas

-

Onkostatinas IV
Hialurono rugstis IV

Metotreksaras

Hialurono rigitis

Hialurono ragStis
Onkostatinas IV
Hialuronc ragstis
5~fluoruracilas
Hialurono rigitis IV

— .

5-fluoruraciles

1
o
%)
-
<

Hialurcono rugs
Kalcio leikoverinas
Vinblastinas
Hielurcono rigdtis IV
Onkostatinas IV
Hialurono rags8tis
Karboplatina
Hialurono ragdtis IV
Metotreksatas
Vinblastinas
Hialurono ruag3tis IV

Mitomicinas

(0%

30
25

30

30
20
10

12,5

10

mng

mg

mg

mg

.mg

mg
mg

mg

ng
ma
mg

mg

g

mg

mg

ng

mg

=
K
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2
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Hialurono rag3tis IV 10 mg

06/21 Onkostatinas IV 3 mg
Hialurono rag3tis IV 30 mg

07/10 Karboplatina 25 mg
Hialurono ritg3tis IV 20 mg

07710 Metotreksatas 12,5 mg
Hialurono rtgstis IV 20 mg

07/10 Onkostatinas IV 3 mg
Hialurono riugdtis IV 30 mg

07/12 Onkostatinas 2 g
Hialurono rugstis 50 mg

08/14 Vinblastinas 5 mg
Hialurono rugstis IV 50 mg

08/14 5-fluoruracilas 50 mg
Hialurono rug3tis 50 mg

08/14 Kalcio leikoverinas 30 mg
08/14 Onkostatinas IV 3 g
Hialurono rugstis 100 mg

08/16 Onkostatinas IV 3 g
' Hialurono rugStis 100 mg

Pacientei taip pat buvo atliekama pleuraliné punkcija
po to sekan¢ia 5-fluoruracilo, mitomicino C ir hialu-
rono rugdties instiliacija i krGOtinés ertme. Pleu-
ralinis eksudatas visidkai i8nyko. Auglys kritineje
toliau maZéjo, o raktikaulio srityje ir limfmazgiuose

visiskai i3nyko.

S8i pacienté turéjo atsaka i palyginus maza doze hialu-
rono rugdties ir/arba jos druskos, kurios buvo pri-

dedamos i standartiniuds chemoterapinius preparatus, ku-
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rie buvo sisteminiu bpGdu ivedarl 4 &ugli dr insti-

liacija 4 pleurg. Atsakas padidedavo, kai buvo nau-
. . . . . . T™ .

dojami kartu loretinas ir Sinacidas (hialurono

ragétis ir/erba jos druska).
Tolesnés pasekmeés

Tyrimai atlikti po ilgo laiko tarpo parode, kad buvo

pasiekta stabili remisiza.
VIII atveijis

62 mety moteris anksCiau buvo gydoma sistemine chemo-
terapija, derinant du skirtingus vaistinius preparatus,
bet nesékmingai. Pacientei Dbuvo paskirtas gydymas:
hipertermija ir tiesioginé chemoterapine injekcija, nuo

rugséjo ménesio buvo pastebeta atsakomoji reakcija.

Balandi, - geguze buvo stebilmas auglio padidejlmas vir-
gutinéje kairio plaulio dalyje. Sis auglys buvo erna-
plastiné smulkialasteliné karcinoma. Auglys huvo pavei-
kiamas blecmicinu su hialurcno riégétimi ir indometacinc
su hialurono rigdtimi injekcijomis i pakenktas vietas.
Pacientei taip pat buvo sistematifkai kas dieng ivedama
300 mg su 300 my hialurono ragSties. PO radioleoginio
gydymo po 2-4 savai&iy buvo stebimas Zymus pagereijimas.
I3, paskutinés rentgeno nuotraukos buvo nustatyta, kad
kairé krutinés lastos dalis buvo Svari. Desinéje puseje
nebuvo pastebéta pleuraliné reakcija. Palyginus su
ankstesne rentgeno nuotrauka, buvo nustatyta, kad
auglys Zymiai sumaZéjo, bet tiksliail nustatyti jo dyd;j

§ioje nuotraukoje nepasiseke.

I$radimo autoriai teigia, kad gautas rezultatas yra
chemcterapiniu preparaty 1ir nestercidiniy prieSuZzdegi-

miniy preparaty (apsivalymul nuo nekroziniy auglio
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audiniy) naudojimas kartu su hialurono riagsties mole-

kulémis-nedikliais.
IX atvejis

1988 mety liepa pacientui buvo diagnozuotas neope-
ruojamas skrandzio vezys. Buvo atliktas Suntavimas pa-
gal gastroanas tomatozés tipa. Paciento apzilra buvo
atlikta rugpjutyje, gydymas pradétas 1988 mety rugsejy-
Tuo paciu metu buvo gydoma hipertermija ir floretinu su
labai maZomis dozémis chemoterapiniy preparaty, nau-

dojant 5-fluoruracilg ir imunostimuliatorius.

Toks gydymas buvo tesiamas iki 1989 mety vasario, po to
dr. Fokas pradéjo naudoti DMSO kaip agento nedikli tam,
kad padidinty prasiskverbimg kartu su ASN. Pacientui
buvo ivedamas padidintas chemoterapiniy preparaty kie-
kis, naudojant 5F-leikoverina, mitomicing Cir meto-
treksata, po to liepa ir rugpjuacio pradzioje, nes
auglys progresavo, pacientui buvo jvedamas 1r no-

natronas.

Geguzy, kai pacientas pradéjo gauti nurodytus prepa-
ratus su hialurono rags$timi, pradinis hialurono rags-
ties kiekis buvo labal mazas, vidutiné dozé su pir-
miniais preparatais, T.Y.s floretinu arba chemo-
terapiniais preparatais, buvo nuo 10 iki 30 mg. IS
pradziy buvo stebimas lengvas ligonio buklés page-
réjimas, bet po to, rugpjud¢io vidury auglys pradejo
progresuoti, sukeldamas skrandzio obstrukcija, taip pat
ir tulZies lataky obstrukcija su pesivystancia geltlige
ir bilirubino padidejimu kraujyje. Po to, dr. Fokas
paskyré didesng hialurono rigsties dozg - iki pilnos
dozés - 500-600 mg hialurono rugsties, paskirstant vi-
siems vaistiniams preparatams. Pacientui buvo jvedami

tie patys vaistiniai preparatai.
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Nors paciento biuklé pradzioje pagerejo, bet atlikta
rugsejyje virédkinimo trakto analize parodé, kad dirb-
tinis skrandzio kanalas visidkai apsivalé, nors iki to
pet koks peroralinis ivedimas sukeldavo pacientui vemi-
mg. Nuo $io momento paciento baklé pradéjo pastoviai

geréti.

Remiantis &iuo faktu, kad anks&iau pacientas gaudavo
identigkus vaistinius preparatus, galima padaryti is-
vada, kad pagerejimas jvyko dél to, kad buvo padidinta
molekuliy-nesikliy, sustiprinanciy vaistiniu preparaty
prasiskverbimg i jau randinj fibrozini augli, paprastai

mirting 3ioje stadijoje.
Tolesnés pasekmeés

Gaila, bet po kai kurio laiko pacientas mire dél auglio
nekrczés 1ir besivystancio randinio auglio, bet ne nuo

veézio.
X atvejis

Pacientui buvo diaynozuota hepatoma, kuril vystési 2 me-
tus. Auglys buvo santykinai stabilus arba minimaliail
augo per paskutinius 18 ménesiy. Pacientui buvo pa-
skirtas gydymas mazZomis dozémis chemoterapija suhia-
lurono rugs$timi, po kuric pacientas visi8kai pasveiko.
Anélizuojant tarmine fosfatazeg buvo nustatyta, kad jos
koncentracija 150 TV, analizuojant kepenu funkcija,
puvo nustatyta, kad Ji beveik yra normoje. Dr. Fokas
toliau kartojo gydyma kas 2-3 ménesius.

-

Tolesnés pasekmés

Pacientas jauciasi gerail.
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XI atvejis

pacienté 1989 m. birZelio 15 d. buvo gydoma chemote-
rapiniu preparatu suhialurono rugstimi. Po to buvo gy-
doma hipertermija. Diagnozuotas krities véZys su meta-
stazémis kepenyse buvo rigidiskas gydymui tamoksifenu,

estragon-blokuojanciu agentu.

Po jau minéto gydymo, atlikto per 8 valandas, buvo ste-
pima visidka atsakomoji reakcija. Tyrimas ultragarsu
parodé, kad auglio kepenyse nebuvo, kepeny funkcijos

tyrimais nustatyta, kad kepenu funkcija yranormalil.

Kol kas papildomo gydymo neprireike, pacienté toliau
buvo gydoma tamoksifenu tam, kad blokuotuy estrogenini

receptoriy.
Tolesnés pasekmés

Buve stebimas recidyvas po toO: kai kitas gydytojas pa-
skyré vaginalini krema su estrogenu (temokcifenas) nuo
vaginalinio dirglumo. Kaip atsakastam, buvo paskirtas
gydymas, naudojant 300 mg indometacino su 300 mg hia-

lurono rugstimi kas diena. Po to buvo stebima remisija.
XIA atvejis

1989 m. kovo 26 d. ligonei buvo atlikta gimdos re-
zekcija dél masyvios leomiosarkomos. Bet, atliekant
CAT-skanavimg buvo nustatyta, kad yra liekamasis aug-
lys. Gydytojas paskyré kombinuota gydymg derinant
suhipertermija, naudojant labai maZg dozg metotreksato,
jvedant ji i pilvo ertmeg kartu su hialurono ruagstimi,
kaip ne8ikliu, o po to naudojant agentg, blokucianti
baltyma, kuris pernesé gliukoze-floreting, taip pat

kartu su hialurono ragsdtimi, ir naudojant alfa-II-
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interferona, ivedantji i pilvc ertme taip pat kartu su

hialurono rugdtimi.

Tolesnis paciento skanavimas parodé, kad auglys su-
mazéjo, kadangi mink3tuju audiniy sarkoma pasiZymi di-
deliu atsparumu visoms gydymo formoms, tai gauti rezul-
tatai buvo nelaukti ir tai patikimai galima priskirti
nesikliui - hialurono rugs&iai. Toliau dr. Fokas tese
pacientés gydyma mazdaug kas 3-8 savaites po 2 dienas,

dél to auglys regresavo.
Tolesnés pasekmes

Kai kurie augliai pradédavc vel augti. Pacienté buvo
gydoma vitaminu C (50 mg per diena), indometacinu 300 mg
per diena su 300 mg hialurono rugdties. Dél Sio gydymo

pacienté jautési geriau.
XIB atvejis

pPacienté buvo gydoma santykinai maza doze metilCCNU ir
karboplatinos su metotreksatu, ivedant j kirkdnies re-
cidyvine melanoma. Visi gie preparatai Dbuvo jvedami
kartu su hialurono rugStimi, nedikliu, skvarbumo stip-
rikliu. Be to, pacienté buvo gydoma dr. Foko sukurtu
vaistiniu preparatu, blokuojanciu gliukozés transporta.
§i§ vaistinis preparatas vadinamas floretinu 1ir yrea
naudojamas jau keletg mety. Floretinas buvo i3tirpintas
specialiame tirpiklyje ir buvo "ivedamas kartu su
hialurono rugstimi, kuriag pridejus, padidéja S$io
vaistinio preparato perne$imas i augli. Po to dr. Fokas
gydé hipertermija, naudojant pralaiduy ir dirbtini ra-
dioda?ni, mikrobangine hipertermija. Papildemal pacilen-
tei buvo duodami imunostimuliuojantys preparatai, ku-
rie, pagal dr. Foka, yra efektyvis tik su kitais

vaistiniais preparatais.
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Paskutiniuose 2 gydymo kursuose pacienté buvo gydoma
S

tik karboplatina su hialurono rugdtimi, floretinu su

hialurono rugstimi ir metotreksatu, ivedant i, pilvo
ertme mazomis dozemis - 25 - 35 mg, taip pat kartu su

hialurono rugdtimi.

Dr. Fokas paciente apzitrejo po savaités ir tese gydyma
2 dienas. Klinidkei pacienté buvo geros poklés. Pacien-
té skundési skausmals kairéje nugaros puséje. ApZil-
réjus buvo nustatyta, kad skausmai atsiranda paspaudus
kairiojo inksto srityje. Inksty tyrimal ultragarsu pa-
rode, kad yra kieta mase kairiame inkste, kuri, kailp

puvo spejama, buvo hamartoma arba angiomioma.

AtsiZvelgiant i stipria pacientes reakcija gydymui, dr.
Fokas atliko pilvo CAT-skanavimg. Liko nedidelis cis-
tinis pakenkimas kepeny deginéje dalyje, bet kepenu

funkcija buvo normali.

Tolesnés pasekmés

Pacientei buvo stebima stabili remisija.
XII atvejis

Pacientui pirminés operacijos metu buvo padaryta ar-
ceriné linija ir poodinis jéjimas pilvo ertmeje. Jis
kreipési i dr. Foka dél paraudimo ir pabrinkimo aplink
poodini, iéjima. Pacientas turéjo padidinta temperatlirsg
ir padidinta leukocity kieki kraujyje.

plasmasinis indas (L14) puvo ivestas 1 gig sriti 1ir
buvo drenuota 75 ml poliy, Siuose puliuose buvo nu-
statyta E. coli ir Pseudomonas aeruginosa. Dr. Fokas
gydé §ia pakenkta sriti, ivesdamas ampiciling su hia-

lurono rugdtimi, hialurono rogdtimi  su flagilu 1ir

o

hialurono rugStimi 31 keflosrinu. Zaizda buvo apdo-
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rojama kiekviens dieng 50 mg flagino su 50 mg hialurono
ragsdtimi ir 1 g Ancef su hialurono raogdtimi. 2-3 dienas
buvo galima dar issiurbti pualiy i8 pakenktos vietos. PO
5 dieny puliuy jau neliko, o liko tik skystis, ©
pabaigoje savaitées nebuvo Jjokiy infekcijos pozymiy.

Kateteris buvo paliktas iéjime dar tris ménesius.

is pavyzdys irodo, kad antibakteriniai preparatail nau-
dojami kartu su hialuronc rogdtimi uZtikrina geresnj
vaistiniy preparatuy prasiskverbima i infekcijos sriti,
o todel vyra pagrindas teigti, kad nurodytos kombina-
cijos pagerina vaistiniy preparaty prasiskverbimg i,

padias bakterijas.
XIII atvejis

1989 m. birzelio 1 d. pacientas puvo opeructas, atlie-
kant rezekcija storosios Zarnos, sigmoidinio Zarnos
apvalkalo 1ir plonyjuy zarny. Praéjus po operacijos 7 die-
noms buvo stebima operuoty audiniy sutinimas ir
induracija, todél buvc atliktas dvejose vietose paliniy
drenaras. Po to 3ios sritys ruvo apdorotos 1 mg ampi-
cilino su 50 mg hialurono ruogsties ir 500 g flagilu
kartu su hialurono ragStimi. PO 4 dieny 8ios dvi sritys
apsivalé nuo bakcerinio uZzterdtumo. Paprastai tam, kad
pasiekty §i rezultata, reikalingas 1ilgas keliy savaicCiy

gydymas.
XIV atvelis

Pacienté, serganti krities veziu, turéjo infekcija
Hickman linijos srityje. pastoviai buvo jvestas plast-
masinis kateteris i vena vird raktikaulio. Nurodyta

infekcija Dbuvo po oda lokalizuoti ptliniai, kurie

pastovial istekédavo 13 plastmasinio indo iéjimo vie-

tos. Pagal tai dr. Fokas paskyre injekcija 1 g ampi-

cilino su 50 mg hialurono rogstimi, suleid?iamg tiesiai
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i kateteri. Be to, pacienté buvo gydoma ivedant i veng
flagila su hialurono rugStimi. Infekcija i8sivale,

kateteris buvo paliktas dar 4 dienas.
XV atvejis

Ligoniui buvo diagnozuotas abscesas virdutiniame de8i-
niame pilvo ertmés kvadrate, ant priegakinés abdomi-
nalinés sienelés. Pacientui klinikoje buvo atliktas
drenazas, bet nesékmingai. Dr. Fokas paskyré gydymg 500 mg
ampicilinu su 200 mg hialurono rugdtimi (kiekvieng
dieng). Nors kai atliekamas absceso drenazas, tai galuy
gale jis nepagydomas, bet, iprastais atvejais reikia
daug laiko, kad bity galima idvengti recidyvo. Abscese

buvo nustatytos Staphylococcus aureus ir E. coli.

Po 2 dieny po irigacijos ampicilinu ir hialurono rugs-
timi, kaip buvo apradyta, ertmé apsivale, pranyko in-
fekcija ir prasidéjo granuliavimasis. Gydymas buvo pra-

testas dar savaite, po to pacientas pagijo.

Kitiems pacientams, gydant juostine puisleline ir opas,
buvo ivedamas a,-interferonas kartu su hialurono rigs-

timi, po 8io gydymo irgi greit pacientai pagijo.

Vienam pacientui 1i3oriSkai buvo naudojamas metotrek-
satas su hialurono rugdtimi gydant psoriaze. Sia*pre—
paraty derinys gerail absorbavosi ir gydymas davé gerus

rezultatus.

Defim¢iai pacienty, sergan¢iy paprastu herpesu, tipas I
ir II, buvo uZtepama efektyvus kiekis nonoksinilo-9
[ nonilfenoksietanolis] (Delfen') su hialurono ragdtimi
ir/arba jos druskomis ant atitinkamy sriCiy 2-3 kartus
per diena, dél to i§ karto dingdavo skausmas ir dirg-

lios vietos uZgijo.
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Dviems pacientams, sergantiems juostine pisleline buvo
paskirta efektyvus kiekis nonoksinilo-9 su hialurono
rigdtimi ir/arba jos druskomis, del to paciental pa-

gijo.
XVI atveljis

51 mety dantuy gydytojas, sergantis melanoma, turejo
juostine pusleling su odos pakenkimais kairéje puseje
krdtines lastos 9 zonoje. Pacientui buvo dideli
skausmai, kurie nemazejo, naudojant standartinius pre-
paratus. Dr. Fokas paskyre pacientuil peroraliskai cik-
lofura kaip priesvirusini preparata, kuris 1% karto
puvo neveiklus. Tada dr. Fokas paskyre "pelfen ™ ir
"LifeAcore”“ (hialurono rugstis), sumaidytus ivairiomis
proporcijomis, jie buvo naudojami idoriskai. Dél to
skausmai 1i&nyko Ppo 5 minudiy. Skausmy nebuvo ir se-
kantias 4 dienas. Be to, odos pakenkimail pranyko per
24‘ valandas ir per kitas 5 dienas neatsinaujino. 83
ypatingg efekta galima paaiskinti naudojamos kombi-
nacijos priedvirusiniu aktyvumu, vaistinio preparato

efektyvumg padidina hialurono rugdtis.
XVII atvejis

pacientas sirgo skrandZio vésiu su metastazémis kepe-
nyse. Jis buvo gydomas 7 ménesius chemoterapija, nau-
dojant maZzas dozes 5-FU, mazomis dozémis mitomicino ir
penetrono su jvairiais kiekiais hialurono rug3ties, O
taip pat vitaminu C. Po nurodyto gydymo auglys nebuvo

aptiktas. Ivyko remisija su visy augliy kalcifikacija.
XVIII atvejis

pPacientas nukentéjo dideléje automobiliy avarijoje, PO
kurios jam greitai pradéjo vystytis storosios Zarnos

véZys su gausiomis metastazémis kepenyse. Jis kreipéesi




10

15

20

25

30

35

LT 3545 B

1N

57

i dr. Fokg 1989 m. birZely. Buvo atliktas gvdymas che-
moterapija, naudojant floreting su hialurono ragstimi,
ir termoterapija. Per metus nebuvo jokiy Zymiu gydymo
rezultaty, o po to pradéjo mazeti Sarmineé fosfataze.
Tada dr. Fokas paskyrée vitaming C (50 g per dieng tris
dienas), hialurono riOgsti (iki 300 mg per diena),
indometacing, igtirpintg N-metilgliukcamine (200 mg per
diena) su 300 mg hialurono riGg3ties ir Toradola™ (60 mng
vieng arba du kartus per dieng) su hialurono rigstimi
(50 mg). Po tokio gydymo buvo stebimas palengvéjimas.
Sarminés fosfatazés kiekis padidéjo, kepeny funkcija

pageréjo.
XIX atveijis

46 metuy ligonis, kuriam buvo prie$ tris menesius dia

@

nozuota plauc¢iy alveolineé karcinoma, nebuvo gydcmas nel
chemoterapija, nei didele apdvitinimoc doze, nors Dbuvo
gydomas tasSkiniu apdvitinimu dviejose srityse; i3
abiejuy krttinés lastos pusiu buvo mateml skeleto pa-

kenkimai.

Pacientas kreipési i 3irdies-plauciy transplantacijos
skyriy Londone, kur Jjam buvo pranesta, kad tran-
splantantas gali bdOti persodintas, bket reikia laukti

vienerius metus eileje.

XX atveijis

74 mety pacientei buvo atlikta véZio storojoje Zarnoje
pasalinimo operacija. Po operacijos. buvo stebimos
metastazés kepeny deSineje dalyje. Per menesi ji du
kartus gavo metotreksata (25 g) su hialurono rugStimi
(400 mg), Dbuvo ivedama i pilve ertmg, onkostating 5
kartus (2g) su hialurono rigstimi (300 mg) ir indo-

metacing (NSPUP) du kartus, (100 mg) indometacing su
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(300 mg) hialurono rigSties ir (250 mg) indometacino su

500 mg hialurono ragstimi.

paciente i& karto pasijauté geriau, O auglys kepenyse

regresavo ir mazéjo.
XXI atveijis

51 mety pacienté, serganti gimdos véZiu su metastazeémis
plau¢iuose -leomiosarkoma. Dr. Fokas paskyrée gydymg
panaudcjant ivairias maras onkostatino dozes - nuo 0,5 g
iki 3 mg su hielurono rugstimi (300-500mg), vitaming C
(30 mg) su hialurono riagstimi (300 mg), indometacing

suhialurono rugdtimi (i pilvo ertme ir i veng) .

Dubens auglial regresavo, augliai plauciuose liko sta-

bilds.
XXII atveijis

52 mety pacientas, sergantis Krono liga su chronine
Jarnyno infekcija, kaip Krono ligos paseka. Dél to
pacientui pradejo vystytis auglys pilvo ertmeie, adeno-
sarkoma. Pacientas buvo gydomas (3 Q) Onkostatinu "
(floretinu) kiekviena doz¢ buvo su hialurono ragstimi
(500 mg) ir (DMSO) (bendras kiekis 2000). Indometacino
dozés buvo varijuojamos nuo (75 mg) iki (450 mg) su
200-700 mg hialurono rugsties. Pacientas taip pat gau-
davo vitaming C (50 mg) su hialurono rogstimi (300 mg)
ir naprokseng (1 g) su hialurono rugdtimi (400 mg). Sis
gydymas buvo atliktas, naudojant kelis wvaistiniy pre-
paraty ivedimo bidus: i pilvo ertme, i vena, rektaliniu
badu deintoksikacijai (buvo istatomas kateteris ir buvo
jvedama rektaliniuv budu). Sio gydymo pasekoje skausmai

pranyko.
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Pacientui buvo atliktas pilvo ertmes ir dubens srities
CT-skanavimas. Buvo diagnozuota vidutine kepeny stea-
toze be pastebimy metastaziy. BlGznis, kasa, ant-
inkstiné liauka ir des3inys inkstas buvo normalis. Kai-
rio inksto drenaZas po nefrostomijos neparode, jog yra
liekamoji hidronefroze. Buvo stebima didelé nekrozine
auglio mase, uZimanti didesniagja dubens dali, i&si-
pletusi i prieSakine Slapimo puslés sienele su nedi-
deliu isiterpimu i prostata. Kryzkaulio destrukcijos
nebuvo, nors storosios Zarnos auglys buvo arti jo

pavirsiaus.

Tokiu butdu, buvo nustatyta didelé nekroziné auglio mase
be destrukcijos kryZzkaulio srityje, be para-aortinés
limfadenopatijos arba beperiferiniy metastaziy vidaus

organuose. Buvo jvestas ureotralinis stendas (per oda).

Pacientas buvo isStirtas (1990 m. rugpjity), Jjautesi ge-
rai. Nekroziné mase pamaZu mazeéjo ir paciento bukle Zy-

mial pagerejo.

XXIII atvejis

47 mety pacientei buvo nustatyta diagnoze 1990 m. sau-
sy. Buvo atlikta skrandZio rezekcija, pakeiciant stemp-
le (ryjimui). Taip pat buvo pastebimas auglys pilvo
srityje. Po gydymo chemoterapija, nuslinko plaukai. Dr.
Fokas paskyré iSorini gydymg minoksidilu su hialurono
rugstimi, plaukai pradejo ataugti. Po apZzitréjimo 1991 m.
birZelio 6 d. dr. Fokas paskyre sumazintas floretino
dozes su hialurono ragsdtimi, vitaming C su hialurono
riagdtimi. Po Sio gydymo pacientée pajuto 2Zymy page-

réjimg. Jos svoris padidejo, nejauté Jokiuy skausmy.

- Karcinoembrionalinis antigenas sumazéjo iki 23 mg/ml ir

stabiliai toliau mazéjo.
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XXIV atvelis

45 mety pacientas pirmg karta kreipesi i dr. Foka 1988 m.
kovo 1 d., jam buvc nustatyta diagnozé: kasos veZys.
Jis buvo gydomas naudojant (DMSO), derinant su ter-
moterapija ir chemot rapija, naudojant mazas dozes.
DMSO ir kiti vaistiniai preparatal Dbuvo tiesiogiail
jvedami i augli. MaZiau nei po mety pacientas buvo
gydomas vitaminu C ir kitais vaistiniais preparatais su
hialurono rugdtimi. Dél Sio gydymo buvo stebima stabili
remisija. Daugiau nei 6 ménesius pacientas nevartojo

vaistiniu preparaty.
XXV atve]jis

Dr. Fokas apZitiréjo 62 mety paclente 1989 m. rugpjuty.
Buvo nustatyta diagnozé: Xkasos vézys. Buvo paskirtas
gydymas chemoterapija, naudojant mazas dozes 5-FU ir
mitomicine kartu su (300 mg) hialurceno ruogstimi, de-
rinant su termoterapija. Paciente skundési skausmais
tuliies latakuy srityje. Bet operacijos metu auglys
tuliies latakuose nebuvo aptiktas, buvo atliktas tik
tulsies lataky 3untavimas. PO 1tO pacientei buvo pa-
skirtas gydymas indometacinu ir vitaminu C su hialurono
rig3timi, gydymas hipertermija buvo nutravktas. PO gio
gydymo pacientés svoris padidéjo, pastebimo auglic ne-

buvo aptikta.
XXVI atvejis

18 mety pacientel buvo gydoma infe%ciné mononukleoze.
Tyrimai, atlikti po trijuy ménesiy, parode teigiamg re-
akcija heterofiliniam imunoglcbulinui. Paciente skunde-
si dideliu silpnumu. Buvo paskirtas gydymas, naudojant
50 g vitamino C ir 500 mg hialurono rig3ties. Po 6 va-

landy bukle staigiai pagerejo ir silpnumas dingo. Po
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dviejuy savai&iy atliktas heterofilinio imunoglobulino
tyrimas buvo neigiamas.

XXVII atvejis

65 mety pacientei buvo diagnozuotas auglys, ji buvec gy-
doma chemoterapiija. Terapeutai, vykde gydymg, nezinojo,
kad jie paSalino didele auglio dali. Kadangi auglys bu-
vo suardytas, kaip véliau nustateée dr. Fokas, auglio
srityje susikaupe skystis (tai buvo matoma tiriant
ultragarsu). Dr. Fokas paskyre gydymg termoterapija,
floretinu, vitaminu C, indometacinu ir maZu kiekiu 5-FU,
visi Sie wvaistiniai preparatai buvo jvedami kartu su
hialurono rugstimi. Pagal ankstesniy gydytoju nuomone,
auglys padidéjo nuo 5-FU naudojimo, todel chemoterapiija
buvo nutraukta. Paciente pasijuto geriau, geriau atrode
ir pradingo patinimas.

XXVIII atvejis

Pacientei buvo nustatyta diagnozé: kiaudidés VeZys su
visiska Zarny obturacija, kurios lyg "apdétos" augliu
ir dideliu kiekiu pliuvaralinio skys€io. Siuo atveju
buvo stebimas efektyvus Lazikso (furocsemido) veikimas,
kuriuo buvo pasinaudota sekan&iai. 1990 m. balandzio 23
ir 29 d. bendras $lapimo toris, i3skirtas pacientés per
48 valandas, buvo 2450 ml, neZidrint 4 tai, kad pa-
cientei buvo jvesta 0,33 % natrio chlorido tirpalas,
papildant kalio chloridu 40 mg-ekv/1l (10-1 ml per va-
landg). Ligonés svoris buvo 40 kg. Siuo periodu pacien-

tei buvo jvedamas i veng Laziksas (120-200 ml).

BalandZio 30 d. buvo ivesta 40 mg Lazikso su 550 mg
hialurono ruagsties, ivedama buvo per pusvalandi. Po to
per 5 valandas i3siskyré 2300 ml Slapimo. Vakare pa-
cientei nebuvo jvedamas Laziksas, del to issiskyrusio

Slapimo kiekis staigiai krito iki 400 mi (nuo 7 wvalan-
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dos vakaro balandzio 30 d. iki 7 valandos ryto geguzes
1 d.). 7 valanda 30 min. jai buvo jvesta i vena 40 mg
Lazikso su 300 mg hialurono rugsties. Po to per 8 va-
landas pacientés iSskirtas §lapimas sudaré 2600 ml. Sis
faktas liudija, kad net esant santykiniam neimlumui
furosemidui (laziksui), gali buti Jis padalinamas, pri-
déjus hialurono rugsties, kuri padidina vaistinio pre-

parato prasiskverbima i atitinkamag sritij.

Analogi3kas reifkinys buvo stebimas gydant pacientus,
serganius, vadinamu, "hepatorenaliniu sindromu", kai
nei&siskiria &lapimas dél nepakankamos inksty funk-
cijos. Siais atvejais &lapimo i8siskyrimas gali visai
nevykti. Ivedant i vena furosemida (Laziksam) su hia-
lurono rugdtimi, gaunami stebetini rezultatai, net tuo
atveju, kai jvestas tik vienas Laziksas neduoda jokio
efekto.

XXIX atveijis

Jjvedus sveikiems Zmonéms furosemido (Laziksas“ﬁ 20 mg
(i wvena) su 300 mg hialurono rugéties buvo stebimas
§lapimo iSsiskyrimo padidéjimas 3-4kartus, palyginus su
§lapimo iSsiskyrinu, kai btdavo ivedamas tik Laziksas.
Tai liudija, kad hialurono rigdtis padidina vaistiniy

medziagy skvarbumg 1r palengvina jy funkcijas.
XXX atveijis

Pacientas gydési nuo nuplikimo, uzneSant ant galvos pa-
virgiaus minoksidila (Rogaine). Buw% stebimas tik ne-
zymus plauky augimas. Po to minocksidilas buvo naudoja-
mas su hialurono rigdtimi pastoviai kas 2-3 dienas. Del
§io gydymo paciento plaukai augo tankesni ir Zymiail

greiciau.
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XXXI atvejis

Kayo klinikoje po 32 mety pacientés apzZiuréjimo buvo

nustatyta diagnozé: epiteliné-lasteliné sarkoma.

Ligos pradZia buvo datuojama 1978 m. gruodiio 12 d.,
kai ant kairés rankos bevardZio pir3to buvo pastebeétas
mazginis auglys ir pir&tas buvo amputuotas. Po recidyvo
buvo amputuotas kairés rankos 4-as pirétas. Po eksten-
zinio tyrimo buvo nustatyti mazginiai onkologiniai da-
riniai virsutinéje rankos dalyje 1ir pagalbiniuose
limfmazgiuose, tai buvo patvirtinta biopsija, padaryta

1990 m. kovo ménesi.

Kayo klinikoje pacienté buvo gydoma trimis chemote-
rapijos kursais, naudojant vitaming C, adriamicing,
didelémis dozémis cisplating, bet 8§is gydymas buvo
nesékmingas. Pacientei buvo atlikta kairés rankos ir

prieSakinio ketvirtadalio prieSpecCio dalies amputacija.

Dr. Fokas paciente apzitréjo 1990 m. birZelio 25 d., ir
paskyré gydymg, naudojant hipertermijg, floretinu su
hialurono rigdtimi, vitaminu C su hialurono rugdtimi,
metotreksatu su hialurono rugs$timi ir taip pat so-
liumodpolu, kurie buvo jvedami tris dienas. Gydymas

buvo be matomy rezultaty, buklés pageréjimo nebuvo.

Pacienté griZo i klinikg liepos 23 d., tris dienas ji
buvo gydoma sumazinta floretino doze, tokia pat doze
vitamino C su hialurono rug$timi, pacientei taip pat
buvo po oda ir i vena ivedamas naproksenas ir indo-
metacinas su hialurono rugdtimi. Pacienté grizo |
namus, kur buvo gydoma Toradolu' ' [ Sinteksas - neste-
roidinis priesSuZdegiminis preparatas] (i raumenis),
paros dozé - nuo 30 iki 120 mg, buvo suleidZiamas vienag
arba du kartus per dienag su 100 mg Hyal (vaistiné forma

hialurono ragsSties).
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Pacienté buvo idtirta rugpjac¢io 20 d., buvo nustatyta,
kad sumazéjo visy pakenkimy dydziai 50 %. Faktiskai,
biopsijos metu nebuvo nustatyta gyvybinguy augliu.

Gydymas buvo tesiamas Toradolu™ su hialurono riagdtimi.

Nors pacienté buvo maZai imli hipertermijai, floretinui
ir standartiniy chemoterapiniy preparaty kombinacijai
ir hialurono riug3c¢iai, bet puikis rezultatai buvo
pasiekti, kai buvo naudcjami visy tipu nesteroidiniai
prieduzdegiminiai preparatai: Indocidas™, naproksenas
ir Toradolas™™ su hialurono rugdtimi, kuri buvo nau-
dojama, kaip ne8iklis arba uzpildas, uZtikrinantis
kryptinga vaistinio preparato transporta i patologinj
audini. Naudojant nurodytus nesteroidinius pries-
uzdegiminius preparatus pacientei nebuvo pastebeétas
padalinis poveikis, budingas naudojant 3iuos prepa-

ratus.

XXXII atvejis

1988 metais pacientui buvo diagnozuotas skrandZzio ve-
7ys. Auglys buvo distaliniame stemplés trecédalyje prie
iéjimo i skrandj. Intraoperatyvine procedira vir$§ pilvo
ertmés buvo ivestas Selestino vamzdelis ir buvo isittas

i mazaji skrandZio ilinkimag.

Pacientas buvo gydomas nuo 1990 m. sausio tris meénesius
ir 1990 m. birZeli buvo iStirtas. Pakartotiniu CAT-ska-
navimu nebuvo nustatyta 3jokiu pokyCiu; simptomatiskai
pacientas Jjautési gerai. Paskutinis skanavimas buvo at-
liktas 1990 m. birZelio 26 d. Buvo jtariama, kad ke-
liose kepeny dalyse gali buti pakenkimai, bet wultra-

garsinis tyrimas Sias abejones atmete.

Liepos 4 d. pikniko metu pacientas suvalgé sumuStini su
dedrele. Nakti jis pabudo nuo aStraus skausmo desineje

puséje, kuris nebuvo lydimas pykinimu ir vémimu. Po 3io
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epizodo ligonis pastoviai jausdavo skausmg valgant. Sis
skausmas buvo pastovus, atsiliepdavo nugaroje ir prie-
Sakinéje pilvo srityje ir sklisdavo i Sonus. Sis skaus-
mas niekad nebuvo asocijuotas tiesiai su skausmais pil-
vo srityje, su vémimu, su diaréja, temperattiros paki-
limu, drebuliu. CT-skanavimas buvo atliktas kaip tik
prieSs 8 dienas prasidedant skausmams, taip pat buvo
atlikti virSkinimo trakto tyrimai. Papildomg CT-skana-
vimg atlikti nebuvo galima, nes skrandis buvo uz-

pildytas bario junginiais.

Reikia pastebéti, kad paskirta Demerolo dozé +tik i$
dalies pasSalindavo skausmus. Tolesni tyrimai naujo ne-
dave. Pilvo ertméje, krutinés lagstoje ar limfoje mazqu,

kurie byloty apie ligos pasklidima, nebuvo aptikta.

Dr. Fokas atliko tyrimus rentgenu Torontoc ligoninéje
kartu su radicloginio skyriaus profesoriumi. Vir&utinio
virSkinimo trakto tyrimai parodé, kad buvo stebimas
klasikinis plonuyjuy Zarny "susinarpliojimo" vaizdas. Gy-
dytojo nuomone, tai galéjo ivykti arba del fibrozinio
sulipimo, arba dél piktybinio darinic, arba dél vienos
ir kitos prieZasties, o tai daZnai pasitaiko esant
skrandZio adenokarcinomai. Vis délto, matomai, neo-
plastine diseminacija buvo neZymi, nes ji nebuvo ap-

tikta paskutinio CAT-skanavimo metu.

Dr. Fokas pacientui paskyré gydymg nesteroidinio pries-
uzdegiminio preparato kombinacija su hialurono rag3-
timi, ivedant i veng, derinant su hipertermija ir onko-
statinu; floretino ir hialurono ragsties kombinacija

staigiai pa3alindavo skausmus.

Dr. Fokas paskyre pacientui probanting, kuris buvo nau-
dojamas, esant skausmui, kuris kildavo dél zarnyno
adhezijos, ir kurie ©paprastai pa8alinami anticho-

linerginiais preparatais. Dr. Fokas pasitilé pacientui
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gydytis namie, naudojant 10 mg feldono (po oda) ir 500 mg
naprozino Zvakutémis vieng karta per diena ir taip pat

naudoti zantaka (150 mg du kartus per dieng) .

Be 3io gydymo dr. Fokas paskyré vibramicing (doksi-
cilinas) 200 mg vienag karta per dieng ir 100 mg dienos
doze l4-ai dieny. Tai antibakterinis preparatas, kuris
taip pat sugeba blokuoti vidulgsteline ir anaerobineg

glikolize.
Tolesnés pasekmés

Neseniai atlikta biopsija parodé, kad yra chronidkas
apatinio trecdalio stemplés uzdegimas, vamzdelis 15
stemplés buvo padalintas; bet jokiuy piktybiniy dariniu

nebuvo pastebéta.
XXXIII atvejis

Pacientas buvo gydomas chemoterapija, didesné auglio
dalis regresavo, bet ligenis nesilaiké paskirto gydymo
rezimo. Pradiioje gydymas Zymiail pakenké ligonio buk-
lei; tail atsispindeéejo kepenu funkcijy pakitime. Sar-
minés fosfatazés kiekis nebuvo padidintas. Pacientas
jauté bendra silpnuma, sumudimg, nuovargi, neturéjo
apetito. $i buklé buvo pagerinta naudojant indometacing
su hialurono rugdtimi 1ir gydant deintoksikuojanciais

préparatais.

Pacientas buvo istirtas, jautési Jjis Zymiai geriau.
Tyrimai ultragarsu parode, kad augly@gpraktiékai regre-
savo, lydimas nekrozinio skilimo. Kepenu funkcijos nor-

malizavosi.
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XXXIV atvejis

Pacientas turéjo chronini abscesg, Jjis buvo dubens
srityje, su storosios Zarnos obstrukcija, todél 1990 m.
sausio 5 d. buvo atlikta operacija. Ertmé buvo api-
plaunama ir i3 jos drenuojama per tarpviete. Po iprasto
pooperacinio gydymo kurso, pacientas buvo iSrasdytas 1is
ligoninés 1990 m. sausio 13 d.

Bet pacientui pakilo temperatira, kadangi pacientas
turéjo didele ertme dubens srityje, tai drenaZas buvo
atliekamas laparatomija per apatine pilvo dali. Lapa-
ratomija buvo atlikta prie3 dvi savaites prie§ apsi-

lankant pas gydytoja.

Dr. Fckas apZiuréjo 1ligoni. Pégal dr. Foka tam, kad
uzkrésty tokig didele sriti reikia 4-6 savaiciuy. Dr.
Fokas paskyré kiekvieng dienag irigacijg 5 dienas ampi-
cilinu, flagilu ir hialurono ragstimi, naudojant 500 mg
ampicilino ir 500 mg flagilo. Tai zymiai silpnesnis
gydymas, lyginant su iprastais dr. Foko gydymais tokiu
atveju.

Po kitos apZitros buvo nustatyta, kad absceso sritis
uZsitrauke. Pacientas skundeési, kad SeStadieni ir sek-
madieni med. seseriai sunkiai sekési ivesti kateteri.
Df.'Fokas padaré isvadag, kad ertméje susidare granu-
liuotas audinys, ir kad tai jvyko labai greit. Zinant
tai, reikia jvertinti, kad egént chroniniams abscesams

ertméje, pageidautina, kad gyjimas vykty lé&iau.

Todel dr. Fokas pataré pacientui, kreiptis i ji, kai
tik pakils temperattra. Pacientas taip pat skundeési
lengvu odos per3téjimu, matomai, tai buvo reakcija b
atsaldymg, todél gydytojas paskyre gydymg tepalu, uz-

tepant ant odos.
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XXXV atvejis

Moteriai buvo pakenktas G-as ir 1l2-as nervas, esantis
sone nuo kaukolés pagrindo. Buvo itarimas, kad yra me-
tastazés dentoidineje srityje. Buvo atliktas RI-
skanavimas, kurio metu nustatyta, kad yra nezymi pato-

logija 8ioje srityje.

Po tyrimy, atlikty vVésio Moksliniu tyrimy centre Onta-
rio mieste, buvo diagnozuota, kad yra piktybine uzleis-
ta melanoma, pacienté buvo iSrasyta ig ligoninés, kaip

nepagydoma.

veliau Vezio centro kolegos nustebo, suzinoje dr. Foko
atlikto gydymo rezultatus. §is gydymas buvo hiper-
termija ir chemoterapija su hialurono rug$timi. Buvo
naudojamos iprastos kxarboplatinos dozés 1ir mazos dozes

metotreksato su hialurono ragStimi.

Kritinés 1lasta buvo dvari, buvo pastebéti kai kurie
stabiltis pakenkimai inkste ir kepenyse, bet Sie paken-
kimai buvo gerai kontroliuojami. Per vasarag normali-
zavosi kalbos funkcija. Bet per paskutines tris ar

keturias savaites atsirado pakenkimai.

Po paskutineés neurologinés apzitros, buvo nustatyta,
kad &i funkcija normalizavosi, idskiriant tik paken-
kimus kairéje gerklu puséje, taip pat buvo stebima nezy-mi
kairés liezuvio pusés fascikuliacija ir atrofija.

Pacientés buklé buvo gera. *

Tolesni rezultatai

Neseniai pacientei buvo ivesta hialurono riagdties (300 mg

per diena), NSPUP ir vitamino C (50 mg per diena)

kombinacija. Augliai visai isnyko.
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XXXVI atvejis

Pacientui buvo atlikta mezoteliomos pa$alinimo opera-
cija, buvo gydomas naudojant adjuvanta. Nuo pirmines
diagnozés praejo 7 metai. Siy mety pavasari bunant
Floridoje paciento 1liga recidyvavo. Nors dr. Fokas-
biopsijg atliko tris kartus, Jis neaptiko augliy
lasteliy. I&tyrus klinikoje CT-skanavimu ir kepeny

tyrimais ultragarsu buvo nustatytadiagnoze.

Pacientui buvo paskirtas gydymas floretinu su hialurono
riogdtimi irhipertermija. IS pradZiy Zymesnio pageréjimo
nebuvo. Po to pacientui nebuvo taikoma chemoterapija, o
naudojo tik floreting su labai didelémis dozémis hialu-
rono rugdties. Reakcija gydymui buvo gera, bet pradejo
kauptis skysCiai, kurie, pagal dr. Foka, susidare,
suirus augliui. Auglio suirimas buvo patvirtintas ty-
rimais ultragarsu; $ic skilimo rezultatas buvo skysCiy

susidarymas auglio vietoje.

Pacientui vienai dienai buvo paskirtas gydymas hiper-
termija ir floretinusu hialurono ragStimi. Detoksi-
kacijai pacientas vartojo dar dvi dienas vitanimg C su
hialurono ruag8timi. Be to pacientui buvo paskirtas
Laziksas (furosemidas, diuretikas) su hialurono rugs-

timi.

Paciento kreatinino kiekis, kuris pradZioje buvo 400 mM/1,
sumazéjo iki 155 mM/1l, atitinkamai kepeny funkcijos -
nuo padidéjusiy iki normos. Pagal dr. Fokg, pacientui
nebuvo reikalingas tolesnis gydymas, nes didesnioji
auglio dalis buvo regresavusi paciento imunines reak-
cijos déka, o tam padéjo hialurono rugSties jivedimas,

kuri yra vaistiniy medzZiagy ir antikdny mediatorius.

1990 m. liepa buvo nustatytas vidutiniy dydZiu ascitas,

susikaupe skysc¢iai organizme. Pacientui buvo paskirtas
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. s ™, . . v, s .
furosemidas (Laziksas ) ir hialurono ridgsStis. Pasi-

Salinus daug 3lapimo, paciento biklée Zymiai pageréjo.
XXXVII atveijis

37 mety moteriai buvo nustatyta diagnozé: III stadijos
gimdos kaklelio karcinoma. Ji buvo gydoma apSvitinimu
vézio centre, bet nesékmingai. Auglys toliau augo, tai
buvo uZfiksuota apytiksliai po 1-2 gydymo ap3vitinimu.
Ji buvo stebima dr. Yaldo 3v. Marijos ligoninéje. Jai
buvo ijvedami didelemis dozémis spirubicinas, cispla-
tina, 38ie preparatai nesukelé auglio regresijos, tai
buvo nustatyta intravaginaline apZiiira ir Dbiopsija,
prieSingai, buUkle pablogéjo del skausmy su daline Sla-
pimo pisles obturacija, tai Dbuvo nustatyta 1990 m.

birZelio mén. 28 d. atliktu pilvo ertmés CT-skanavimu.

Atlikus laparatomijg, buvo nustatytas didelis auglys su
didelémis nekrozés sritimis, kuris apeme klubine arte-
rijg ir veng, Jjos buvo obturuotos, tocdel chirurgai
augli jvertino, kaip neoperuojamg, nes auglys buvo
mazajame ir didzZiajame dubenyje. Paciente tyre chi-

rurgas, urologai ironkologai.

Susidarius tiesicsios Zarnos obturacijai, buvo atlikta
kolonostomija. Be to, chirurgai panaudojo dali tie-

siosios Zarnos dirbtinei $Slapimo pislei sudaryti.

Pacientei kelias savaites 1iki operacijos ir po pasi-
rei3ké asdtrius skausmai. Ivedus i veng dideles dozes
morfino, tik neZymiai sumazZédavo skausmai. Liepos 8 d.
buvo uzZfiksuotas temperatiros pakilimas,‘bAT—skanavimu
buvo nustatytas abscesas kaireje dubens dalyje. Absce-
sas buvo drenuojamas CAT-skanavimo metu, pacientei

sistemati8kaili buvo ijivedami antibiotikai, kurie i§ da-

‘lies pagerindavo biukle.
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Po to &ig paciente pradéjo gydyti dr. Fokas. Jis pa-
skyré gydymg ampicilinu, kuris buvo ivedamas per kate-
teri, su hialurono rag3timi (1 g ampicilino ir 300 mg
hialurono rag3ties). Be to, pacientei buvo jvedama |
veng 1 mg ampicilino ir annef ir flagilas sistematidkai
su 500mg Life Core hialurono ruag8timi. Taip pat pa-
cientei buvo ivedama i veng 100 mg indometacino su 500 mg
hialurono ragdtimi (Life Core). Po 12 valandy skausmai
staigiai sumaéjo, infekcijos simptomai pradingo, abs-
ceso drena?as beveik nustojo. Jos masyvi kaire koja,
dél venos ir limfmazgiy obturacijos, per 12 valandy ta-

po normalaus dydzio.

Pacientei buvo tesiamas tas pats gydymoc kursas, del to
per tris dienas skausmai nurimo, bukleée gerejo ir
birzelic 18 d. ji buvo idradyta 18 ligoninés be gydymo
antibiotikais. Sisteminis analgizavimas morfinu buvo
nutrauktas. Pacientei nebuvo naudojamas gydymas
hipertermija ir chemoterapija ir/arba onkostatinu,
floretinu. Ji buvo gydoma priedoksidacine terapija,
derinant su hialurono rigdtimi ir jvedant indcometacing
ir hialurono rugdti. Pacientés buklé staigiai pagerejo,
tai liudija, kad naudojant indometacino ir hialurono
riugdties derini, uZtikrinamas kryptingas preparato
transportas i patologini audini, pageréja makrofagy
funkcija, padidéja imunitetas ir sukeliama auglio

destrukcija.
XXXVIII atvejis

Pacientui buvo diagnozuotas AIDS (ZIV) ir paskirtas

gydymas indometacinu (NSPUP), vitaminu C, interferonu

(DMSO) ir/arba hialurono rugdtimi, del to nelauktai ir

pastoviai pageréjo paciento bukle.
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XXXIX atvejis

Pacientui, turindiam kupra, buvo nugaroje skausmai.
Peroraliskai naudojo analgetikus, preparatus nugaros
itrinimams, bet paciento bukle negerejo. Panaudojus
NSPUP su hialurono riagstimi, hialurono rugSties natrio
druska, kuriuos pacientas naudojo iSorisdkai, uZtepant

ant nugaros, skausmai sumazéjo, o po to visai isSnyko.

Naudojant indometacina, iStirpintg N-metilgliukamine,
ir naproksena, iStirpinta hialurono rugstyje, buvo ste-
bimi paSaliniai efektai. Bet Toradolas™, (+/-) keto-
rako trometamino druskos forma - prostaglandino bio-
sintezés inhibitorius ir prieSuZdegiminis preparatas
jgalina paSalinti skausmus ir neduoda paSalinio po-

veikio.
XL atvejis

Pacientui buvo diagnozuotas AIDS ir kaip 3io susirgimo
pasekmé - augliai plau&iuose. Pries gydyma pacientas
buvo ant mirties slenks&io: leukocity kiekis buvo
1,4x10%/1itre. Pacientui buvo jvedama i veng indo-
metacinas (300 mg), vitaminas C (50 ng), kas dieng, ir
hialurono rugstis, hialurono rugsties natrio druska
(300 mg). Po gydymo leukocity kiekis buvo 8,2x10°/1itre,
trombocity - 63x10°/litre. Limfocity kiekis padidéjo
dvigubai.

Papildomi tyrimai atlikti su gyvinais
Be to, buvo atlikti tyrimai su gyvinais (Ziurkémis),

gauti tokie rezultatai:

Padidintas antibiotiky aktyvumas su hialurono rigstimi.

Buvo naudojamas chroni3ko absceso modelis Ziurkeéms

(Ziurkés Sprague dawley). Piliulés su bakterijomis buvo

'
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ivedamos i kiekvienos Ziurkés pilvg, po to Ziurkes buvo
gydomos nurodyta schema. Siame modelyje terapinis gen-
tamicino aktyvumas buvo lyginamas su gentamicino akty-
vumu, naudojant Jji kartu su hialurono ruagsStimi, 3Siais
tyrimais akivaizdZiai buvo parodyta, kad Zymiau gyvuno
bdklé pagerédavo, kai budavo jvedama nurodyta kombi-
nacija, nei jvedant i vena antibiotikg. Jei stebimas
neimlumas antibiotikui, tai galima ivesti antibiotika
maZzesnemis dozémis su hialurono ragstimi. Ziar.

pies.1/1.

Kitame bandyme implantantai 1§ 2Ziurkiy ACI kamieno
(juodos) buvo persodinti Ziurkeéms Lewis Strain (bal-
toms), buvo iStirta galimybé implantanto i8silaikxymo
trukmei padidinti, jvedant Ziurkéms Lewis Strain
kombinacija imunodepresanty su hialurono ragStimi (HA).
Implantanto gyvavimo laikas didZiai priklauso nuo
organizmo sugebéjimo nuslopinti implantanto atmetimg,
§is sugebéjimas gali bidti stimuliuojamas optimaliu
imunodepresanty aktyvumu, o tai retai pasiekiama, nes
efektyvus depresanty kiekis nepatenka 1 implantanto
sriti. Naudojant imunodepresanty kombinacijg su hia-
lurono rugdtimi, galima paSalinti Siuos trukumus. Tai
gali biti atliekama, optimizuojant imunodepresyvi-
ni,/implantantini aktyvuma specifiniais preparatais ir
hialurono rugsties kombinacija. Tyrimams buvo naudo-
jamas standartinis odos persodinimo Ziurkéms modelis.
Buvo naudojamas imunodepresantas ciklosporinas. Tyrimy
rezultatai parodé, kad hialurono rugSties panaudojimas

Zymiai padidina implantanto gyvavimo laikg.
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Implantanto gyvavimo laikas, naudojant ivairius apdo-

rojimus

(1990 m. liepos 12 d.)

Cy + HA# Dienos
1 20
2 19
3 1
4 20
5 19
€ 20
7 20
) 20
9 20
10 19
11 : 19
12 20
13 21
14 19
15 19
16 20
17 20
18 20
19 20
20 1§
21 17
22 14
23 14
24 : 14
25 19

Vidurkis 17,917 19,615

SE 0,723 0,213
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CyA + HA vs CyA = P dydis, vienpusis
ANOVA = < 0,05 (=0,0287) LSDMRT = < 0,05
CyA - ciklosporinas,

HA - hialurono ruagstis

S8is isradimas gali buti atliktas ir kitais variantais,

kurie yra pateikiamos apibréZties ribose.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Farmaciné kompozicija, i kurig ijeina:

(1) medicininio ir/arba terapinio agento, skirto
zmoniy 1ligy arba bilseny gydymui, terapiskai efektyvus

kiekis; ir

(2) hialurono rug$tis ir/arba jos druskos ir/arba jos
homologai, analogai, dariniai, kompleksai, esteriai,
fragmentai ir hialurono rug3ties subvienetai, b e s i-

s kirianti tuo, kad 3i kompozicija

(a) yra dozuotos formos, tinkamos skirti Zmonems; ir

(b) yra formos, kurioje

(I) yra efektyvus dozuotas komponento (1) kiekis minety
ligy arba Dbiseny gydymui, isiskverbiantis i gydomg
vietg; ir (

(ii) komponentas (2) dali Dbetarpiskail transportuoti
komponentg (1) i gydomg wviety, ir kurioje kompo-
nento (2) yra efektyvus netoksi3kas kiekis, paleng-
vinantis komponento (1) transportavimg vartojimo
metu per audini (iskaitant rando audini) i gydomg
vieta ir per individualiy lgsteliy, kurias reikia
gydyti, membranas, kur mineto komponento (2) kiekis
yra pakankamas, kad buatuy uZtikrintas dozavimas
didesnis negu 10 mg 70 kg svorio asmeniui.

%
2. Farmacine kompozicija pagal 1 punkta, b e s i -
s k i r i an t i tuo, kad komponentas (2) yra

hialurono rigétis ir/arba jos druskos.

3. Kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, b e s i1 s k 1 -
r i a n t i tuo, kad kemponentas (1) yra natrio

hialuronatas.
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4. Kompozicija pagal bet kuri i3 auks&iau iSvardinty
punkty, besiskirianti tuo, kad Jji is

esmés susideda i3 komponenty (1) ir (2).

S. Kompozicija pagal bet kuri i3 auk8Ciau iSvardinty
punktuy, besiskiriant.i tuo, kad dozuota

forma yra skirta intraveniniam naudcjimui.

6. Kompozicija pagal 1, 2, 3 arba 4 punktg, b e s i -
s kiriant i tuo, kad dozuota forma yra skirta

vietiniam naudojimui.

7. Kompozicija pagal bet kuri i3 auki&iau iSvardinty
punkty, b e s i s kirianti tuo, kad komponen-
to (2) dozé yra tarp 10 mg ir 100 mg 70 kg svorio as-

meniui.

8. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5 arba 6 punkta,
besiskirianti tuo, kad komponento (2) doze

yra didesne negu 50 mg 70 kg svorio asmeniui.

9. Kompozicija pagal bet kuri i auks&iau idvardinty
punkty, b e s i s kirianti tuo, kad komponen-
to (2) doze yra nuo 50 mg iki 1000 mg 70 kg svorio as-

meniui.

10. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4 arba 5 punkta, b e -
s 1is kirianti tuo, kad joje komponento (2)

dozé yra didesné negu 200 mg 70 kg svorio asmeniui.

11. Kompozicija pagal bet kuri 1§ aukiciau iévard;ntu
punkty, besis kirianti tuo, kad Hoje
esantis komponentas (1) - medicininis ir/arba terapinis
agentas - yra agentas, pasirinktas i§ laisvujuy radikaly
akceptoriaus, askorbino rugsties (vitamino C), priesve-
zinio agento, chemoterapinio agento, priedvirusiniy

agenty, nesteroidiniy prieSuZdegiminiy preparaty (NSPUP),
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steroidiniy prieduZdegiminiy preparatuy, priesdgrybelinio
agento, deintoksikuojanciy agentuy, analgetiko, bron-
cholitiko, prie3bakterinio agento, antibiotiku, prepa—
raty, skirty vaskuliarinei iSemijai gydyti, agentuy,
sudaryty i3 monokloniniy antikanu, diuretiky, imu-
nodepresanty, limfokiny, alfa- ir beta- interferono,
insulino, estrogeno, progestegeno,antimetabolity, kal-
cio kanalo blokatoriu, metotreksato psoriazeés gydymul

ir juy kombinaciju.

12. Kompozicija pagal bet kuri i3 auk3ciau iSvardinty
punktu, besis kiriantdi tuo, kad joje
komponentas (1) yra nesteroidinis prieSuzZdegiminis pre-
paratas (NSPUP).

13. Kompozicija pagal bet kuri i$ aukscCiau iSvardinty
punkty, besis kir ianti tuo, kad joje
komponentas (1) yra pasirinktas 18§ askorbino rigsties,
priedveiinic  aganto, nesteroidinio prieduZdegiminio

preparato, antibiotiko, diuretiko ir ju kombinacijuy.

14. Kompczicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s ki r iant i tuo, kad joje yra
psoriazés gydymui pritaikyta forma efektyvus meto-

treksato kiekis.

15. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
puhkta, besiskirianti tuo, kad joje yra
vartojimui Zmonéms pritaikyta forma citotoksinis chemo-
terapinis agentas, pasirinktas 18 adriamicino, meto-
treksato, mitomicino C, bleomicino, 5-fluoruracilo, no-

vantrono, karbo- ir cis-platinos ir jy kombinacijy.

16. Kompozicija pagal 1, 2, 3, .4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s kirianti tuo, kad joje yra
naudojimui #monéms pritaikyta forma agentas, pasi-

rinktas i3 floridzino, floretino ir floridzino 5-de-
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oksiglukuronido ir jy kombinacijy, skirtas konku-
renciniam gliukozés transporto blokavimui neoplastinése
lastelese, ir agentas, pasirinktas i3 vitamino C ir
nesteroidinio prieSuZdegiminio preparato, ir ju kombi-
nacijos, ir tuo atveju, kai yra pasirinktas floretinas,

jis yra soliubilizuotas scliubilizuojandiu agentu.

17. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5 6, 7, 8, 9 arba 10
punktg, be s iskirianti tuo, kad i ja ieina

naudojimui Zmonéms pritaikyta forma bronchclitikas.

18. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktg, b e s i s kirianti tuo, kad joje yra
naudojimui Zmonéms pritaikyta forma alfa- arba beta-
inEsﬁferonas.

19. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s kirianti tuo, kad joje yra
naudojimui Zmonéms pritaikyta forma efektyvus diuretiko

kiekis.

20. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s ki r iant i tuo, kad joje yra
naudojimui Zmonéms pritaikyta forma terapiskai efek-
tyvus kiekis komponento (1) (medicininio ir/arba tera-
pinio agento), pasirinkto i% antibiotinio ir antibak-

terinio agenty.

21. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s kirianti tuo, kad joje yra
Zmoniy mononukleozeés gydymui pritaikyta forma tera-

piskai efektyvus askorbino riigSties (vitamino C) kiekis.

22. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 17, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s ki rianti tuo, kad joje yra
Zmonéms naudojimui pritaikyta forma terapiskai efek-

tyvus imunodepresanto kiekis.
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23. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s ki rianti tuo, kad joje yra
enteriniam naudojimui Zmonéms pritaikyta forma tera-
pidkai efektyvus nesteroidinio prieduidegiminio prepa-
rato (NSPUP) kiekis.

24. Kompozicija pagal 23 punkta, b e s i s k i -
r ianti tuo, kad joje esantis komponento (2) kie-

kis vir3ija 50 mg 70 kg svorio asmeniui.

25. Kompozicija pagal 23 punkta, b e s i s k 1 -
rianti tuo, kad joje esantis komponento (2} kie-

kis yra nuo 50 mg iki 1000 mg 70 kg svorio asmeniui.

26. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, besis kiriamntdi tuo, kad joje
esantis komponento (2) kiekis vir3ija 200 mg 70 kg svo-

rio asmeniui.

27. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s ki rianti tuo, kad joje yra
iSdoriniam naudojimui Zmonéms pritaikyta forma tera-
pidkai efektyvus nesteroidinio prie3uzZdegiminio prepa-
rato (NSPUP) kiekis.

28. Kompozicija pagal 27 punktsg, b e s i s k i -
r i,an t i tuo, kad joje komponento (2) kiekis vir-

§ija 10 mg 70 kg svorio asmeniui.
29. Kompozicija pagal 27 punkta, b e s i s k i -
riantdi tuo, kad esantis komponento (2) kiekis yra

nuo 10 iki 1000 mg 70 kg svorio asmeniui.

30. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10

punkta, b e s i s ki rianti tuo, kad joje yra

naudojimui Zmonéms pritaikyta forma terapiskai efek-

tyvus priesvirusinio agento kiekis.
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31. Kompozicija pagal 30 punkta, b e s i s k 1 -
r iant i tuo, kad antivirusinis agentas yra nejo-

nogeniné pavir3iaus aktyvi medZiaga (PAM).

32. Kompozicija pagal 30 punkta, b e s i s k 1 -
r i anti tuo, kad antivirusinis agentas yra no-

noksinolis-9.

33. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktg, b e s skiriantdi tuo, kad joje yra
diabeto gydymui pritaikyta forma terapiskai efektyvus

insulino kiekis.

34. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s k irianti tuo, kad joje yra
motery klimakteriniu laikotarpiu gydymui pritaikyta

forma terapidkai efektyvus estrogeno kiekis.

35. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1, 8, 9 arba 10
punktg, b e s i s k i rianti tuo, kad joje yra
vaisingumo kontroleil pritaikyta forma terapiskai efek-

tyvus progestegeno kiekis.

36. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, besis kiriamntdi tuo, kad joje

esantis komponentas (1) yra priedveziinis agentas.

37. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, bes is kiriamnti tuo kad joje

esantis komponentas (1) yra priedvirusinis agentas.

38. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 9 arba 10
punkta, besis kiriantdi tuo, kad joje

esantis komponentas (1) yra priedgrybelinis agentas.
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39. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1, 8, 9 arba 10
punkta, besiskiriant i tuo, kad joje
esantis komponentas (1) yra analgetikas.

40. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, besis kixrian t 1 tuo, kad joje
esantis komponentas (1) yra broncholitikas.

41. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s is kiriant i -tuo, kad joje

esantis komponentas (1) yra
42. Kompozicija pagal 1, 2,
punkta, b e s i s k i1 r

esantis komponentas (1) yra

43. Kompozicija pagal 1, 2,
b e

esantis komponentas (1)

punkta, s i s k ir

yra

44, Kompozicija pagal 1, 2,
punkta, be s is k ir
esantis komponentas (1) yra
45. Kompozicija pagal 1, 2,
b e

esantis komponentas (1)

punkta, s i s k i «r

yra

46. Kompozicija pagal 1, 2,
punkta, b e s is k ir

esantis komponentas (1) yra

47. Kompozicija pagal 46 punkta,

rianti

priedbakterinis agentas.

9 arba 10
kad joje

3’ 4, 5/ 6’ 7’ 8’
i ant i tuo,

antibiotikas.

3/ 41 5! 6/ 7! 8!

i an t i

9 arba 10
tuo, kad Jjoje

prieduzdegiminis agentas.

3, 4, 5, 6, 1, 8,

i ant i

9 arba 10
tuo, kad Jjoje

monokloninis antikunas.

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
i ant i tuo, kad joje
imunodepresantas.
3, 4, 5; 6, 1, 8, 9 arba 10
i an t 1 tuo, kad joje
limfokinas.

b e s i s k 1 -

tuo, kad limfokinas yra interleukinas-2.
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48. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, be sis kirianti tuo, kad Jjoje
esantis komponentas (1) yra interferonas.

49. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e sis kiriant i tuo, kad Jjoje
esantis komponentas (1) vyra askorbino rugstis (vita-

minas C).

50. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, besiskirianti tuo, kad joje
esantis komponentas (1) yra laisvujy radikaly akcep-

torius.

51. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktg, besis kirianti tuo, kad joje

esantis komponentas (1) yra chemoterapinis agentas.

52. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktag, besis kiriant i tuo, kad joje
esantis komponentas (1) yra nejonogeniné paviriiaus ak-

tyvi medziaga.

53. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktag, besis kirianti tuo, kad joje
esantis komponentas (1) yra nesteroidinis prieduzide-
giminis preparatas (NSPUP), pasirinktas i85 indometa-
cino, naprokseno, dikloferako ir ketorolako (+/-) tro-

metamino druskos ir jy kombinacijos.

54. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktgy, besis kiriant i tuo, kad joje
esantis komponentas (1) yra steroidinis prieduzdegi-

minis preparatas.
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55. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktg, besis kirianti tuo, kad joje

esantis komponentas (1) yra deintoksikuojantis agentas.

56. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktg, besis kiriant i tuo, kad joje
esantis komponentas (1) yra vaistas vaskuliarinés iZemi-

jos gydymui.

57. Kompezicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktg, b e s is kir iant i tuo, kad joje
esantis komponentas (1) yra minoksidilas, skirtas vie-

tiniam naudojimui plauky augimui skatinti.

58. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, besis kirianti tuo, kad joje

esantis komponentas (1) yra diuretikas.

59. Koampozicija paygal 52 punktg, b e s i s k 1 -
r i a n t i tuo, kad nejonogeniné PAM yra nonok-

sinolis-9.

60. Kompozicija pagal 52 punkta, b e s i s k i -
r iant i tuo, kad nejonogeninéje PAM yra eterinis
arba amidinis ry3ys tarp molekulés hidrofilinés ir hid-

rofobineés daliy.

61. Kompozicija pagal 53 punkta, b e s i s k i1 -
r i a nt i tuo, kad nesteroidinis prieSuZdegiminis
preparatas yra naproksenas.

<«
62. Kompozicija pagal 58 punktg, b e s i s k i -

rianti tuo, kad diuretikas yra furozemidas.

63. Kompczicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, besis kirianti tuo, kad joje

esantis komponentas (1) yra insulinas.
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64. Kompozicija pagal 1, 2,
b e s is k ir
(1)

punkta,
esantis komponentas yra
65. Kompozicija pagal 1, 2,
b e s is k ir
(1)

punkta,
esantis komponentas yra
66. Kompozicija pagal 1, 2,
besis k irx
(1)

punkta,
esantis komponentas yra
67. Kompozicija pagal 1, 2,
b e s i1 s k ir
(1)

punkta,
esantis komponentas yra
68. Kompozicija pagal 1, 2,
besiskir
(1)

punkta,
esantis komponentas yra

riazés gydymui.

69. Kompozicija pagal 1, 2,
b e s is k 1 r
(1)

punkta,
esantis komponentas yra
70. Kompozicija pagal 1, 2,
besis kir
(1)

punkta,
esantis komponentas yra
71. Kompozicija pagal 1, 2,

punkta, b e s 1 s k 11

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
i ant i tuo, kad joje
estrogenas.

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
i ant i tuo, kad joje
progestegenas.

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
i ant i tuo, kad joje
antimetabolitas.

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
i an t i tuo, kad joje

kalcio kanalo blokatorius.

9 arba 10
kad joje

3-, 4, 5, 6, 7[ 8/
i ant i tuo,

metotreksatas, skirtas pso-

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10

ianti tuo, kad joje
indametacinas.

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
i ant i tuo, kad joje
diklofenakas.

3, 4, 5, 6, 7,

i ant i

8, 9 arba 10

tuo, kad joje

esantis komponentas (1) yra ketorolako (+/-) trometa-

mino druska.

72. Kompozicija pagal 1, 2,
punkta, b e s i s k ir i

sergan¢iy vézZiu arba AIDS

9 arba 10
kad joje yra

3, 4, 5, 6[ 7/ 8’
an t i tuo,

asmeny gydymul pritaikyta
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forma terapiskai efektyvus komponento (1), pasirinkto
i3 askorbino ragsties (vitamino C), nesteroidinio

prieduzdegiminio preparato ir juy kombinacijuy kiekis.

73. Kompozicija pagal 72 punkta, b e s i s k irian-

t i tuo, kad joje yra dar ir interferono.

74. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktg, b e s is kirianti tuo, kad joje yra
verio gydymui pritaikyta forma terapidkai efektyvus
komponento (1), pasirinkto 1i$§ askorbino rigsSties, ne-
steroidinio prie3uZdegiminio preparato, prieSveziinio
preparato, chemoterapinio agento, deintoksikuojancio

vaisto ir juy kombinaciju, kiekis.

75. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s iskiriantdi tuo, kad i jg ieina
vézio gydymui pritaikyta forma terapidkai efektyvus
komponento (1), apimancio askorbino rig3ti, neste-
roidini prieSuidegimini preparata ir bent vieng 18
agenty, pasirinktu 1i8 priedvéZinio preparato, chemo-
terapinio agento ir deintoksikuojan&io vaisto, kiekis
ir komponento (2) tam tikras kiekis, kad buty paleng-
vinamas komponento (1) transportas per audini, (iskai-
tant rando audini) per lgsteliy membranas i, gydomas

vietos individualias lasteles.

76:.Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s kiriant i tuo, kad joje yrd
herpeso, aftozinio stomatito ir/arba juostinés pusle-
linés gydymui pritaikyta forma efektyvus .nejonogeninc
pavirdiaus aktyvios medZziagos, kaip komponénto (1) ko~
kis, ir tam tikras kiekis komponento (2), kad butuy pa~
lengvinamas nejonogeninés PAM transportas per avdirn,
(iskaitant rando audini) per lasteliy membranas -

gydomos vietos individualias lasteles.
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77. Kompozicija pagal 76 punktg, b e s i s ki1 r i a n-
t i tuo, kad nejonogeninéje PAM vyra eterine arba

" amidineé jungtis tarp molekulés hidrofilines ir hidro-

fobinés daliy.

78. Kompozicija pagal 76 punkta, b e s i s ki r i a n-

t 1 tuo, kad nejonogenine PAM yra nonoksinolis-9.

79. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s kir ianti tuo, kad joje yra
inksty sutrikimui, Sirdies nepakankamumui, hiperten-
zijai ir/arba edemai gydyti pritaikyta forma efektyvus

diuretiko kiekis.

80. Kompozicija pagal 79 punkta, b e s i s ki r i an-

t i tuo, kad diuretikas yra furozemidas.

81. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktg, b e s i s ki r iant i tuo, kad joje yra
infekcijy gydymui pritaikyta forma terapiSkai efektyvus
komponento (1), pasirinkto i$§ antibiotiky, prieSbakte-
riniy preparaty, prieSmikrobiniy preparaty ir juy kom-

binacijy su askorbino rugstimi arba be jos, kiekis.

82. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
pUhkta, besiskiriantdi tuo, kad joje yra
spuogy gydymui pritaikyta forma terapiskai efektyvus
komponento (1), pasirinkto i3 antibiotikuy, prieSbakte-
riniy preparaty, prieSmikrobiniy preparaty ir jy kom-

binacijy su askorbino rugstimi arba be jos, kiekis.

83. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s kirianti tuo, kad joje yra

- pritaikyta forma panaudoti atmetimo tikimybés suma-

Zinimui, transplantuojant organus ir audinius, terapis-
kai efektyvus imunodepresanto kiekis ir tam tikras kie-

kis komponento (2), 'kad bilty palengvinamas imunode-
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presanto perdavimas per audini (iskaitant rando audini)
per lasteliy membranas 3j gydomos vietos atskiras las-

teles.

84. Kompozicija pagal 83 punkta, b e s i s ki r i a n-

t i tuo, kad imunodepresantas yra ciklosporinas.

85. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s kirianti tuo, kad joje yra
vzdegime gyaymui pritaikyta forma terapiSkai efektyvus
nesteroidinio prie3uZdegiminio preparato (NSPUP) kie-

kis.

86. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktg, b e s i s kiriant i tuo, kad joje yra
suirusio auglio 1liekany (iskaitant toksinus, lasteliy
liekanas ir nuolauZas) 13 ligonio organizmo pasSalinimo
palengvinimui pritaikyta forma terapiskail efektyvus
nesteroidinio prie3ufdegiminio preparato (NSPUP) kie-

kis.

87. Kompozicija pagal 86 punkta, b e s i s k i r i a n-
t i tuo, kad $is nesteroidinis prieSuidegiminis pre-
paratas (NSPUP) yra pasirinktas i3 indometacino, na-
prokseno, diklofenako ir ketorolako (+/-) trometamino

druskos.

88", Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s ki rianti tuo, kad joje yra
pacientui deintoksikacijai nuo toksiny pritaikyta forma

terapiskai efektyvus deintoksikuojan¢io agento kiekis.

89. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s ki r ianti tuo, kad joje yra
pacientams su respiratoriniais negalavimais pritaikyta

forma terapidkai efektyvus broncholitiko kiekis.
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90. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s kirianti tuo, kad joje yra
infekcijuy apie paciento implantantus gydymui pritaikyta
forma terapiskai efektyvus antibiotiko, skirto infe-

kuoty audiniy apie implantanta gydymui, kiekis.

91. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s kirianti tuo, kad joje yra
pacientams, sergantiems véZiu, gydyti pritaikyta forma
terapiskai efektyvus agento, pasirinkto 1is$ nesteroi-
dinio prieSufdegiminio preparato, kiekis ir terapisSkail
efektyvus priedvézinio preparato ir jy kombinaciju kie-

kis.

92. Kompozicija pagal 91 punkta, b e s i s ki r i a n-
t i tuo, kad joje yra dar ir terapiskai efektyvus as-

korbino rug3ties (vitamino C) kiekis.

93. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s ki riant i tuo, kad joje yra
paprasto herpeso tipo I ir/arba II gydymui pritaikyta

forma terapiskai efektyvus nejonogeninés PAM kiekis.

94. Kompozicija pagal 93 punkta, b e s i s ki rian-
t i tuo, kad 8i nejonogeniné PAM turi eterine arba
amidine jungti tarp hidrofilinés ir hidrofobinés mo-

lekules daliuy.

95. Kompozicija pagal 93 punkta, b e s i s kirian-
t i tuo, kad 8i nejonogeniné PAM yra nonoksinolis-9.

96. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punkta, b e s i s kirianti tuo, kad joje yra
herpeso, paprastojo herpesc tipo I ir II ir/arba juos-
telinio herpeso (juostelinés puslelinés) gydymui pri-

taikyta forma terapidkai efektyvus PAM, pasirinktos is
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anijoninés PAM ir katijoninés PAM, ir jy kombinacijy
kiekis.

97. Kompozicija pagal 96 punkta, b e s i s kirian-
t i tuo, kad i 8ig anijonine PAM ijeina cetilpiridino

chloridas, o j katijonine PAM - benzalkonio chloridas.

98. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10
punktg, b e s i s ki rianti tuo, kad joje yra
serganCio paciento gydymuil pritaikyta forma terapidkai
efektyvus nesteroidinio prieSuZdegiminio preparato kie-
kis ir terapiSkai efektyvus chemoterapinio preparato

kiekis.

99. Kompozicija pagal 98 punkta, b e s i s kirian-
t 1 tuo, kad joje yra dar ir terapiskai efektyvus

askorbino rigsties (vitamino C) kiekis.

100. Kompozicija pagal 98 arba 99 punkts, b e s i -
s kiriant i tuo, kad 38is nesteroidinis prie§-
uZzdegiminis preparatas yra pasirinktas i3 indometacino,
naprokseno, diklofeneko ir ketorolako (+/-) trometamino

druskos.

101. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punktg, besiskiriantdi tuo, kad joje
yra aftozinio stomatito gydymui pritaikyta forma te-
rdpiékai efektyvus alfa- arba beta-interferono kiekis.

102. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, b e s i s kirianti -tuo, kad joje
yra skausmo malSinimui pritaikyta forma terapidkai efek-

tyvus nesteroidinio prie3uzZdegiminio agento kiekis.

103. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba

10 punkta, b e s i s kiriant i tuo, kad joje

yra padidinto neoplastinio aktyvumo ir efekto gavimui
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pritaikyta forma terapiSkai efektyvus askorbino ruags-

ties kiekis.

104. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, be siskirianti tuo, kad joje
yra sergan¢iuy <Zmoniy makrofagy aktyvumui padidinti
pritaikyta forma efektyvus nesteroidinio prieduzde-

giminio preparato (NSPUP) kiekis.

105. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, b e s i s kiriantdi tuo, kad joje
yra pritaikyta forma vartoti Zmonéms, norint sumazinti
padalinius reiskinius, atsirandanc¢ius naudojant NSPUP,
efektyvus kiekis nesteroidinio prieSuZdegiminio prepa-
rato (NSPUP) paciento gydymui ir didesnis uz 200 mg 70 kg
svorio pacientui komponento (2) kiekis, kad Dbuty
palengvintas preparato transportas i gydomgja vieta per
audinius (iskaitant rando audini) per lasteliy membra-
nas i gydomas atskiras lagsteles paSaliniams nesteroi-

diniy prie3uZdegiminiy preparaty poveikiams sumazinti.

106. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, b e s i s ki riamnt i tuo, kad joje
yra vietinei infekcijai iSvengti pritaikyta forma te-

rapidkai efektyvus antimetabolito kiekis.

107. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, b e s i s ki rianti tuo, kad joje
yra kauly skausmui, raumeny skausmui ir/arba uZdegimui
gydyti pritaikyta forma terapiskai efektyvus askorbino

rigdties (vitamino C) kiekis.

108. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, besiskirianti tuo, kad joje
yra prostaglandino sintezés inhibicijai sustiprinti
pritaikyta forma terapiSkai efektyvus nesteroidinio

prieduzdegiminio preparato (NSPUP) kiekis.
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109. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, b e s i s k i i anti tuo, kad joje
yra veZiu sergan&io asmens gydymui pritaikyta forma
terapidkai efektyvus nesteroidinio prieduzdegiminio

preparato kiekis.

110. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, b e s i s kiriantdis tuo, kad joje
yra ligai arba pisenai gydyti pritaikyta forma tera-
piskai efexktyvus nesteroidinio prieduzdegiminio prepa-

rato ir vitamino C kiekis.

111. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, b e s 1 s k i riant i tuo, kad joje
yra nesteroidiniy prieduzdegiminiy vaisty naudojimo pa-
daliniu efekty sumazinimui pritaikyta forma efektyvuc
kiekis medicininio arba terapinio agento, skirto pa-
ciento gydymui, ir kiekis, didesnis uz 200 mg 70 kg
svorio asmeniui, komponento (2), skirto palengvinti
agento transporta i gydomg vieta per audini, (iskaitant
rando audini) per lasteliuy membranas i atskiras gydomas

lasteles, kad bhuty suma®inti vaisto paSaliniai efektal.

112. Kompozicija pagal 111 punkta, be s is k1 -

rianti tuo, kad vaistas yra indometacinas.

113. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1, 8, 9 arba
10 punkta, b e s i s kiriant i tuo, kad joj®
yra audiniy oksidacijos padidinimui perfuzija i aud:-
nius pritaikyta forma terapidkai efektyvus perfuzat.
skys&io kiekis ir tam tikras komponeato (2) kiekis,
bty palengvintas perfuzato skysc¢io transportas i gyd -
ma vieta per audini (iskaitant rando audini) per l4ao”
teliy membranas i atskiras gydomas lasteles.

114. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5/ & 7, 8, 9 &
10 punkta, b e s i s k i rianti tuo kad 7
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yra skausmo maldinimui pritaikyta forma terapidkai
efektyvus nesteroidinio prie3uZzdegiminio preparato kie-

kis.

115. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, T, 8, 9, arba
10 punkta, b e s i s k iriantdi ’tuo, kad joje
yra skausmo maldinimui, iskaitant kauly skausmg, rau-
meny skausmg ir/arba uZdegimg, pritaikyta forma efek-

tyvus askorbino ragsties (vitamino C) kiekis.

116. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, b e s 1 s k i rianti tuo, kad joje
yra serganCio asmens gydymui pritaikyta forma tera-
piskal efektyvus nesteroidinio prie3uZdegiminio vaisto

kiekis.

117. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, b e s i s k i rianti tuo, kad joje
yra ligy arba bilseny gydymui pritaikyta forma tera-

piskai efektyvus indometacino ir vitamino C kiekis.

118. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 9 arba
10 punkta, b e s 1 s k irianti tuo, kad joje
yra asmens, sergantio veéziu, gydymui pritaikyta forma
terapidkai efektyvus komponento (1), pasirinkto i8 askor-
bino rugdties (vitamino C), nesteroidiniy prieSuzde-

giminiy preparaty ir juy kombinacijy kiekis.

119. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba
10 punkta, b e s i skirianti tuo, kad joje
yra ligu arba buseny gydymui pritaikyta forma tera-
piskai efektyvus ketorolako (+/-) trometamino druskos

ir vitamino C kiekis.

120. Kompozicijos pagal bet kuri i3 auk3¢iau i8vardinty

punkty, b e s i s ki r i a n t i tuo, kad
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komponentas (2) yra hialurono riog3tis ir Jjos druskos,

kuriy molekuliné masé yra maZesne uz 750 000 daltony.

121. Farmaciné kompozicija, b e s i s kiriant i
tuo, kad ji apima bent viena kompozicijos pagal bet

kuri i3 auk3&iau apibréZty punkty dozuota kieki,.

122. Farmaciné kompozicija, b e s i s ki riant i
tuo, kad ji apima daug kompozicijos pagal bet kuri 1i$§

auks¢iau apibreézty punkty dozuoty kiekiy.

123. Farmaciné kompozicija, 13 kurios gali buti paimta
daug medicininio ir/arba terapinio agento, skirto Zmo-
gaus ligos arba busenos gydymui, efektyviy dozuoty kie-

kiy, susidedanti 1iS:

(1) medicininio ir/arba terapinio agento, esanCio ZImo-
gaus busenos arba ligos gydymui tinkanc¢ia forma (kom-

ponento 1); ir

(2) hialurono rugsties ir/arba jos drusku, ir/arba
homology, analogu, dariniuy, kompleksy, esteriy, frag-
menty ir hialurono rugsties subvienety (komponento 2),
besiskirianti tuo, kad kiekvienam dozuotam
kiekiui farmacineés kompozicijos, turinCios komponen-
to (1), kurio forma ir kiekis yra efektyvus gydant liga
ar bisena, kai jis isiskverbia i audini gydymo rei-
kélingoje vietoje, i kompozicijg pridedama komponen-
to (2), kurio forma ir kiekis yra tokie, kad kompo-
nentas (2) uZtikrinty komponento (1) efektyvaus kiekio
transporta tuoj pat po suvartojimo per audini (iskai-
tant rando audini) i gydomg vietg ir per atskiry rei-
kalinguy gydymo lasteliy membranas; $is komponento (2)
kiekis yra netoksiskas kiekis ir jo pakanka dozei, vir-

gijanciai 10 mg 70 kg svorio asmeniui, uZtikrinti.
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