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KULDETESNYILATKOZAT
MAGYAR GYOGYSZERESZTUDOMANYI TARSASAG

A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasdg a hazai gyogyszerészet legnagyobb hagyomannyal
rendelkezd szervezete. A Tarsasagot 1924-ben a gyégyszerésztudomany jeles képvisel6i hoztak
[étre. Céljuk a gyogyszerészi hivatas tudomanyos alapjainak erdsitése mellett a szakma tarsadal-
mi elismertségének és a gydgyszerészet teriiletein munkalkodok 6sszefogasanak elGsegitése volt.

Az alapitok céljaival 6sszhangban a Magyar Gyégyszerésztudomanyi Tarsasag a hazai gyogysze-
részet tudomanyos fejl6désének elémozditasat, hazai és nemzetkozi képviseletét, magas szakmai
és etikai szinvonaldnak megGrzését, valamint hagyomanyainak dpolasat tekinti els6dleges célja-
nak a gyégyszerészet valamennyi teriiletén; a kozforgalmd és kérhazi/klinikai gyogyszerellatas-
ban, a gy6gyszeriparban, az oktatasban és kutatasban dolgozé gyogyszerészek, valamint a gyogy-
szerészeti tudomdnyok teriiletén mikodé tarsszakmék valamennyi képvisel6jének érdekében.

Ezen beliil feladatanak tekinti

- a hazai alap- és alkalmazott gydgyszerészeti kutatasok tamogatasat, az eredmények megis-
mertetéséhez sziikséges nyilvanossag biztositasat, nemzetkozi szintéren torténé megjelenité-
sének segitését; kapcsolattartast a Magyar Tudomdanyos Akadémia relevans osztdlyaival a
gyogyszerészeti tudomanyok és mtivelGik képviselete érdekében;

— az egyetemi gyogyszerész- és szakgyogyszerészképzés, valamint a tudomanyos utanpétlas-
nevelés (PhD képzés) fejlesztését célzo torekvések el6mozditasat, a képzShelyek kozotti
egyeztetést; a gyogyszerészeti tudomanyok, a gyakorlat és a képzés 6sszhangjanak erGsitését;

— a hazai gyogyszeriparral valé egylittm{ikodést és kozremiikodést az Gj kutatasi eredmények
ipari, gyakorlati felhasznaldsanak elGsegitésében;

— a kozforgalmu és kérhazi/klinikai gyogyszerellatasban dolgozo gyégyszerészek szakmai kom-
petencidjanak és kompetencia teriileteinek fejlesztését, a tagok tudomanyos ismereteinek b6-
vitését a magas szintl, tudomanyos bizonyitékokon alapulé beteg- és gyogyszerellatas érde-
kében; a gyogyszerelldtas szakmai szinvonaldnak folyamatos javitasat;

— a gyogyszerészek tarsadalmi megbecsiilésének elémozditasat a gyégyszerészek altal végzett
tevékenységek bemutatdsdval és népszer(sitésével; a gydgyszer, mint érték tarsadalmi szintd
elfogadasanak és ennek koztudatba keriilésének segitését;

— a gyogyszerészeti és az egészségligyi ellatast érint6 érdekek megvaldésulasanak tdmogatasat
szakmai dllasfoglalasokkal a tagjait érinté tgyekben, egyiittm{kodve a szakmai szervezetek-
kel; a tarsadalmi hasznossag és felelGsség jegyében el6mozditani a lakossag egészséggel kap-
csolatos tajékoztatasat, az egészséges életmddra nevelést, a prevencios lehetGségek bemutata-
sat az erre iranyulé programokban valé aktiv részvétellel, azok népszerdsitésével.

A Térsasag olyan tagok kozossége, akiket szakmai igényességiik arra 6sztondz, hogy aktivan ve-
gyenek részt a gyégyszerészeti tudomanyok képviseletében és fejlesztésében; az egyes szakterii-
letek kozotti kommunikacié révén naprakészek legyenek a szakmat érint6 legfontosabb hazai és
nemzetkozi eseményeket és fejlesztési iranyokat illetSen, és ezzel a tuddssal hasznos tagjai le-
gyenek a tarsadalomnak.
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Egyhazi patikak a gyogyszerellatasban: az irgalmasok

A betegek gyogyszerrel valo ellatasaban az egyhaznak, ezen beliil is szerzetesren-
deknek jelentds szerepe volt. Ezek kozott is meghatarozo a Betegapolo Irgalmas
Rend (irgalmasok), amely a legjelentésebb betegapold katolikus férfi rend. Céljuk a
betegek testi-lelki gondozasa szarmazastol, vallastol fiiggetleniil, de kiilonos figye-
lemmel a szegényekre. A torténelmi Magyarorszagon és a Karpat-medencén beliil
szamos korhazat alapitottak, itt mindenhol gyogyszertarat miikodtettek.

Officinai allvanyedény

A Betegapol6 Irgalmas Rend cimerében a rend alapitdjahoz, Istenes Szent Janos-
hoz és az alapitashoz kot6do jelkép, a granatalma szerepel. A granatalmat diszitéelemkeént és a rend iden-
titasat, kiildetését kifejez6 szimbolumként egyarant megtalaljuk a rendhazak és templomok kiilsé és belsd
tereiben, a gyogyszertarak berendezési és hasznalati targyain, apronyomtatvanyain. A cimlapon szerepld
granatalmaval diszitett iiveg officinai allvanyedény valoszintileg a rend egykori pragai patikajabol szar-
mazik, ahol az irgalmasok 1620-ban telepedtek meg, ¢s 1950-ig mikddteték hires és magas szinvonali
korhazukat. (Ambrus Tiinde felvétele)

(Ambrus Tiinde)

A Gyogyszerészetben megjelent kozlemények masodkozléséhez a kozlemény (els6) szerzdjének
vagy a Gyogyszerészet szerkeszt6ségének el6zetes jovahagyasa sziikséges. A Gyogyszerészetben megjelend hiradasok,
beszamolok atvétele a forras megjelolésével lehetséges.

Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag, 1085 Budapest, Gyulai Pl u. 16. Tel./fax: (06-1) 266-9433

Elofizethetd: Gyogyszerészet Szerkesztésége (1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16.)
belfoldi postautalvanyon vagy atutalassal az MGYT atutalasi szamlajara:
OTP VIILI. keriileti fiok, Budapest, Jozsef krt. 33.

MGYT elszamolasi szamla: 11708001-20530530
Adoigazolasi szam: 19000754-2-42
Elofizetési dij: egész évre 24 000 Ft + 5% afa.; egy példany ara: 2000 Ft + 5% afa.
Késziilt 1600 példanyban.

Nyomdai kivitelezés: Colortoys Bt., Gydr




XV. Magyar Gyogynovény
Konferencia

A Magyar Gy6gyszerésztudomdnyi Tarsasdg Gydgynovény Szakosztalyanak szervezésében
.I:t 201 8¢jl’lnius 8'90
Visegrad, Hotel Visegrad

Kedves Kollégak!

Tisztelettel meghivjuk Ondket ezévi konferenciankra, amelynek helyszine a Dunakanyar szivében fekvg Hotel Visegrad.
Atudomanyos program keretében lehetdséget biztositunk a hazai gydgynovénykutatds legtjabb eredményeinek bemutatdsdra
és megvitatdsdra.

Az eldadasok bejelentésének hatdrideje 2018. majus 15. Ezzel kapcsolatban keressék a Szakosztaly titkarat, Rédei Dorat!
(redei@pharmacognosy.hu)

Bizunk benne, hogy az idei program és az ahhoz térsuld tarsasagi rendezvények megfeleld alkalmat biztositanak a szakmai
eszmecserére és kapcsolatok dpoldsara.

Csupor Dezsd Rédei Ddra
elnok titkdr

Elozetes program
2018. junius 8., péntek

09:30 Regisztrdcid
10:00 Konferenciamegnyitd
10:15 Tudomdnyos eléadasok
12:00 Ebéd
13:00 Tudomdnyos eléadasok
18:00 Koccintds a kirdlyi palotban
18:30 Kiralyi lakoma a Renaissance Etteremben

2018. jinius 9., szombat
09:00 Tudomdnyos eléadasok
13:00 Ebéd
14:00 MGYT Gydgyndvény Szakosztaly vezetdséqi iilés

A rendezvény tovabbképzésként vald regisztralasa folyamatban van.

Részvételi dij

— 20000 Ft+27% dfa (bruttd 25 400 Ft) tudomanyos és tarsasdgi programok, kdvésziinet, ebéd, vacsora
— MGYT tagoknak: 16 063 Ft+27% dafa (brutté 20 400 Ft)

— A tovabbképzési pontok jovairasi dija 500 Ft.

A részletes program mdjus 15. utdn az MGYT honlapjan (www.mgyt.hu) érhetd el. Jelentkezés esetén kérjiik, hogy a honlapon elérhet6
jelentkezési lapot kiildjék az MGYT Titkdrsdgdra (1085 Budapest, Gyulai Pél u. 16., fax: 1-266-9433 e-mail: tagdij@mgyt.hu).
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Természetes ¢és szintetikus édesitoszerek kémiaja

Szakonyi Zsolt

Az édes iz érzés és ezzel az édes izli szénhidratok
iranti vonzodas valdsziniileg egyidds az emberiséggel.
Ez konnyen érthetd, hiszen a konnyen emészthetd
mono- és diszacharidok kivalo energiaforrast jelentet-
tek mindig is az emberi szervezet szamara, még ha év-
ezredeken keresztiil csak a méz és az édes izl gyii-
molesok johettek is szdba nyersanyagforrasként. A
spanyolorszagi Pauka barlang falat a kor emberének
mézgyljtési technikajanak barlangrajzai diszitik,
Egyiptomban piramis- és oszlopabrazolasok, Mezopo-
tamidban agyagtabla-konyvtarak vésetei tanusitjak a
méz gyogyitasra torténd alkalmazasat, az ¢si indianok
pedig mar 8000 évvel ezel6tt is neveltek méhcsala-
dokat. A XVIII. szazadra tehetd elészor a cukornad,
majd a cukorrépa ipari mennyiségli termesztésének és
feldolgozasanak elterjedése. Ennek ellenére a népes-
ség cukor (szachar6z) fogyasztasa csak a XX. szdzad
elejétdl kezdett exponencialisan néni, mig a 1970-80-
as évekre elérte a 36 kg/fo/év atlagos értéket.

A cukrok természetes eredetii, édes izi mono-, il-
letve diszacharidok, melyeket a gyogyszeripar kelle-
metlen iz elfedésére, illetve legyengiilt allapotban 1évo
paciensek szamara parenteralis tapldlasra alkalmaz.
Altalanosan véve az édesitészerek az 1333/2008/EK
rendelet meghatarozésa szerint olyan adalékanyagok,
amelyek édes izt kolesondznek az élelmiszereknek
vagy az asztali édesitészereknek. Ugyanez vonatkozik
a gyogyaszati cél, altalaban izelfedésre hasznalt éde-
sitOszerekre is. A cukor poétlasara szolgald édesito-
szereket a cukormentes diétat valasztok és a cukorbe-
tegségben szenveddk egyarant hasznalhatjak élelmi-
szer és gyogyszer adalékanyagként. Tobbféle édesito-
szer egyideji alkalmazasaval az édes izérzetre vonat-
kozoan szinergista hatast érhetiink el, ugyanakkor
Iényegesen csokkenthetd az egyes komponensek eset-
leges kellemetlen mellékize.

Az édesitoszerek édesito erejét hagyomanyosan az
azonos tomegil szachardézéhoz viszonyitva, mint rela-
tiv édességet fejezziik ki. Tovabbi fontos jellemzdjiik a
glikémias indexiik (utébbit gliikkozhoz, illetve fehér
kenyérhez viszonyitva adhatjuk meg). Az izprofil €s
glikémias index mellett fontos jellemz&jiik a ho- és
pH-stabilitas is. A természetes és szintetikus édesito-
szerek eldallitasat, farmakologiajat és alkalmazasat
gyogyaszati, taplalkozastudomanyi és nem utolsé sor-
ban kereskedelmi jelentéségiik miatt rendkiviil sok tu-
domanyos 6sszefoglald kozlemény és konyv targyalja
[1-13].

A parenteralis taplalasban alkalmazott monoszacha-
ridokon kiviil a diszacaharidokat és az édesitdszere-
ket klasszikusan nem tekintjiik gyogyszernek.
Ugyanakkor mind a természetes, mind a félszinte-
tikus vagy szintetikus édesitoszerek nagyon is jelen-
tos szerepet jatszanak a kellemetlen izii gyogyszerek
esetén az izelfedésben, a cukorbetegek életmindségé-
nek javitasaban valamint a napjainkban nagyon ko-
moly egészségiigyi kockazatot jelento elhizas elleni
kiizdelemben alkalmazva, mint cukor helyettesitok.
A modern kor informdcios sztraddajan azonban saj-
nos rendkiviil sok dezinformacioval vagy éppen fél-
igazsaggal talalkozhat mind a laikus, mind a szak-
ember, ezért a halozati gyogyszerészekre kiilondsen
nagy felelésség harul az édesitészerekkel kapcsola-
tos informdaciok atadasaban.

A jelen kozlemény rovid attekintést ad a napjaink-
ban haszndlatos édesitdszerek csoportositdsarol, fon-
tosabb sajatsagardl, felfedezésérdl és eléallitasaral.

Az édesitészereknek szamos felosztasa lehetséges
attol fiiggden, hogy kémiai felépitésiik, eredetiik, vagy
éppen glikémias indexiik alapjan kivanjuk csoportosi-
tani 6ket.

Felosztasuk eredet szerint:

1.természetes, vagy természetben is eléforduld édesi-
tészerek (pl. glitkkdz, fruktdz, szachardz, brazzein,
sztévia);

2.félszintetikus édesitdszerek (pl. xilitol, szukraléz,
aszpartam, neotam, alitdm);

Dr. Szakonyi Zsolt 1992-ben szerzett
gyvogyszerészi  oklevelet a Szent-Gyor-
gvi Albert Orvostudomanyi Egyetem
Gyogyszerésztudomanyi Karan. PhD ér-
tekezéset 1998-ban védte meg. 1997-t61
egyetemi tanarsegéd, 2001-t6l adjunktus,
2007-t6l a Szegedi Tudomdnyegyetem
Gyogyszerkémiai Intézetének docense.
2012-ben ,,gyogyszerkémia” szakgyogy-
szerészi mindsitest szerzett, 2013-ban habilitalt a Szegedi Tu-
domanyegyetemen. ,, Gyogyszerészi kéemia” és ,,Szamitogépes
Irodalmazas™ tantargyak oktatéja. 2015-t61 az MTA SZAB,
Gyogyszerkémiai és Gyogyszeranalitikai Munkabizottsaga el-
noke, 2017-t61 a Gyogyszerésztudomanyi Szakbizottsag elnoke.
Ezidaig 6 PhD hallgato témavezetdje ill. résztémavezetdje. F6
kutatasi teriilete a monoterpénvazas f-aminosavszarmazekok,
1,3-aminoalkoholok és aminodiolok eldallitasa, atalakitasa és
alkalmazasa. 65 idegen nyelvii tudomanyos kézlemény és 6 ma-
gyar nyelvii kézlemény szerzdje, 7 szabadalom tarsfeltalaloja.
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3.szintetikus édesitdszerek (pl. szacharin-natrium,
natrium-ciklamat, aceszulfam).

Mivel azonban egyes édesitoszerek, bar a termé-
szetben kis mennyiségben eléfordulnak, de ipari eléal-
litasuk szintetikus kémiai folyamatokon alapul, tovab-
ba a géntechnologian alapuld eléallitas is legalabbis
kérdéses besorolasu lehet, sokkal jobban atlathaté cso-
portositas a kémiai szerkezet szerinti:

Felosztasuk kémiai szerkezet szerint:

1. Szénhidrat szarmazékok

1.1. természetes monoszacharidok
1.2. természetes diszacharidok
1.3. kémiailag modositott diszacharidok
1.4. cukoralkoholok
2. o-aminosav szarmazékok
2.1. a-aminosav monomerbdl levezethetd vegyii-
letek
2.2. dipeptid tipust vegyiiletek
2.3. polipeptid, ill. fehérje tipust vegytiletek

3. Terpén (mono-, illetve diterpénvazas vegyiiletek)
eredetii vegyiiletek

4. Egyéb szintetikus szarmazékok

1. Szénhidrat alapu édesitoszerek

A mono- és diszacharidok, illetve ezek redukalt, un.
cukoralkohol szarmazékai tartoznak ebbe a csoportba.
A monoszacharid szarmazékok jellemzdéen 6
szénatomszamu ald6zok vagy ketozok és szarmazéka-
ik, de van példa 5 szénatomos (xilit) és 4 szénatomos
(eritrit) cukoralkoholra is. Tobbségiik eléfordul a ter-
mészetben is, de vannak szintetikus analogok is.

Glikémias indexiik a gliik6zénal kedvezObb. Tobbsé-
glikben nem tekinthetdk nullkaloriasnak.

1.1. Természetes monoszacharidok

Gliikoz
[(2R,3R,4S,5R,6R)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-
piran-2,3,4,5-tetraol; Glucosum anhydricum, Ph. Hg.
VIIL]

OH

@]
HOHO OH
OH

D-glikéz

1. dabra

A glikéz (1. abra) sz6 a gordg glukusz (yAvkbg)
szobol ered, melynek jelentése édes. Mas neve dext-
1oz, illetve szdlécukor. Szagtalan, édes izii, fehér
kristalyos por. Vizben jol (1:1), alkoholban mérsékel-
ten oldodik. Vizes oldatban egy nyilt lanct és négy
gylris formabol all6 5 komponensi gytr{-lanc
tautomer elegyként van jelen, ennek kovetkezménye
az optikai forgatoképesség mérése soran tapasztalha-
té mutarotracié jelensége, amikor is a frissen felol-
dott glitkkoz forgatoképessége folyamatosan valtozik
a tautomer egyensuly bealltaig. Vizbdl kristalyvizzel
kristalyosodik ki az a-anomer. A vizmentes gliikoz

I tablazat
Jelentosebb édesitoszerek [4, 13, 14]
Edesitészer Szacharoézhoz Eléallitas/izo- Bevezetés Ph. Hg. VIII- | Forgalomban | E-szam
viszonyitott lalas éve éve ban hivatalos van
édes iz
gliikéz 0,7-0,8 - - + + =
fruktdz 1,7 - - + + S
szorbit 0,6-0,8 1872 1984 + + E420
mannit 0,7 1806 1984 + T E421
xilit 0,8-1 1890 1984 + + E967
eritrit 0,6-0,7 1848 2003 + + E968
szukral6z 500-700 1976 2000 + + E955
aszpartam 180-200 1965 1984 + + E951
neotam 8000-13000 1991 2009 - + E961
alitam 2000 1979 2011 - + E956
advantam 17000-20000 2011 2014 - + E969
monatin 1000-1400 - - - = =
monellin 1500-2000 1969 - - - -
brazzein 500-2000 1994 - - - -
perillartin 2000 1950 - - - >
sztévia-glikozidok 250-300 ? 2011 - + E960
szacharin-natrium 300-500 1977 1977 + + E954
natrium-ciklamat 30 1937 1984 + + E952
aceszulfam-kalium 130-250 1967 1984 + 1 E950
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(+)-D-glitkkopirandz, kémiai jellegét tekintve aldo-
hexoz. A sejtek energia- és metabolitforrasként hasz-
nositjdk. El6 szervezetben a gliilkoznak csak a D
enantiomerje fordul elé, melyet dextréznak nevez-
nek.

Gyogyszerkonyvi azonossagi vizsgalatara a forga-
toképesség mérés €s vékonyrétegkromatografias vizs-
galat mellett a Fehling-reakcid alkalmas. Ennek soran
réz(11)-szulfat—oldat és natrium-hidroxidos kalium-
natrium-tartarat—oldat dsszedntésével frissen készitett
réz(Il)-tartarat—oldatbol a glilkdéz redoxi reakcidval
téglavoros réz(I)-oxid csapadékot valaszt le. A reakcid
a szabad ciklofélacetdlos hidroxilcsoportot tartalma-
z0, un. redukald cukrok azonositasara alkalmas [1,
15].

Leginkabb a keményité (hazankban burgonyake-
ményitd) hidrolizisével allijak eld [16]. A keményi-
tét vizben szuszpendaljak, majd hig kénsavval fézve
hidrolizaljak. El6bb dextrin, majd diszacharid mal-
toz, végll gliikoz keletkezik. Az egészségiigyben
technoldgiai segédanyagként €s infuzidé forméjaban
parenteralis taplalasra alkalmazzak. Glikémias inde-
xe: 100.

Fruktoz
[(3S,4R,5R)-1,3,4,5,6-Pentahidroxihexdn-2-on;
Fructosum, Ph. Hg. VIIL]

QHgOH

HO o) C=0

HO._> MU HO-C—H

OH — |

& H—Q—OH

HO OH H—Q—OH
D-fruktoz CH,—OH

2. dabra

A fruktéz (2. dabra) gyakran hasznalt nevei: gyii-
molcscukor, levuloz. A legédesebb cukor. Igen elter-
jedt a novényvilagban, féleg gylimolesokben és a méz-
ben talalhato. A  fruktoz (—)-D-arabino-hex-2-
ulopirandz. Eléallitasa szacharozbol hidrolizissel,
majd gliikkdztol torténd elvalasztassal torténik.

Gyogyszerkonyvi azonossagi vizsgalatara a Feh-
ling-reakcid és a Szelivanov-reakcié (a fruktéz savas
bomlasa soran keletkezd formaldehid rezorcinnal vo-
rés, triarilmetan-tipusu szinezéket képez) alkalmas
[15]. Mivel a ketézok bomlasa gyorsabb, mint az
aldozoké, a reakcio a fruktoéz és a hasonloan, de las-
sabban reagald gliikdz megkiilonboztetésére is alkal-
mas. Az egészségiigyben technologiai segédanyagként
és infuzié formajaban parenteralis taplalasra alkal-
mazzak. Glikémias indexe (23) kedvezobb a glitkkoznal
és a szacharoznal [1].

1.2. Természetes diszacharidok

Szacharoz
(p-D-fruktofuranozil o-D-gliikopiranozid, Szaccha-
rum, Ph. Hg. VIII.)

A szachar6oz (3. dbra)

HO HO gyakran hasznalt nevei:
\ OH || nadcukor, répacukor.
o Szagtalan, édes iz, fehér

OH kristalyos por. Vizben
igen jol (1:0,5), alkohol-
ban mérsékelten oldodik.
Nincs félacetalos hidroxi-
csoportja, nem adja a
Fehling-reakciot, csak sa-
vas hidrolizis utan, ami-
kor gliik6zza és fruktdzza hidrolizal.

Eléallitasa a nadcukorbdl, illetve répacukorbdl tor-
ténik ligos fézéssel [16]. A tisztitott, apritott cukorré-
pabdl, illetve cukornadbdl elészor vizzel kilugozzak a
cukrot, majd betdoményités utdn a ndvényi savakat
mésztejjel kicsapjak. Ezutan a fehérjéket koagulaljak
hoékezeléssel, ekkor csak a szachar6z Ca-komplexe van
oldatban. Szén-dioxid bevezetésével levalasztjak a
kalcium-karbonatot, a vizes sziiredékbol csontszenes
tisztitas, majd atkristalyositas utan nyerik a cukrot. A
gyogyaszatban és az ¢élelmiszeriparban legnagyobb
mennyiségben hasznalt fehér szin(i, finomitott szacha-
r6z mellett elterjedten hasznalt Gn. barnacukor barna
szinét a benne maradt melasznak koszonheti, bar is-
mert karamellizalt cukorral, illetve melasszal utdlag
szinezett termék is. A barna nadcukroknak mindig
»melaszos” ize van. Ez lehet intenziv karamelles, gyii-
molcsos, kicsit fiistds. A szachardz, mint legnagyobb
mennyiségben jelenlévd Osszetevd ugyancsak eléfor-
dul szamos napjainkban divatos édesitdszerben, pl. a
,»kokuszvirag-cukorban” (kb. 70%).

4. abra: Répacukor varidaciok




262

GYOGYSZERESZET

2018. méjus

A szachar6z nemredukaldé cukor (nem tartalmaz
szabad ciklofélacetalos hidroxilcsoportot), ezért vizes
oldata csak savas hidrolizis utan adja a Fehling-reakci-
ot. Tovabbi azonositasi lehet6ség az infravords ab-
szorpcids spektrofotometrids, illetve vékonyréteg-
kromatografias vizsgalat [1, 15].

Szdmos tovabbi mono- és diszacharid is ismert és
hasznalt édesitészer [3]. A teljesség igénye nélkiil kell
megemliteni a fagatdzt, melyet az 1980-as évek végén
fedezték fel az Egyesiilt Allamokban; az EU-ban
2006-ban engedélyezték. A tagatoz a tejsavoban ki-
nyerheté fruktoz-izomer, ketohexéz. Edessége és fizi-
kai tulajdonsagai a szachar6zéhoz hasonldak, rossz
felszivodasa miatt energiaértéke viszont alig harmada
a cukorénak, és csak kis mértékben emeli a vércukor-
szintet: glikémias indexe 3. fze a cukortél megkiilon-
boztethetetlen és utdize sincs, emellett intenziv édesi-
tészerekkel kombinalva izfokozo hatasu. Erdekes élet-
tani hatdsa a prebiotikus hatés, elsegiti az egészséges
bélflora fenntartasat.

A trehaloz szintén az Ujabb édesitéanyagok kozé
tartozik: a 90-es évek ota gyartjak Japanban; az EU-
ban 2001-ban engedélyezték. Két glikézmolekulabol
allo diszacharid. Bar a természetben is eléfordul, ipa-
rilag a keményitd hidrolizise és enzimes atalakitasa
révén nyerik. Edessége csak fele a répacukorénak.

1.3. Kémiailag modositott diszacharidok

Szukraloz
(E955; 1,6-diklor-1,6-dideoxi-f-D-fruktofuranozil-4-
klor-4-deoxi-a-D-galaktopiranozid)]

A szukraléz répacukorbol leszarmaztathatd di-
szacharid analog, melyben 3 hidroxicsoportot klorra
cseréltek (5. dabra). A szerkezeti valtoztatas elényos
hatasa, hogy a szervezetiink nem gy ismeri fel, mint-

ha cukor lenne. Szintézise szachardzbol indul ki. Elsé
Iépésként szelektiv tritil véddcsoportokat helyeznek el
a molekulan, ezt kdveti a maradék hidroxicsoportok
védése acetilcsoportokkal. Ezt kdveti a tritil véddcso-
portok eltavolitasa, majd egy szelektiv acilcsoport
vandorlast kovetéen alakul ki a harom, klor szubszti-
tuciora alkalmas funkcids csoport. A tionil-kloriddal
végrehajtott hidroxil — klor csere utan az utolso 1épés
a maradék véddcsoportok eltavolitasa.

A fent emlitett mellett még szamos tovabbi eljaras
ismert a szukraloz eléallitasara, ilyen pl. a hexaacetil-
szachar6z enzim katalizalta részleges dezacilezése,
melyet az 5. dabrdn is bemutatott klor szubsztitucio, és
végiil a zaro hidrolizis 1épése kovet.

A szukraloz rosszul szivodik fel a bélrendszerbdl, a
felszivodo rész pedig nem-toxikus Osszetevokre bom-
lik, melyek a vizelettel {irlilnek. Nem befolyasolja az
inzulin szekréciot, és nem okoz vércukorszint emelke-
dést, nem metabolizalodik energiaként. A cukornal
400-800-szor édesebb anyag. A szukraldz kiilondsen
stabil, élettartama a leghosszabb az ismert édesitok
kozt, de nem csupan jol tarolhatd, hanem ellenall a
magas homérsékletnek, igy f6zés, st pasztorizacid
soran sem bomlik. Alacsony és magas pH-n egyarant
stabil, igy felhasznalasi kore rendkiviil széleskori le-
het. Az elfogadott napi mennyiséget (ADI) testsuly-ki-
logrammonként 15 mg-ban allapitottdk meg, szdma: E
95s.

1.4. Cukoralkoholok

Az édesitészerek egyik legnagyobb csoportjat a cu-
koralkoholok (poliolok) alkotjak. Elnevezésiik onnan
szarmazik, hogy mindegyik levezethetd (gyakran ipa-
ri eldallitasuk is ezt az utat koveti) valamely
monoszacharidbdl redukcioval. A cukoralkoholok ki-

HO
HQ Phyco A9
, wOH \,, A.0Ac
o—, T E:::;,Cl Ph,CO 0—
o~ O T 0_.0 OCPh
i ) 2. Ac,0
HO™ "OH piridin AcO" “'OAc
OH OAc
HO
Cl ol AcO

0._.0 cl hidrolizis o_ .0 ¢
c “OH Ly oAc

szukraléz

HO
e o
AcO"
o

sebb-nagyobb mennyi-
AcO ségben a természetben

HO
\, \/? Ac is megtalalhatok, de
o eléallitasuk  altalaban

O
HCIl gaz T oH : : )

. szintetikus {iton, a meg-
“OhAc felelé cukrok redukcio-
Ac javal, illetve ritkdbban
fermentacioval  torté-
o nik. Glikémias indexiik
pirein jellemzéen 10 kériili,
felszivodas utan nagy-
HO részt valtozatlanul iriil-

V., 7 ~.m0Ac , .

& nek, igy energiatartal-
muk is joval alacso-
nyabb a  megfeleld
monoszacharidénal. To-
vabbi elényiik, hogy a
szajban leve baktériu-

5. dabra

mok nem képesek tap-
anyagként hasznositani
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Oket, ezért nem okoznak fogszuvasodast, st példaul a
xilitnek kifejezett szuvasodas gatlo hatast tulajdonita-
nak. Tomegre vonatkoztatott édes iziikk 50-90%-a a
szacharoznak, ezért gyakran mas, erdteljesebb édesi-
tészerekkel kombindlva alkalmazzak dket. Az 1980-as
évektdl kezdddden terjedt el hasznalatuk.

D-Szorbit
[E420; (2S,3R,4R,5R)-hexan-1,2,3,4,5,6-hexol; Sorbi-
tolum, Ph. Hg. VIIL]

A szorbitot élelmiszerekben, a gydgydszatban
emulgealoszerként, édesitészerként (pl. diétas élelmi-
szerekben, cukormentes ragégumikban) €s nedvesség-
noveld anyagként alkalmazzak. Energiatartalma ala-
csony, grammonként 2,6 kcal, mig a cukor 4 kilokalo-
riat tartalmaz. Hatranya, hogy édessége csak 60%-a a
cukorénak. Nagy mennyiségben puffadést, hasmenést
okozhat (ozmotikus hashajté hatas). A természetben
gylimolcsokben (pl. alma, korte, barack, szilva), illet-
ve a kukoricaban is megtalalhatd jelentés mennyiség-
ben.

OH
HO H

katalitikus H OH

> HO H

redukcié HO H
HO
D-szorbit
6. abra

A D-szorbit ipari eldallitasa a D-(+)-gliikoz kataliti-
kus hidrogénezésével torténik (6. dbra).

Metabolizmusa soran a szorbit a majban fruktozza
oxidalodik. Figyelemre mélté a folyamat regio- és
sztereospecificitasa. A szorbit molekuldban hat oxi-
dalhat6 hidroxicsoport van, a szervezetben mégis csak

cre

e

hidroxicsoportot tartalmazo D-mannit csak lassan ¢és
igen kismértékben metabolizalodik, és nagyrészt val-
tozatlanul Griil [7].

Gyodgyszerkdnyvi azonositaisa HPLC, illetve
vékonyrétegkromatogramja, valamint ecetsavanhid-
riddel képzett hexaacetil-szdrmazéka alapjan végez-
heté.

D-Mannit
[(2R,3R,4R,5R)-Hexan-1,2,3,4,5,6-hexol; Mannitolum,
Ph. Hg. VIIL.; E421]

OH
H HO H
redukcio H
> HO OH
HO H
HO
mannitol
7. abra

A D-mannit szamos ndvényben nagy mennyiség-
ben eléforduld hat szénatomos cukoralkohol [7]. Kiilo-
nésen az Oleaceae és az Apiaceae csaladok magas
mannoz tartalmiaak. A virdgos koris, Fraxinus ornus
(Oleaceae) (manna) novénybdl nyerhetd nedv nagy-
mennyiségli D-mannitot tartalmaz, ebbdl extrakcidval
is nyerhetd. Egyes Laminaria (tengeri moszat) félesé-
gek is nagy mennyiségben tartalmazzak. Szintetikus
eléallitasa soran a D-mannoz redukciojaval nyerik, de
mikrobioldgiai eljarassal is elkészithetd (7. dbra).
Egyes Leuconostoc mesenteroides (Lactobacillaceae)
torzsek a fruktozt mannitta redukaljak.

Gyogyszerkonyvi azonositasa optikai forgatoképes-
sége, illetve vékonyrétegkromatogramja, valamint IR
spektruma alapjan végezheto.

D-Eritrit
[E-968; (2R,3S)-butan-1,2,3,4-tetrol; Eritritolum, Ph.
Hg. VIIL]

Négy szénatomos cukoralkohol. Kis mennyiségben
megtalalhato kortében, dinnyében, szolében, és er-
jesztéssel késziilt ételekben: borban, sajtban. Kereske-
delmi mennyiségben szachardz, melasz vagy kemé-
nyitd Moniliella pollinis, Trichosporonoides mega-
chilensis vagy Aureobasidium segitségével végzett er-
jesztésével, majd azt kdvetden a kapott eritrdéz reduk-
cidjaval allitjak el (8. abra) [6, 7, 13].

Bar magat a molekulat mar 1848-ban felfedezték,
mégis a cukorpotld édesitdszerek, azon beliil is a cu-
koralkoholok elterjedésével, 1990-ben alkalmaztak
elészor édesitészerként, mig az EU-ban 2006-ban en-
gedélyezték hasznalatat. 60-90%-ban felszivodik a
bélbdl, a vesén keresztiil gyakorlatilag valtozatlanul

HO H HO H
mikrobialis H redukcio HO
transzformacio o ° ® R ~0 - ® 5 OH
H OH H OH
(2R,3R)-2,3,4-trihidroxibutanal (2R,3S)-butan-1,2,3,4-tetraol
eritroz eritritol
8. abra
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iiriil. Glikémias indexe gyakorlatilag 0. Edes ize meg-
kozeliti a mannit és xilit édes izét.

Xilit
[(2R,31,4S)-pentin-1,2,3,4,5-pentol;
Hg. VIIL]

A xilitol = xilit a xiléz nevli aldopentézbodl szar-
maztathatd cukoralkohol, napjaink elterjedten hasz-
nalt édesitdszere. A természetben is eléfordul kis
mennyiségben, felfedezheté a zoldségekben, gyiimol-
csokben, sOt maga az emberi test is termeli. Nyirfacu-
kor néven is ismert, ami egy magyar fantdzianév a
xilitre, és arra utal, hogy a xilitet el6szor nyirfabol

Xylitolum,  Ph.

vontdk ki, illetve a nyirfa faanyagaban nagy mennyi-
ségben eléforduld hemicellulozt hasznaljak napjaink-
ban is Eurdpéban ipari gyartasara [7].

A xilit gylimolesokbdl és zoldségekbdl torténd ki-
vonasa nem gazdasdgos. Nagyobb mennyiségben he-
micelluléz tartalmu névényi rostbol allitjak eld, neve
ellenére azonban ez is kukoricarostbol késziil. A sza-
charozzal megegyezd édes ize, de 1/3 kaloriat tartal-
maz, glikémias indexe: 7. A xilit gyartdsa sordn he-
micelluléz-tartalmu (a xiléz mellett manndz, galak-
tdz, ramnoz, arabindz stb.) mezdgazdasagi vagy erdé-
szeti alapanyagokot apritas utan a nagy nyomason és
magas homérsékleten sosavval hidrolizaljak, az igy
keletkezé monoszacharidoktol

— — elvalasztjak a xilozt. Ebben a
fazisban kiilonosen fontos a
HO HO galaktoéz eltavolitasa, mivel
0 0 0 CHO CH,—OH|| ebbdl a szennyezésbdl a ké-
| ! " . .
/ JH o o o o H-C-OH H-C-OH sObbiekben galaktitol keletke-
on HO on | ——= HO-C-H . HO-C-H zik, mely kataraktat okozhat.
HO oo H=C-OH H-G-OH A xilozt ezutdan vagy vegyi
OH Hzc—lC.)H HoC~OH uton nagy nyomason €és magas
D-iloz ilit hémérsékleten Raney-Ni kata-
— OH — lizatoron redukaljak, vagy fer-
i mentacioval alakitjak xilitté
9. dabra ,
(9. abra).
Me COOH
NH hil NH NH
P Q P NH;0H . HCI P
COOH bazis/H,0 COOH COOH
) ||
8 HOOC  ‘OH & HNOOC o
OH
NH
Y NH NH
1. atkristalyositas P B 1. atkristalyositas P
NHCbz = CbzciNaoH "~ 2.CbzClINaOH
HOOC ' COONa COOH
(0]
o] NaQOC pH NH, HyNOOC oH NH,
. 2545/2R AR racém elegy 4 szterecizomer keveréke
1. preparativ kiralis fotermék 25 45/2R 4R
HPLC
2. védocsoport
eltavolitasa NH
s
5]~ (SLCOOH (RL.COOH
HOOC OH NH? HOOC OH ﬂHg
10. abra
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2. a—Aminosay szarmazékok
2.1. a-Aminosav monomerbdl levezethetd vegyiiletek

Monatin
[(2S,4S)-4-amino-2-hidroxi-2-(1H-indol-3-ilmetil)-
pentandisav]

Fehér szinii, kristalyos vegyiilet. Bar a vegyiiletet
szintetikusan allitjak elé az édesitéipar szdmara, a
természetben is eléfordul kis mennyiségben a dél-af-
rikai Transvaal tartoményban ¢él0 Sclerochiton
ilicifolius nevii novény kérgében és gyokerében. Kb.
1000-1400-szor édesebb, mint répacukor. Elénye,
hogy gyakorlatilag 0 az étkezési energiatartalma. A
lebontasa soran sem keletkezik bel6le szénhidrat, to-
vabba a szaccharimid-natriummal ellentétben nincs
keserli vagy fémes utdize. Négy sztereoizomerje van,
melyek kombinalhatok egymassal vagy akar szénhid-
ratokkal is.

Hatranya, hogy az a-helyzeti aminocsoport és a
y-helyzetii karboxilcsoport reakcidjaval kdnnyen ala-
kul at laktam tipusu vegyiiletté: 50 °C-on, pH = 7 ér-
téknél harom ora alatt az egész mennyiség atalakul, €s
az igy kapott y-laktam elvesziti az édes izét, raadasul
a laktam-alak sztereoizomerje keser(i iz{i. Az utdbbi
években tobb szabadalom is sziiletett a szintetikus eld-
allitasara, az egyik lehetséges utat mutatja be a I0.
dbra [17, 18].

2.2. Dipeptid tipusu vegyiiletek

Aszpartam
[N-(L-a-aszpartil)-L-fenilalanin-1-metilészter,
Aspartamum, Ph.Hg. VIII]

Két természetes aminosav, L-aszparaginsav ¢€s
L-fenilalanin (illetve annak metilésztere) Osszekap-
csolasaval eldallitott dipeptid. A répacukornal 180-
200-szor édesebb.

1965 decemberében Jim Schlatter kémikus az
emésztorendszeri fekélyek kezelésére alkalmas anya-
gokat kutatott a G.D. Searle laboratériumaban. A fe-

kélygyogyszer teszteléséhez Schlatternek a gyomor-
ban eldéforduld tetrapeptideket kellett eldallitania. A
tetrapeptid laboratoriumi szintézisének egyik 1épése
koztes dipeptidek eldallitasa volt — ezek kozott allitot-
tak eld az aszpartil-fenilalanin-metilésztert, késébbi
ismertebb nevén aszpartamot. Schlatter a munka fo-
lyaman kontaktusba keriilt az anyaggal, igy amikor
késébb édes izt érzett rajott, hogy az csak valamelyik
laborban vizsgalt anyagtol szarmazhat. Kavéba kever-
ve rogvest megkostoltak munkatarsaval az anyagot €s
orommel tapasztaltak, hogy elmaradt a korabeli édesi-
toszerekre jellemzo keserii utdiz. A klasszikus peptid-
kapcsolasi reakciok mellett az aszpartdm szintézisére
szamos ipari eljarast dolgoztak ki [5]. Ezek koziil az
egyik leggazdasagosabb modszer soran a védett
aszparaginsavat enzimes uton, termolizin segitségével
kapcsoljak a fenilalanin-metilészterrel, majd ezt kove-
ti a véddcsoport eltavolitasa (11. dbra).

Csak a fenilketonuridsokra veszélyes. Az aszpartdm
alkotoelemei: az aszparaginsav, a fenilalanin és meta-
nol. Az aszparaginsav egy ,,nem esszencidlis” amino-
sav. Fontos szerepe van a DNS-szintézisben, a
vizeletkivalasztasban, illetve neuralis jelatvivé anyag-
ként. A fenilalaninhoz kothetd fenilketonuria néven
ismert Oroklott betegség: a fenilketonurias szervezete
nem allitja el6 kell6 mennyiségben a fenilalanin fel-
dolgozasahoz szilikséges enzimet — a fenilalanin ilyen-
kor fenilketonként jelenik meg a vizeletben. Az
aszpartam talan a vilagon legtobbszor vizsgalt gyogy-
szervegyiilet-élelmiszer adalék, az EU Elelmiszeriigyi
Tudomanyos Bizottsaga (SCF) 1984-ben, 1987-ben,
1992-ben és 2002-ben vizsgaltatta és talalta biztonsa-
gosnak. Legutobb 2009-ben végeztek az Eurdpai Elel-
miszerbiztonsagi Hatosag (EFSA) felkérésére 5 éves
atfogd vizsgalatot, mely ugyancsak megnyugtatd
eredménnyel zarult.

Bar elméletileg 4 lehetséges diasztereoizomer kép-
zelhet6 el, kettd iztelen, egy keseri izii és csak az
aszpartam édes. Az aszpartam ¢€s szarmazékai
édesiz—szerkezet Osszefliggésérdl elmondhatd, hogy a
C-termindlis karbonsav észter kell legyen, valamint

néhany fontos kivételtol
NHZ HoN.COOCH, NHZ eltekintve, az aszpara-
HOOC\/\H/OH 2 S termolizin HOOC._~.__N._COOCH; H,N__COOCH, || ginsav aminocsoportjin
ol \© pH=7 \/\g/ : : : sem lehet szubsztituens,
védett aszparaginsav  fenilalanin-metilészter D \© ellenkez6 esetben az
édes iz elveszik.
H Ugyancsak fontos krité-
Y rium a szabad amino-
NH; |, HCOONH, NHZ csoport és az észter-
HOOCWNYCOOCHs Pd/C HDDC\/:\H,HVCOOCH3 csoport kozotti  tavol-
o = MeOH o : sag. Hivatalos a VIIL
\© \© Magyar Gyogyszer-
eszpontin konyvben, ahol is azo-
} nositasi eljarasat UV,
11. dbra .
IR referencia spektru-
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mok segitségével, illetve vékonyréteg-kromatografias
vizsgalattal kell elvégezni. Legfontosabb lehetséges
szennyezdi a hidrolizdtumai, melyekre a Gydgyszer-
konyv HPLC segitségével vizsgaltat.

Neotam
[EY961; N-[N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aszpartil]-L-feni-
lalanin-1-metilészter]

=

)
ks . Ay
HOOC._A.__N._.COOCH, CHO HOOC\/xn,N\E,COOCHs
g i NaBH, L

-

-
L

i
.
aszpartam =

- neatam

12. abra

A neotam az aszpartdmhoz hasonléan dipeptid ti-
pusu vegyiilet, melyet el6szor 1991-ben allitottak eld
[5]. Az aszpartam szarmazékanak tekinthetd, az
aszpartam dimetil-vajsavaldehiddel végrehajtott re-
duktiv alkilezésével készitik el (12. @bra). Vizben job-
ban oldodik és sokkal stabilabb az aszpartdmnal. A
bazikus nitrogénre bevitt nagy térkitoltésii szubszti-
tuensnek kdszonhetéen metabolizmusa megall az ész-
ter csoport hidrolizisénél, a peptidaz enzimek a
peptidkdtést mar nem tudjak bontani (nincs fenilalanin
felszabadulas, fenilketonuriasok is biztonsagosan fo-
gyaszthatjak).

Kellemes iz, mellék-, illetve utoiz nélkiili édesito-
szer. Edesitéereje legnagyobb az ismert és hasznalt
édesitéanyagok koziil: 7000-13000-szer erdsebb a ré-
pacukornal. Az USA-ban 2002-ben engedélyezték,
szamos mas orszagban is felhasznalhat6 (E961).

Alitam
(E956)

Az alitamot, amely az aszpartamhoz hasonldan két
aminosav (aszparaginsav, alanin) és a tetrametil-
tietanilamin kapcsolédasaval épiil fel, 1979-ben fe-
dezték fel a Pfizer kutatéi. Eléallitdsa diizopropil-

ketonbol indul ki, melyet els6 I[épésben o,o’-
helyzetben bromoznak, majd ezt kdveti a tietan, majd
amino-tietan gyurli kiépitése (I13. dbra). A kovetke-
zO0kben két konvencionalis peptid kapcsolasi reakciot
hajtanak végre, melyek eredményeként kapjak az
alitam molekulajat. Bar a dipeptid egyik aminosav ré-
sze, hasonloan az aszpartdmhoz a glutaminsav, a ma-
sik rész egy 3-amino-tietdm gytriivel kapcsolt alanin,
igy még a peptidkotés bomlasa esetén sem kell sza-
molni semmilyen veszéllyel a fenilketontriasok ese-
tében sem.

Az alitdm mintegy 2000-szer édesebb a cukornal,
széles pH és hémérséklet-tartomanyban stabil, jol old-
hat6 vegyiilet, mas édesitészerekkel kombinalva erds
szinergetikus hatast mutat. Aclame markanéven for-
galmazzak. Nem tartalmaz fenilalanint, igy
fenilketonuriasok is fogyaszthatjak.

Advantdm
[E969; N-[N-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-L-a-aszpartil]-
L-fenilalanin-1-metilészter|

Az egyik leglijabb, az EU-ban 2013-ban engedélye-
zett dipeptid-tipust édesitészer. Mintegy 17000-
20000-szer édesebb tomegre vonatkoztatva a szacha-
roznal. Eldallitasa aszpartambol €s az izovanillinbdl
nyerhetd 3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)propionaldehid-
bol torténik (14. abra).

HO
OH \_
HE0. 4. HyC0 —:f’ T,
e A : b
MHz g MRy

HODC.____;%_]__,I\ ..-COOCH; - - Hmc:‘_«_;_“__ W COOCH,

o \H] NalH, a L _,-_1._]

| .

wparthm advaniim ['“1'.'

’
14. abra

2.3. Polipeptid, ill. fehérje tipusu vegyiiletek

Monellin
A monellin egy peptid-tipusu édesitOszer, melyet

Br c|)
o] PBry o] H.S
— -
)i ﬁ NaOMe S
Br

Oy s
o
HOOC\)\:N>:

ey fRJO i
HOOC - N
]

alitam

(SIH
" 0 s HCI
HaN \I/k N
H

1969-ben izolaltak az
HaN Afrika tropusi vidékein
(Mozambik, Eritrea,
Angola, Sierra Leone)
eléforduld  Dioscoreo-
phyllum cumminsii
gylimolesébol. Moleku-
latomege 10,7 kDa, 2
nemkovalens  kotéssel
kapcsol6dd peptidlanc-
bol épiil fel. Molaris
édesitd értéket tekintve
kb. 100.000-szer, mig

NaBH4CN

[

NH,OAc s

13. dbra

tomeget tekintve kb.
2000-szer édesebb a
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szachardznal, de az édes iz pH fiiggd: pH<2 és pH>9 o
tartomanyokban iztelen. Alacsony pH-n illetve héke- oGl 0GLGI
zelésre peptid volta miatt denaturaldédik. Transz- ) Me(}“ — —

genetikus élesztdben is termeltetik, de szilard fazisu
peptidszintézise is ismert. Az USA-ban és az EU-ban
nem engedélyezett, de a tavol-keleten, pl. Japanban
igen [6, 9, 13].

Brazzein

1994-ben egy novényi enzimként izolaltak az afrikai
(Gabon, Kamerun) Pentadiplandra brazzeana névény
gylimolcsének magjabol. 54 aminosavbol felépiild
peptid, mely pH = 2-ig, ill. 98 °C-ig (2 6rdn keresztiil)
stabil. A brazzein relativ édessége 500-2000-szeres a
szachar6zhoz viszonyitva. Kedvezd izprofilja ¢és
héstabilitasa miatt a brazzein kiilonosen igéretesnek
tlinik élelmiszeripari felhasznalasra. Jelenleg geneti-
kailag modositott kukoricaban allitjak eld, igy 1 tonna
szaraz GMO kukoricabdl kb. 1 kg brazzein nyerhetd
tiszta formaban [13].

3. Terpén (mono- illetve diterpénvdzas) eredetii
vegyiiletek

Perillartin
[(S)-4-(prop-1-én-2-il)ciklohex-1-én-karbaldehid-oxim]

H 0 H NOH
NH,OH . HCI é
-
bazis -
(=)-perillaldehid perillartin
15. abra

A perillartin fehér szinl kristalyos anyag. 2000-
3000-szer édesebb, mint a szachardz. A természetben
is eléfordul az arvacsalanfélék kozé tartozo feketecsa-
lanban (Perilla frutescans). Edesitészerként hasznal-
jak a Tavol-keleten, elsGsorban Japanban és Kinaban.
Dohanyéarukban, ragégumiban fordul eld. Etkezési
energiat nem tartalmaz. Egy természetes illoolaj kom-
ponensbdl, perillaldehidbdl allitjak elé hidroxil-
aminnal (15. dbra) [7, 13].

Sztévia-glikozidok
A jazminpakoca (Stevia rebaudiana) mas nevén
sztévia (stevia), az Oszirozsafélék csaladjaba tartozo
éveld novény, mely Dél-Amerikaban 6shonos és édes
levele révén régdta hasznalt fliszer- és gyogynovény
az Oslakosok korében. A novény elsé tudomanyos le-
irasa (1899, Bertoni) mar emliti a levelek édes izét, bar
a dél-amerikai indidnok ekkor mar évszazadok ota
hasznaltak.

2011-ben az Eurdpai Unid engedélyezte a ndvény
szaritott levelének és a beldle kivont sztévia-

SUH S
G-00C" e SCH
o GI-OOC Me
Szteviozid Rebaudiozid-A
16. dabra

glikozidoknak édesitdszerként vald hasznalatat. Leve-
1ét, ill. az abbol kinyerhetd és az édes izért felelds
szteviozidokat sokfel¢ édesitdszerként hasznaljak,
izhatdsa azonos tomegii cukorénal kb. 300-szor erd-
sebb. Nagyobb mennyiségben fogyasztva kesernyés
ut6iz alakul ki, amely az édesgyokérre emlékeztet. A
névény kivonataban eddig tobb mint 11 féle molekulat
hataroztak meg, melyek jellemzden az édes iz mellett
eltérd mértékben keserti izhatdst is okoznak. A nd-
vényben eldforduld szteviol-glikozidok egy diterpén
aglikonbdl, a szteviolbdl és a 13-as, illetve a 19-es
szénatomhoz kapcsolodod cukor egységekbdl épiilnek
fel. A glikozidok koziil a legjelentOsebb a szteviozid,
illetve a rebaudiozid A (16. abra).

A cukrok kozott eléfordul a gliikéz (Gl), a ramnoz
(Rha) és a xiloz (Xyl). A 19-es szénatomhoz mono-
vagy diszacharid, a 13-ashoz di- vagy (eldgazo)
triszacharid kapcsolodhat. Az izolalas soran elszor a
novény leveleibdl viz és alkohol segitséggel kivonjak
és tisztitjak az édes izl szteviol-glikozidokat. A maso-
dik szakaszban pedig kikristalyositjdk a szteviol-
glikozidokat az oldatbol [13, 19, 20].

A sztéviat a vilag kiillonbozo részein ételek és italok
édesitésére hasznaljak és fozésre is alkalmas, mert a
hatéanyaga nem bomlik le a melegitéstol.

4. Egyéb szintetikus szarmazékok

Altalaban kismolekulajd, teljes egészében szintetikus
uton eldallitott vegyiiletek. Jellemzéen nem, vagy
csak kis mértékben szivodnak fel a gyomor-bél trak-
tusbol. Altalaban biotranszformacié nélkiil, véltozat-
lanul iriilnek, igy tobbségiikben nullkaloridsnak te-
kinthetok.

Szacharin-natrium
[E954; [1,2-benzizotiazol-3(2H)-on]-1, I-dioxid-natrium-
86, Saccharinum natricum, Ph.Hg. VIIL]

1879-ben Constantine Fahlberg fedezte fel [5, 21].
Nulla kalérias édesitd, mely 300-600-szor édesebb a
szachardznal. Hatranya a kesernyés utdiz. Tobb ipari
eléallitasa ismert, klasszikus szintézise a kdolaj frak-
cionalt leparlasabol nyerhetd toluolbdl indul ki. Az
elsd 1épésben a toluol szulfonalasa megy végbe
klérszulfonsavval, amikor is para- és orto-tolil-klor-
szulfonsav keletkezik. Az egyik lehetséges tton a két
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letlennek koszonhetden fedezte fel a Né-
metorszagban miikodé Hoechst vallalat
egyik kutatéja, amikor néhany vegyi
anyag reakcidja soran édes izt vett észre
az ujjain. Fehér kristalyos anyag, melynek
intenziv édes ize van, ami f6zéskor €és sii-
téskor is megmarad.

Szamos szabadalmi eljaras ismert eld-
allitasara [5], ezek koziil talan az egyik
legegyszeriibb soran acetil-acetamidbol
indulnak ki, melyet feleslegben 1évd kén-
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S04C1 S0.,CI
Q,, =, 07 O
= +
CHa HsC CH,
NH5
8] Q 1) KMnO,
572 570 2§-Hr;34 SOzNH;
. O 1 NaOH X 2
N Ng =~ NH =
CHs
8] (8]
szacharin-natrium
17. abra

trioxiddal reagaltatnak, majd a keletkezd

izomert ebben a fazisban valasztjak el egymastol,
majd ezt koveti a szulfonamid-képzés. A kdvetkezd 1¢-
pésben orto helyzetii metilcsoport karbonsavva oxida-
cidja, és végiil egy dehidracids gyuriizaras vezet a
szacharinhoz, melybdl egyszerii soképzéssel kapjak a
szacharin-natriumot (I7. dbra). Alternativ lehetdség,
ha a két izomert a gylriizaras fazisaban valasztjak el,
ugyanis a para-szubsztitualt szairmazéknal ez nem le-
hetséges, igy 1ényegesen eltérnek a két vegyiilet kémi-
ai sajatsagai.

Az 1970-es években kimutattak, hogy szacharin-
natrium patkadnyokndl nagy mennyiségben alkalmaz-
va hoélyagrakot idézhet el6, de embernél ilyen hatast
soha nem tapasztaltak, és 1992-ben kideriilt, hogy a
rakkeltd hatas fajspecifikus volt. Mara ugy tiinik, a
szacharin az egyik legbiztonsagosabb szintetikus éde-
sitd. A napi megengedett beviteli mennyiség (ADI):
2,5 mg/testsulykg -> 70 kg-os feln6tt — 175 mg ~ 0,5-1
kg szachardz, iz alapjan). A bélbdl lassan szivodik fel,
azonban — mivel a szervezet nem képes metabolizalni
— valtozatlan formaban kitiril.

Aceszulfam-kalium
(Acesulfamum kalicum, Ph. Hg. VIII,)

Fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por. Vizben
oldadik, acetonban és etanolban alig oldodik. Mellék-
ize nincs, ho hatasara nem bomlik. 1967-ben egy vé-

dioxo-oxatiazinont ekvivalens kalium-
hidroxiddal reagaltatva jutnak a termékhez (18. dbra)
[22].

Az aceszulfam mintegy 200-szor édesebb, mint a
szacharoz, vele ellentétben azonban a szervezet nem
hasznositja, és igy nem biztosit energiat. Szamos éde-
sitészerrel szinergizal édesitd hatasat tekintve, ezért
gyakran hasznaljak kombinacioban is. A szervezetben
nem bomlik le, valtozatlan formaban kiiiriil a beleken
keresztiil. A napi megengedett beviteli mennyiség
(ADI): 9,0 mg/testsulykg, szama: E 950.

Natrium-ciklamat/Kalium-ciklamat

A natrium-ciklamatot egy véletlen baleset soran fe-
dezte fel egy didkkoros hallgatd, Michael Sveda 1937-
ben az Illinois-i Egyetemen, lazcsillapité hatast ve-
gyliletek szintézise kdzben. A laborban dohanyzott,
letette a cigarettat az asztalra, majd mikor felvette,
édes izt érzett szajaban, valdsziniileg a laborasztalra
szorédott natrium-ciklamatnak készonhetden.

A natrium-ciklamat eldallitasa rendkivil egyszerii
[5, 23]. Ciklohexanonbol reduktiv aminalassal
ciklohexil-aminhoz jutnak, melynek szulfaminsavval
végzett szulfonalasat kévetden natrium-hidroxidos ke-
zeléssel kapjak a kivant vegyiiletet (19. dbra).

A ciklamat fehér, kristalyos por, keserii ut6iz nélkii-
li, a hokezelésnek ellenalld édesitdszer. A kaliumso is
hasznalatos. Fehér, szagtalan kristalyai a szachar6znal

o O

A

SO,

2

KOH
[ S “meon—
_S0, MeOH

0 90%

aceszulfam-kalium

mintegy 35-szor édesebbek, szama: E 952.
A ciklamat az emésztOcsatornan nagy-
részt valtozatlanul és felszivodas nélkiil
halad at, azonban az emberek mintegy
25%-aban jelen levo egyes bélbaktériu-
mok egy részét ciklohexil-aminra bont-
hatjak, ami veseproblémakat okozhat.

Hokk

Osszefoglalva elmondhat6, hogy a mo-
dern taplalkozasi ajanlasokban megfogal-
mazott, a cukrok (azon beliil is elsdsorban
a szachar6z) mennyiségének csokkentésé-

18. dabra

re vonatkozoé javaslatokhoz redlis alterna-
tivat nyujtanak a cukorhelyettesitok és
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— 11. Philippe, R.N., De Mey, M., Anderson,
J., Ajikumar, PK.: Curr. Opin. Biotechnol. 26,
155-161 (2014). — 12. O’Brien-Nabors, L.:
Alternative sweeteners 4th Ed., CRC Press, Tay-
lor & Francis, New York, 2016. — 13. Carocho,
M., Morales, P, Ferreira, I.C.F.R.: Food Chem.
Toxicol. 107, 302-317 (2017). — 14. Cardello,

NH, NHSO;3Na
1. NH,OH 1. NH,SOzH
2. redukcio 2. NaOH
natrium-ciklamat
19. abra

H.M.A.B., Da Silva, M.A.PA., Damasio, M.H.:

mesterséges édesitdszerek [24]. A félszintetikus ¢€s
szintetikus édesitészerek a tudomany jelenlegi allasa
szerint biztonsagosan alkalmazhatd helyettesitok. Az
alkalmazas célja, valamint a felhasznalas modja az,
ami alapjan célszerii megvalasztani a megfeleld édesi-
tészert, szem el6tt tartva, hogy az egyes kombinaciok
alkalmazasa jelentdsen csokkentheti az esetleges mel-
Iékhatasok (pl. egyes cukoralkoholok hashajté hatasa)
vagy kellemetlen mellékizek (pl. szacharin-natrium)
érvényesiilését.
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Szakonyl, Z.: Chemistry of natural and artificial sweeteners

Nowadays artifical sweeteners have got an increasing in-
terest in both pharmaceutical and food industry because
of obesity and diabetes are major problems throughout the
world. These artificial sweeteners might provide solution of
the problem because of their less calorie content.

Although these additives are the most frequently studied
and examined chemical substances all over the world and
several of them are official in European Pharmacopoeia,
many of false allegations can be found on internet about their
toxic side effects. The manuscript gives a short overview
about the most frequently applied natural and artificial
sweeteners according their chemical classification, their
natural occurance or typical industrial synthesis.

Gyogyszerkémiai Intézet, Szegedi Tudomanyegyetem, 6720, Szeged, E6tvos u. 6.

kivalasztasat indokolta, hogy

Gydgyszerészethen is).

tdjékoztatdst az érdeklddd kollégak.
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( Tajékoztato farmakobotanikai tanulmanyatrol

A soron kovetkezd kirdnduldst terveink szerint a Tihanyi-félszigeten tartanank 2018. junius 16-an. Tihanyban a természeti értékek
és kulturdlis orokség tanulményozdsakor megtekintjiik a dr. Bittera Gyula dltal létesitett ,Tihanyi levenduldst” is. A helyszin

1. Dr. Bittera Gyula neves neves gydgyszerész és illdolaj szakértd sziiletésének 125. évforduldjra emlékeziink 2018-
ban (munkéssdgarél 2018. februdr 7.-én tartott el6adést Ddnos Béla a Magyar Mezdgazdasagi Mizeum és Konyvtar
Jermészetvizsgalok régen és ma” c. el6addssorozata keretében; az el6adds anyagdnak megjelenése varhaté a [

2. Evek ota valasztés dont az év gy6gyndvénye cimrdl. A 2018-as esztenddben ezt a rangos cimet a levendula nyerte el.
A tanulmanyit el6készitése megkezdddott. Az idpontrdl, valamint a vonatkozd programrdl az MGYT honlapjan és a Gydgyszerészetben taldlnak

Tisztelettel a tanulmanyt szervezdi és vezetdi )




270

GYOGYSZERESZET 2018. méjus

Gyoégyszerészet 62. 270-277. 2018.

MINOSEG A GYOGYSZERESZETBEN

A Gydgyszerészet 2016. mdjusi szdmdban inditottuk el a ,, Mindség a gyogyszerészetben” c. sorozatot melynek be-
koszontdjében [Gyogyszerészet 60, 275 (2016)] Bodis Attila a sorozat koordindlo szerkesztdje roviden indokolta
a témavdlasztdst, tdjékoztatott a szerkesztdség céljairdl és kizzétette a sorozat témalistdjdt is.

Az eddig megjelent kozlemények:

Padl Tamds: Mindségbiztositds a gyogyszertarban [Gydgyszerészet 60, 276-279 (2016)],

Hegediis Gézdné Komléssy Eva: A mindségbiztositds 1ij lehetGségei és eszkizei: mindség kockdzat kezelés
[Gydgyszerészet 60, 345-352 (2016)],

Kiss Ferencné: Mindségbiztositds a gyogyszer-nagykereskedelemben [Gydgyszerészet 60, 408-411 (2016)],
Kemény Vendel, Barotfi Szabolcs, Bende Baldzs, Szakolczai-Sdndor Norbert: GCP szabdlyozds dltaldnos is-
mertetése, jogszabdlyok és guideline-ok [Gydgyszerészet 60, 587-599 (2016)],

Kdszeginé Szalai Hilda és Kosa Tibor: A gyidgyszergydrtds és gyogyszer-nagykereskedelem szabdlyozdsa az
Eurépai Unioban és hazdnkban [Gydgyszerészet 60. 643-651 (2016)],

Détdri Gabriella: Gydrtoi mindségbiztositdsi feladatok hatéanyaggydrtds és -forgalmazds esetén [Gydgysze-
részet 60, 652-655 (2016)],

Hornok Katalin: A GLP szabdlyozds dltaldnos ismertetése, jogszabdlyok és guideline-ok I. és II. rész [Gydgy-
szerészet 61, 77-83 (2017) és 61, 131-137 (2017)],

Ziegler Ildiko: Gydrtoi mindségbiztositdsi feladatok készitménygydrtds esetén - 1. és II. rész [Gydgyszerészet
61, 259-265 (2017) és 61, 789-101 (2017)],

Dadvid Addm, Zsigmond Zsolt: Validdlds, validdldsi koncepcidk - I. és II. rész [Gydgyszerészet 61, 400-406
(2017) és 61, 451-456 (2017)],

Cséka Ildiko: Az oktatds mindségbiztositdsi aspektusai - I és I1. rész [Gyigyszerészet 61, 588-597 (2017) és 61,
65 9-664 (2017)],

Pdlfiné Goéts Herta: Van, ami nincs? A helyes szabdlyozdsi gyakorlat, avagy a ,,Good Regulatory Practice”
[Gyébgyszerészet 61, 707-714 (2017)].

Becskehdzi-Tar Andrds: Minéségbiztositds, minéségirdnyitds és nyitott kérdései a korhdzi gyigyszerészetben
I-II. rész [Gydgyszerészet 62, 148-155; 211-219 (2018)]

Sorozatunk kivetkezd cikkében a mindségtervezés és a folyamatmenedzsment szempontjait ismertetjiik.

A mindségbiztositas j lehetdségei és eszkozei: Mindségtervezés és folyamatmenedzsment

Konta Melinda

A tervezett mindség elve, a ,,Quality by Design”
(ObD) egy olyan 1j paradigma, ahol a harmonizalt mi-
néségbiztositasi rendszer érvényesiil a termék egész
¢életciklusan keresztiil, hangsulyozva a kockazatme-
nedzsment és a tudomanyos eredmények szoros kap-
csolatat. A paradigmavaltas lényege, hogy a fejlesztési
munka soran, a komponensek, a paraméterek és a fo-
lyamat kélcsonhatdsainak elemzése révén megprobal-
juk megeldzni és kizarni az elére nem lathato véletlen-
szerliségek bekovetkezését, illetve megeélozzuk a va-
riabilitas csokkentését.

A filozéfia nem kothetd szorosan egy hatdsagi
ajanlashoz vagy szabvanyhoz, inkabb egy komplex
gondolkoddasmodot és szemléletet foglal magaba. A
gyogyszerkészitmények gyartasat szabalyozo eldira-
sok mellett (GMP — Good Manufacturing Practice)
nemzetkdzi szabvanyok keriiltek kialakitasra szamos
ipari teriileten az egyes folyamatok szabalyozasa és
standardizalasa érdekében (Nemzetkdzi Szabvany-

tigyi Szervezet — International Organization for
Standardization, 1SO). A gybdgyszeriparban végbe-
ment paradigmavaltas els6sorban az International
Conference on Harmonisation (ICH) nemzetkdzi
szervezet tevékenységéhez kothetd, ahol Eurdpa, Ja-
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pan és az Egyesiilt Allamok altal delegalt szakérték
vitatjak meg a gyogyszeripari szabalyozasi kérdése-
ket. Az altaluk képviselt, mindségmenedzsmentet
érintd szabvanyokban is megjelend 0j szemlélet a
»08 — Pharmaceutical Development” ajanlas (guide-
line) mellett a ,,09 — Quality Risk Managment”,
,, Q10 — Pharmaceutical Quality System, Knowledge
Management” és ,,Ql1 — Development and Manu-
facturing of Drug Substance” hatdsagi irdanymutata-
soknak is része.

Az Eurdépai Gydgyszerigynokség (European
Medicines Agency — EMA) megfogalmazasaban a mi-
néségtervezés egy olyan megkozelités, amelynek célja
a gyogyszerek mindségének biztositasa statisztikai,
analitikai és kockazatkezelési modszerek alkalmazdasa-
val a tervezés, fejlesztés és gyartas soran [1]. Ez lehet6-
vé teszi a kész gyodgyszer szamara, hogy kezdettdl fog-
va kovetkezetesen megfeleljen el6re meghatarozott jel-
lemz&inek. A tervezett minéség kozéppontjaba a tobb-
valtozos adatelemzés alkalmazdsat helyezi, gyakran
kombinalva a korszeri folyamat-analitikai, kémiai
moédszerekkel és tuddsmenedzsment eszkozokkel
(,Process Analytical Technology, PAT”), ezzel segitve a
beépiilé anyagok kritikus jellemzdinek és a gyartasi
folyamat kritikus paramétereinek azonositasat és meg-
értését. Ezeken feliil, az Amerikai Egyesiilt Allamok
gyogyszerliigyi hatosiga (Food and Drug Administ-
ration, FDA) szamos tanulmany kidolgozasat tamo-
gatta és részt is vett az esettanulmanyok elkészitésében
egy 2004-ben indult programnak kdszonhetéen. Ez
megadta a kezdeti lendiiletet, de az elterjedés f6 moz-
gatdja nem elsGsorban a hatdésagok fel6li nyomads és a
vevoi elégedettség, hanem a folyamatok robusztussa-
ganak és a selejtarany javulasanak a gazdasagi haszna
volt. Egy elmélet gazdasagi szerepét nehéz mérdsza-
mokban kifejezni, de a folyamatok idébeli képességé-
nek vizsgalata és osszehasonlitasa jol titkkrozi az ered-
mények gyakorlati megjelenését, ami hosszu tavon el-
kotelezetté teheti a nagyvallalatok vezetését a tervezett
mindségjavitds iranyaba. Az alkalmazas soran lénye-
ges szempont annak megértése, hogyan kapcsolodik a
mindségtervezés és a QbD elemeinek hasznélata a fo-
lyamatok mindségének az értékeléséhez ¢és javitasahoz
[kockazat alapu megkdzelités, valos idejti felszabadi-
tas, mindségjavito ciklusok, statisztikai és matemati-
kai modellek, PAT (Process Analytical Technology) esz-
kozok, in vitro és in vivo kapcsolat, kritikus mindségi
jellemzok értékelése, alapvetd folyamat megértés, tu-
domanyos szemlélet a termék és folyamatok megérté-
sében)].

A szemléletvaltas részeként, az egyes egységek
kozotti egytittmikodés is nagyobb hangsulyt kap,
nem szigetekként miikddnek a vallalaton beliil, ha-
nem egy egységként jelennek meg a teljes folyamat-
ban, ami a hosszl tavll eredményesség elengedhetet-
len része.

Mindségtervezést tamogato hatosagi dokumentumok
és ajanlasok

Az emberiség torténetében folyamatos igényként je-
len volt a vevdi elvardsoknak is megfelelé mindségii
termék gazdasagos és minél hatékonyabb elballitasa.
A mindség és eredményesség javitdsa ipari szinten a
20. szazad elsd felében, az amerikai hadiparban és
autdgyartasban jelent meg igényként. A mindségter-
vezés, mint szemlélet elsdként Joseph M. Juran nevé-
hez kotédik, az altala kidolgozott irdnyitdsi modellt
rola elnevezve ,,Juran trilogiaként” emlitik (mind-
ségtervezés, mindségiranyitds €s a mindség tokélete-
sitése), aki szerint a mindséget a termékbe kell ter-
vezni, mivel a legtobb mindséghez kapcsolodd prob-
léma a tervezéshez vezethetd vissza. Edwards
Deming amerikai statisztikussal nagy szerepiik volt a
japan ipar II. Vilaghabortt kovetd megujitasaban ¢s
az ipari termékek mindségének javitasaban. A rola el-
nevezett folyamatos mindségfejlesztési  modell
(Deming-ciklus vagy Shewhart-ciklus) a tervezést,
megvalositast, ellendrzést és intézkedést fogalmazza
meg a folyamatos fejlesztés elemeként, az altala kép-
viselt vezetési stilus a tudasra helyezte a hangsulyt,
ami a cégek egyik legfontosabb erdforrasa. Armand
V. Feigenbaum munkéjaban jelent meg elséként a
»mindségkdltség” koncepcio, illetve a teljes kord mi-
néség-ellendrzés (TQC — Total Quality Control), ami
szerint a szervezetben miikodd valamennyi funkciod
felelds a mindségért, nem kothetd csupan a termelést
végz0 egységek munkdjahoz. Az 1960-as és 1970-es
években a mindségjavitast a japanok tokéletesitették,
Kaoru Ishikawa, Genichi Taguchi, Shoji Shiba mun-
kassaga révén. Napjainkban a ,,Lean” folyamat és ér-
ték alapu vallalatiranyitasi modell és filozofia keriilt
el6térbe, ahol a vezetés a hangstlyt az ember tisztele-
tére és a veszteségek csokkentésére helyezi, a felesle-
ges tevékenységek azonositasa és az er6forrasok opti-
malizalasa révén [2].

Az ICH Q8 Pharmaceutical Development és ICH
QIl1 Development and Manufacture of Drug
Substances ajanlasok harmonizaljak a gyogyszerésze-
ti készitmények és aktiv hatoanyagok fejlesztési €s
gyartasi folyamatanak leirasa és igazolasa soran ko-
vetend6 tudomanyos és gyakorlati alapelveket a torzs-
konyvezési dokumentumokban (CTD szakaszok 3.2 S
¢és P), beleértve mind a kémiai, mind a biotechnologi-
ai / bioldgiai entitasokat. Bemutatasra keriilnek a ter-
mék és gyartasi folyamat fejlesztése soran szerzett ta-
pasztalatok, a tudomanyos megkdzelités ¢s mindség
kockazatkezelés, ezzel alatamasztva és igazolva a
meghatarozott termék specifikaciot, illetve kontroll-
stratégiat. A fejlesztés sordn minimumként igazolni
kell azokat a beépiil6 mindségi jellemzoéket (,,Critical
Material Attributes” — CMAs) és gyartasi folyamat
paramétereket (,,Critical Process Parameters” -
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CPPs), amik a kontrollstratégia és a végtermék mind-
sége szempontjabol kritikusak (,,Critical Quality
Attributes” — CQAs). Ezen tapasztalatok és Osszefiig-
gések bemutatasa alatamasztja a vizsgaloé szamara a
termék és a folyamatban 1év0 anyagi jellemzdk, folya-
matparaméterek és kolcsonhatasaik magasabb szintii
ismeretét [3, 4].

A gyogyszerkészitmények gyartasa és alkalmazasa,
beleértve a komponenseket is, bizonyos mértékii koc-
kazatot rejt magaban. A mindséghez kapcsoldédd koc-
kazat csak az egyik O0sszetevdje az altalanos kockazat-
nak. Fontos annak megértése, hogy a termék mindsé-
gét meg kell 6rizni oly modon, hogy a készitmény kri-
tikus mindségi jellemz6i (hatékonysagot és biztonsa-
gossagot befolyasolo jellemzok, amik meghatarozott
limiten beliil biztositjak a kivant termékmindséget)
megegyezzenek a klinikai vizsgalatokban hasznalt és
célként meghatarozott készitményekével (QTPP -
Quality Target Product Profile). A hatékony kockazat-
kezelési menedzsment proaktiv modon, a lehetséges
mindségi problémak azonositasaval, kontrolljaval és
megelozésével a fejlesztés és gyartas soran, képes biz-
tositani a beteg szamara a megfelelden magas mindsé-
get. Tovabba, mindségi kockazatértékelés alkalmas a
dontéshozatal tdmogatasara az esetleges probléma fel-
tarasok soran. Az ICH Q9 Quality Risk Managment
ajanlas és az I1SO 9001:2015, I1SO 31000:2015 — Kockda-
zatfelmérés és — kezelés. Alap- és iranyelvek és az
,ISO 31010:2009 — Kockazatkezelés.

A kockazat felmérési eljardasok, szabvanyok irany-
mutatast és egy szisztematikus, logikus megkdzelitést
nyujtanak a folyamatszemléletii és kockazatalapti gon-
dolkodasmod alkalmazasahoz, ami képessé teszi a
rendszert a folyamatok megtervezésére és a folyama-
tos mindség javitasra. Ezen kiviil tdAmogatjdk a tobbi
ICH mindségmenedzsmenttel kapcsolatos (Quality)
dokumentumot, mint az ICH QI0 Pharmaceutical
Quality System vagy az ICH QI2 Lifecycle Manage-
ment. A kockazatkezelési menedzsment része a don-
téshozatalnak, stratégiaalkotasi, tervezési, iranyitasi
¢s jelentési folyamatoknak, szerepe van a vallalatpoli-
tikdban, kultaraban és értékekben, ezért fontos a
transzparencia, a megfeleld informaciok alapként vald
hasznalata, illetve a szisztematikus és kell6 idében
végzett végrehajtas. Olyan alapelvek és példak keriil-
nek bemutatasra a minéségi kockazatkezelés eszkoze-
ire, amelyek a gyodgyszerkészitmények teljes életciklu-
sa soran alkalmazhatok a gyogyszer mindségének va-
lamennyi vonatkozasara, beleértve a fejlesztést, a
gyartast, a forgalmazast és az ellendrzési és benyujtasi
folyamatokat. Vonatkoznak biologiai és biotechnologi-
ai termékekre is, beleértve a nyersanyagok, oldosze-
rek, segédanyagok, csomagoldanyagok és cimkézési
anyagok hasznalatat. A gyogyszeripari termékek és
szolgaltatasok esetében a valtozasok kovetése és jelen-
tése kritikus, mivel ezek hatassal lehetnek a betegbiz-

tonsagra, illetve a valtoztatds, a mértékétdl fiiggden,
engedélykdteles a hatdsag részérdl (,,post approval
change management — ICHQI10, FDA és EMEA elva-
rasok™). Az ICH QI2 Lifecycle management 2014-ben
jovahagyott ajanlas (guideline) az ICH QS8-11 irany-
mutatasok kiegészitéséiil szolgal, mely megkonnyiti a
jovahagyast kovetd kémia, gyartas és kontroll (CMC)
valtoztatasok kezelését a termék életciklusa soran, ki-
szamithatobb és hatékonyabb modon [S — 10].

A Quality by Design irdanyelvek szerepe a
gyogyszeripari termékek fejlesztésében és
gondozdsdaban

A gyogyszerészeti QbD szisztematikus megkdzelitése
a fejlesztésnek, ami a célok meghatarozasaval kezdo-
dik (TPP — Target Product Profile, QTPP — Quality
Target Product Profile) és a termék, illetve folyamat
megértést hangstulyozza (CQA — CMA/CPP). Kont-
rollja a tudomanyos eredményeken és mindségi koc-
kazatkezelésen alapszik. A tervezés soran lényeges
el6zetesen meghatarozni a fejlesztés soran esetlege-
sen fellépd problémakat és kockazatokat, illetve a de-
tektalashoz és a mindség kovetéshez alkalmas vizsga-

lati moédszereket és elfogadési hatarokat, ami része a

kontrollstratégianak. A gydgyszerészeti QbD f{ébb

céljai:

1. A klinikai alkalmazason alapulo teljes mindségi ter-
mékspecifikacio elérése. Ez annyit jelent, hogy a ter-
mék azon jellemzdit meghatarozzak, amelyek az al-
kalmazas szempontjabdl kritikusak a beteg szamara
(TPP és QTPP). A fejlesztés soran a kritikus és mi-
noéséget befolyasold beépiild anyagok mindségi jel-
lemzdinek (CMAs), valamint a folyamatparaméte-
reknek (CPPs) és tartomanyoknak a meghatarozasa
(tervezett tér és miikodési tartomany — ,,Design
Space és Normal Operating Range”) ennek figye-
lembe vételével torténik.

2. Folyamatképesség novelése, a termék variabilitas és
eltérések csokkentése a termék, folyamat tervezése,
megértése és kontrollja révén. A robusztussag nove-
1ésével csokkenthetd a hiba eléfordulasanak gyako-
risdga, javithato a folyamat képessége (Process
Capability index — Cp, Process Performance index
— Pp), és tételek visszautasitasa vagy visszahivasa a
piacrol. Tovabba, egy javitott termék és a folyamat-
megértés eldsegiti azoknak a faktoroknak az azono-
sitasat és kontrolljat, amik hatassal vannak a termék
mindségére a teljes folyamat soran.

3. A termék fejlesztésének és gyartasanak hatékony-
sagnovelése. A szisztematikus megkozelités a fej-
lesztésben javitja a fejlesztési kapacitast és a formu-
la tervezését. Ezen tilmenden, egy jobban feltérké-
pezett folyamat képessé teszi a gyartot a gyartas
soran fellépd hibak eredetének (,,gydkér ok vagy
kivaltd ok™) azonositasara, ezért Iényeges a fejlesz-
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1. abra: Minédségtervezés — ,,Quality by Design” termék- és folyamattervezés (,,PDCA” ciklus)

tésben és a gyartasban résztvevd szereplok egyiitt-

mikodése és tudascseréje (,,know how”, irott doku-

mentumok).

4. Kivalto ok elemzés (,,root cause analysis”, RCA) és
ajovahagyast kévetd valtozdskezelés (,, postapproval
change management”’) javitasa. Az okok eredetvizs-
galata és az engedélyezést kovetd valtozaskezelés
javitasa nem valosithatdo meg a termék és a folyama-
tok jobb megértése és feltérképezése nélkiil, ami a
termék életciklusa sordn felmeriild hibak feltardsa-
ban is nélkiilozhetetlen. A folyamatok megértését a
beteg és alkalmazas szempontjabol kritikus mindsé-
gi jellemzdk és a formula, valamint a gyartasi valto-
z6k kapcsolatanak feltérképezésén keresztiil érhet-
jukel [11, 12].

A filozofia alkalmazasabol adodo eldnydk nehezen
mérhetéek, elsésorban a hatésdgok nagyobb rugal-
massagat hangstlyozzédk az Ujonnan torzskonyvezett
termékekkel kapcsolatban, de 1ényeges a folyamatok
gazdasagos ¢és hatékony mikodtetése. A tervezett mi-
néségkoncepcidt gyakorlatban is alkalmazo cégeknél,
az 11j termékek esetében, igazolhatd volt a folyamatké-
pesség (Cp) javulasa, dsszehasonlitva a korabban fej-
lesztett termékek képességével. Ezen kiviil, a hibas té-
telek szamanak szignifikans csokkenése, a folyamatok
robusztussaga és a gyarthatdsag hatékonysaga is ered-
ményként jelenik meg. Az egyes vallalatok eltérd szin-
ten és mértékben alkalmazzak a mindségtervezést, de
legtobben elkotelezettek a filozofia irant [13].

PAT — Statisztikai mindségszabdlyozds és
Sfolyamatkovetés

Process analytical technology, PAT

A PAT egy olyan mddszer, amivel a gyartasi folyamat

tervezhetd, analizalhatd és kontrollalhaté a kritikus

folyamatparaméterek (CPPs) mérésén keresztiil, amik
lemzdire (CQAs). A koncepcio célja a folyamatok jobb
megértése a kritikus miveleti paraméterek meghata-
rozéasa révén, illetve ezek monitorozasa az idében (in-
line vagy on-line és at-line modszerek elényben része-
sitése az off-line modszerekkel szemben).

A folyamat mindsitése és monitorozasa a gyogy-
szeriparban:

— Off-line: térben és idoben elkiiloniilnek a gyartasi fo-
lyamattdl, a gyartasi tétel vizsgalata a mintavételt ko-
vetden klasszikus analitikai médszerek révén (példa-
ul kioldodas vizsgalat, hatdanyag-tartalom a specifi-
kacios kovetelményeknek megfelelden) valosul meg.

— At-line: a vizsgélathoz sziikséges mintat eltavolitjak
a folyamatbol és elkiilonitik a gyartasi tételt6l, de a
mérése a gyartotérben vagy kdzvetlen kdzelében tor-
ténik (tablettazas soran végzett fizikai jellemzok el-
lendrzése, vagy a granulatum nedvességtartalmanak,
szemcseméretének vizsgalata). Hatranya, hogy a
mintavétel soran a rendszert megzavarhatjuk, illetve
a minta nem reprezentativ a sokasagra nézve.
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— On-line: a mérés soran a minta elkiiloniil, majd visz-
szakerll egy aramlé koron keresztiil (by pass) a fo-
lyamatba (szemcseméret mérés granuldlas sordn,
nedvességtartalom).

— In-line: a mérés soran nem vesznek mintat a gyartasi
tételbol, lehet invaziv (a szonda kdzvetlentil érintke-
zik az anyaggal) vagy nem invaziv (kdzvetleniil nem
érintkezik). A valos ideji spektrometrias modszerek
(Raman, NIR — kozeli infravoros spektroszkopia) ré-
vén valos idejii informaciot kapunk a folyamatrol,
nem sziikséges mintavétel és minta el6készités a mé-
rés elvégzéséhez. Folyamatos technoldgiak esetében
lehetdség van a folyamatos kontrollra és azonnali
visszacsatolasra a mindség javitasa érdekében
(szemcseméret vagy nedvességtartalom valos ideji
valtozasanak kovetése és kontrollja).

A folyamat analitikai technikék (PAT) alkalmaza-
saval csokkenthetd a visszautasitott tételek szama,
ezen kivill lehetévé teszi a valds ideji felszabaditast,
noveli a kontrollt a teljes folyamat soran, elésegiti €s
tamogatja a folyamatos technologiak bevezetését, ja-
vitja az energia- és anyagfelhasznalast az alternativ
analitikai modszerek révén. [14].

Matematikai modellek és kisérlettervezés

A miiszaki és természettudomanyos munka soran a vég-
termék nem eldre jol megtervezhetd és meghatarozhato,
hanem sokszor hosszas kisérletes és fejleszté munka
eredményeként jon létre. A kutato-fejleszté munka kolt-
ségeinek jelentds részét a kisérletek és a mérési munka
adja, ezért egyre nagyobb a jelentdsége a jol megterve-
zett, matematikai statisztika modszerek segitségével fel-
épitett kisérleti tervek végrehajtasanak és értékelésének,
amelyek lehetévé teszik, hogy a kivant informéciéo minél
kevesebb anyag-, id6- és energiafelhasznalassal elérhetd
legyen. A folyamat soran szerzett informacio (PAT)
strukturalasa és feldolgozasa Iényeges a mindségkovetés
¢és a kolesonhatéasok feltérképezése szempontjabol.

A faktorialis  kisérlettervezés  (,,Design  of
Experiments, DoE”) egy strukturalt, szervezett mod-
szer a folyamatot befolyasolo tényezok (beépiil6 hato-
anyag ¢és segédanyag mindségi jellemz6i — CMAs,
gyartasi folyamat kritikus paraméterei — CPPs) és a
folyamat valaszdnak (termék kritikus mindségi jel-
lemz6k — CQAs) meghatarozasara. A megfeleld mod-
szerek alkalmazasaval elérhetd a termék vagy folya-
mat optimalizalasa (mindségjavitd kisérlettervezés —
Taguchi modszer, Shainin-kisérlettervezés) és ,,De-
sign space” definialasa, beleértve a kolcsonhatasok és
interakciok meghatarozasat. A kisérlettervezés alkal-
mazasat a mindség tervezésben ¢€s javitasban Genichi
Taguchi japan mérndk fejlesztette tovabb, aki az
Electrical Communication Laboratories dolgozojaként
kidolgozta a kisérlettervezés statisztikai modszerét,
melyért 1960-ban allami kitiintetésben részesiilt.

A Taguchi-filozofia 3 alapelven alapul, ami forra-
dalmasitotta a gyaripar mindségellenérzési modszerét
¢s alapja a paradigmavaltasnak:

1. A gyartmany mindségét nem utdlag kell ellendrizni,
hanem a gyartmanyba bele kell tervezni (,,quality
design™).

2.A mindség akkor lesz a legjobb, ha minimalizaljuk
az eléiranyzattol valé eltérést. Ugy kell megtervezni
a terméket, hogy érzéketlen legyen az ellendrizhe-
tetlen kornyezeti hatasokra (,,robust design™).

3. Az eldirastol valo eltérés fiiggvényében definialni
kell a min6ség eldirt ,,koltségét”. A tényleges koltsé-
get a teljes termelési folyamat soran rendszeresen
mérni kell (,,cost of quality”).

A kisérletek megtervezéséhez elengedhetetlen a fej-
lesztésben résztvevo szakemberek tapasztalata, illetve
a kritikus anyagi jellemzok, termékparaméterek és a
megfeleld szintek meghatarozasa [15 — 17].

Folyamatszabalyozads — ellendrzd kartydk

Az engedélyezési eljaras soran igazolni sziikséges,
hogy a folyamat megfeleléen toleralja a valtozasokat
és a termék mindségi jellemz6i megfelelnek a mindsé-
gi kovetelményeknek. A statisztikai mindség-ellendr-
z¢és (,,Statistical Quality Control, SQC”) specifikus
statisztikai eszkozok alkalmazasat jelenti, mint pl. az
adatok tablazatos elemzése, valoszinliség meghataro-
z4s, alapstatisztika, statisztikai mintavételezési terv és
eltérések, elutasitasok riportalasa. A statisztikai folya-
matiranyitas (,,Statistical Process Control, SPC”) so-
ran specifikus analitikai modszereket hasznalnak a
monitorozashoz, a gyartasi folyamat javitdsdhoz ¢€s
kontrolljahoz. Az SPC magaba foglalja a valosziniisé-
get, alapstatisztikai eszkozoket, statisztikai kontroll
kartyakat, folyamatképesség vizsgalatot, kisérletterve-
zést a folyamatjavitasra és optimalizalashoz, illetve f6
célja a variabilitas csokkentés.

Az ellendrz6 kartyak segitségével egy folyamat sta-
bilitasat vizsgalhatjuk, illetve hozhatunk dontést az
ingadozéasok természetérdl. Az eloszlas tipusat és a
paraméterek valtozasat vizsgaljuk az idében, ami az
esetleges beavatkozas sziikségességére ad valaszt. At-
tol fliggden, hogy milyen mintakkal dolgozunk, az el-
lendrzé kartyak két tipusat kiilonboztetjiikk meg: (1) a
méréses (tomeg, szilardsag, hatdanyag-tartalom ¢és
egységessége, bomlas, kioldodas stb.) €s (2) a mindsi-
téses ellendrzo kartyakat (selejtarany, kitermelés, faj-
lagos hibaszam stb.).

A szakemberekbdl allo csoport meghatarozza azo-
kat a jellemz6 paramétereket (CMA, CPP), amiknek
ingadozasa befolyasolja az egyes CQA értéket, illetve
a mintavételi és vizsgalati tervet, amivel kovethetéek
a valtozasok. Meg kell hatarozni azt a mindségszin-
tet, ami a termék szempontjabdl elfogadhaté (AQL —
Acceptable Quality Level). A kivalasztott AQL szint
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fiigg az adott hiba sulyossagatdl, azaz hogy az adott
mértékben befolyasolja. Mindsitéses mintavételezés
(ISO 2859) révén a vizsgalando termék kritikus jel-
lemzdjének megfelelésége vagy nem-megfelelésége
(selejt — nem selejt) a cél. Méréses mintavételezés
(ISO 3951) soran a vizsgalando termék kritikus jel-
lemzdjének statisztikai mutatoi (mért eredmények at-
laga, szorasa) alapjan torténik az elfogadas vagy el-
utasitas, ahol a mért jellemz6 normalis eloszlasa felté-
tel. A tervezés soran meg kell adni a paraméterek el6-
irttol valo eltérését és a selejtaranyra vonatkozo ter-
veket. Egyoldali tiirés példaul a kiold6das (tobb mint
X% oldddjon ki Y id6 alatt) vagy a hatébanyag bomla-
sa (nem tobb mint X). Kétoldali tlirés esetében tarto-
many megadasa sziikkséges, mint a hatéanyag-tarta-
lom, tabletta- vagy kapszulatomeg, illetve a toltott
térfogat.

A kontroll stratégia sordn az egyes elemek variabi-
litasanak (o> — elemek szorasanak négyzete, mérési
eredmények ingadozéasa) csokkentésével és folyamatos
kontrolljaval ez a szabalyozottsag megvaldsithato, il-
letve a fejlesztés sordn az egyes paraméterek és a be-
épiilo segédanyagok vizsgalata révén az interakciok is
megismerhetdek (DoE) [10].

2 2 2

— 2
o termék (QA)_G segédanyagok és hatoanyag (MA)+0 gyartas (PP)+0 interakciok

Példaként, egy tabletta hatdanyag-tartalmanak in-
gadozasa adodhat a segédanyagok és hatdanyag szem-
cseméret, a tabletta tdmegének, a tablettazas paramé-
tereinek, az intermedier porkeverék hatdanyag-tartal-
manak ingadozasabdl, illetve a mérési modszer bi-
zonytalansagabol.

2 —n2 2 2
Y tabletta (HT)_G segédanyagok és hatoanyag (MA)+0 tabletta témeg+0

+0? +0?

véghomogenizalt

tablettdzas

hiba mintavétel/mérés

A hatdanyag készitménybdl valo kioldodésat befo-
lyasolja a tabletta hatdbanyag-tartalma és fizikai tulaj-
donsagai, illetve a mérési modszer bizonytalansaga. A
készitmény hatasossaga szempontjabdl kritikus, hogy
a szlikséges hatds helyén torténjen meg a hatéanyag
kioldodasa a gyogyszerhordozo rendszerbdl. Erésebb
fizikai kolcsonhatas esetén a hatdanyag nem megfele-
16en, vagy a klinikai vizsgalatokban szereplé készit-
ményekhez képest eltéré kinetikdval oldodik ki, igy
eltéré biologiai valaszt valthat ki a betegnél (késébbi
vagy nem olyan mértéki hatas). Mivel a készitmény-
bdl nem oldodhat ki tobb hatéanyag, mint ami benne
van, ezért az elfogaddsnak csak minimum értéket ha-
taroznak meg (80% -a olddédjon ki a hatéanyagnak 15
percen beliil).

2 —n2 2
g kioldédés_o hatéanyg—tartalom+0

+0? +0? +0?

tabletta fizikai paraméterek interakciok

segédanyagok és hatéanyag (MA)

hiba mérés/mintavétel

A veszélyes vagy kritikus zavarok, amelyeknek a
mindséget jelentésen befolyasoldé hatasuk Ilehet,
szisztematikus hibat okoznak, eldjeliik és nagysaguk
meghatarozhato. A cél a veszélyes zavarok megsziin-
tetése és a folyamatbdl valo kikiiszobolése. Azonosi-
tasukra és hibajavito megoldasok kidolgozasara tobb
modszer is alkalmas, mint az ereddok-elemzés
(RCA) — ,,5miért”, hibamdd- és hataselemzés, hibafa-
elemzés, Ishikawa diagram, Pareto-elemzés, ereden-
déok-gyijtés, kisérlettervezés (DoE). Az okok be-
azonositasahoz sziikséges a gytjtott adatok struktu-
ralt és attekinthetd formaba rendezése, ami a csoport
szamara lehetdvé teszi a strukturalt elemzést (,,intel-
ligens adatelemzés™). Veszélyes zavarok tipusai a be-
allast valtoztatd zavarok (atlag vagy medidn megval-
toztatdsa) és az ingadozas (szoras, terjedelem valto-
zasa). Amennyiben a folyamatban kiugrd értéket
vagy trendet tapasztalunk az iddben, beavatkozas
sziikséges a zavar kikiiszobolése céljabol. A mintavé-
telt végezhetjiikk a folyamaton beliil, egy vagy tobb
elére meghatarozott idépontban (IPC — in process
controll, ,,at-line” vizsgalatok a gyartohelyen), ahol
visszacsatolds csak a mérés elvégzését kovetden le-
hetséges. A folyamat végén vett mintak esetében,
ami a tétel mindsitéséhez sziikséges vizsgalatokat
tartalmazza (specifikacios kovetelményeknek vald
megfelelés, ,,off-line” mérés mindsitd laboratorium-
ban), mar nem lehetséges a folyamatba beavatkozni,
igy nem alkalmas a folyamat kontrolljara. Ezzel el-
lentétben, a teljes folyamat soran (,,in-line” vagy ,,on-
line”; alternativ analitikai modszerek alkalmazasa,
PAT) végzett mérések lehetévé tehetik az azonnali
visszacsatoldsokat a folyamatba, illetve a termék va-
16s ideji felszabaditasat a a megfeleld eredmények
alapjan (a ,,real-time release testing” vagy csékken-
tett ,,end-product testing”).

Az ellenérzd kartyak a statisztikai folyamatvezér-
1és (SPC) alapvetd eszkozei, ezek olyan egyszerii
grafikus modszert jelentenek, amellyel a folyamatra
jellemzo jelenségek észrevehetdek. Segitségével azo-
nosithatoak a kiugro, trendbe nem illeszkedo, de a
kovetelményeknek megfeleld tételek. A folyamat in-
herens valtozékonysaganak nagysaga megbecsiilheto.
A folyamatok aktualis allapotat reprezentald mintak-
bol szarmazd informaciokat dsszehasonlitva a valto-
zékonysagot tiikroz6 ellendrzési hatarértékekkel
meghatarozhato, hogy a folyamat valtozékonysaga
valtozatlan maradt-e, vagy a beallitasok vagy inga-
dozas valtozott az idében, esetleg trendek vagy cik-
lusok figyelhetdek meg. Azonosithatoak, vizsgalha-
toak és esetleg csokkenthetd / megsziintethetd a val-
tozékonysag okainak hatasa, ami a folyamat elfogad-
hatatlan teljesitményszintjéhez vezet (gép kopasabol
vagy egyéb sziikséges karbantartasbol eredd folya-
mat eltolodas megsziintetése rendkiviili, vagy meg-
el6zése adott ciklusonkénti kotelez6 karbantartassal).
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Az ellendrz6 kartya legfontosabb erénye a konnyli
felépités és hasznalat, segitséget nyjt a mérési rend-
szer teljesitményének értékelésében, egy folyamat
beallitasaban és kiigazitasaban a termék életciklusa
soran. Ezen feliil informaciot szolgaltat, hogy az in-
gadozas kisebb mértékii, mint a hatarok kiszamitasa-
nal hasznalt variancia indokolna, a varianciat tulbe-
csiilték és nem ad valos képet a folyamatrol. Az ered-
ményesség ¢s a megfelelés a folyamat képessége se-
gitségével értékelhetd. A gyartas vagy szolgaltatas
tizemeltetdje, mérnoke, ligyintézdje és vezetdje egy
valos idejii mutatdval rendelkezik a folyamat viselke-
désére vonatkozoan. Annak érdekében azonban,
hogy az ellen6rzé kartya megbizhatdé és hatékony
mutatoja legyen a folyamat allapotanak, a tervezési
szakaszban kiilonos figyelmet kell forditani azokra a
kérdésekre, mint példaul a vizsgalt folyamat megfe-
lel6 tipusanak kivalasztasa és a megfelel6 mintavéte-
li rendszer. Az ISO 7870 szabvanyban a vezérlési di-
agram sikeres megtervezéséhez hasznos altalanos fo-
galmak taldlhatok, az erre vonatkoz6 része a vezérlé-
si diagram megkozelités kulcsfontossagti elemeit és
filozofiajat mutatja be, és meghatdrozza a vezérlési
grafikonok széles skalajat (beleértve a Shewhart ve-
zérlési grafikonhoz kapcsoloddakat, a stressz-folya-
mat elfogadasat vagy az online folyamat beallitaso-
kat és a specialis ellendrzési grafikonokat) [10, 16,
18, 19].

Folyamatok képessége és stabilitasa —
képességvizsgdlatok

Sok cég kotelezddott el és kezdte alkalmazni a fo-
lyamatos fejlesztési stratégiat a mindségmenedzs-
ment részeként. A stratégidnak vald megfeleléshez
elengedhetetlen a kulcsfolyamatok képességének és
teljesitményének értékelése, amihez az ISO 22514
szabvany a modszerek ismertetése révén ad segitsé-
get. A folyamatok jellemzdjét a multbeli viselkedés
alapjan csak stabil folyamatok esetén szamithatjuk
ki egy jovobeli idépontra. A képességvizsgalat célja
annak megallapitasa, hogy a folyamat képes-e az
eldirasoknak megfeleld jellemzd-értéket szolgaltat-
ni. A folyamatos mindségjavitas célja a hibas termé-
kekbdl eredd koltségek és a folyamat variabilitas
csokkentése, nem csak a specifikacionak valé meg-
felelés. Az ISO 22514 tobb részbdl allé szabvany
(Statisztikai modszerek a folyamatmenedzsmentben
— képesség és teljesitmény ,,Statistical methods in
process management — Capability and perfor-
mance””) megkiilonbozteti a rovid tava és hosszu
tava képességet, ezt a modszerek és kalkulacio va-
lasztaskor figyelembe kell venni. A folyamatképes-
ség a benne rejlé folyamatvaltozékonysag mértéke.
Tulajdonképpen azt adja meg, hogy a gyartott ter-
mék mekkora hanyadara lesz igaz, hogy az elézete-

sen meghatarozott kritikus mindségi jellemzdje (tab-
lettatomeg, hatdéanyag-tartalom, szilardsag, magas-
sag stb.) az eldirt hatarok kozé esik. Minden folya-
mat és gépmilkodés magaban rejt egy természetes
valtozékonysagot, ami a bels6é paraméterek és a fo-
lyamat valtozékonysagabol ered (Process Capability
— Cp, Cpk). A mddszer jelzi, hogy a folyamat sta-
bil-e, vagyis a rendszer véletlenszerii ingadozasokon
beliill mikodik, amit ,,statisztikailag kontrollalt” al-
lapotnak hivunk, illetve milyen mértékben tér el a
megcélzott értéktdl (Cpk). A gyartasi tételeket egy-
mashoz is viszonyithatjuk id6ében, ezzel a folyamat
egészérdl és a valtozasi folyamatrol kapunk képet
(Process Performance — Pp, Ppk). Amennyiben a té-
telek egymashoz képest szabalytalanul térnek el, a
folyamat nem stabil.

Az eldirt hatarokat felsd és also specifikacios limitek-
kel adjuk meg (USL = upper specification limit, LSL =
lower specification limif). A folyamatképességet jel-
lemzé mindségképességi ¢€s teljesitmény index
(Process Capability — Cp, Cpk, Process Performance
— Pp, Ppk) az alabbi egyenletekkel irhato le, ahol ¢ a
folyamaton vagy mintan beliili ingadozast jeloli, illet-
ve az SD a kiilonb6z6 idépontokban vett mintak ko-
zotti kiilonbségeket mutatja meg (ebben az egyéb ha-
tasok is szerepet jatszanak).

Cp index:
Cp= megengedhetd folyamat terjedelem _ USL - LSL
aktudlis folyamat variabilitas bo
Pp index:

Pp = megengedhetd folyamat terjedelem _ USL — LSL
teljes variabilitas 65D

A korrigalt Cpk és Ppk index figyelembe veszi az
ingadozas centrumanak eltolodasat is, igy informaciot
nyerhetiink a folyamatunk elhelyezkedésérél a meg-
célzott értékhez képest.

Cpk index:
Cpk = min ratlag — LSL USL —atlag
3o © 3o
Ppk index:

Ppk = min [dtlag - LSL USL  dtlag|
3SD 3SD

A Cp index nagysaga jelzi egy iparag vagy cég mi-
néségkultarajanak szinvonalat. Amennyiben a Cp = 1
értékkel, a folyamat alkalmasnak itélhetd és 1000 ko-
ziil 3 termék lesz a tlirésmezon kiviil. Ha Cp > 1, a se-
lejtarany kisebb €s a folyamat képessége nagyobb lesz.
Cp < 1 esetén a folyamat képessége nem megfeleld.
Nem megfeleld teljesitmény esetén, a fejlesztés sordn
meghatarozott 6sszefiiggések alapjan a folyamat javi-
tando és biztosithato a beteg szdmara a megfeleld mi-
ndségli termék [16, 19, 20].
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Osszefoglalds

A Quality by Design (QbD) filozofia a gydgyszerészeti
készitmények és gyartasi folyamatok tervezésének,
fejlesztésének és magéanak a termékfenntartdsnak és
gondozasnak a tudomanyos és kockazati alaptt megko-
zelitése, ami a terméket a teljes életciklusa soran vé-
gigkiséri. A hatékony mindségi kockazatkezelés eldse-
githeti a jobb és megalapozottabb dontések meghoza-
talat, lehetdvé teszi a hatdsagi szereplok szamara is a
hatékonyabb és rugalmasabb tamogatast, ami elsdsor-
ban a betegek érdekeit szolgalja.

A konstruktiv szemléletvaltds nem csak a vallalat
és a gazdasagi szereplok érdekeit szolgalja, hanem
elosegiti a beteg és mindségkdzpont gondolkodast. A
folyamat értékelése szempontjabol 1ényegesek a folya-
matkovetd (PAT) és mindségjavitd modszerek, illetve
a mindséget mutatd szamok (Cpk, Ppk). A mindség és
folyamat tervezése soran a megfeleld adatok értékelé-
se és vizsgalata a statisztikai eszkdzok alkalmazasaval
hatékonyabba valhat, ami lehetdvé teszi a folyamatkeé-
pesség rovid és hosszu tavu kovetését. A mindségi
mutatok értékének valtozésa visszajelzés a cég és a
szakemberek szamara az alkalmazott mindségjavito
intézkedések hatékonysagarol és sikerérdl.
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Quality by Design (QbD) philosophy is a scientific and risk-
based approach to the design, development and maintenance
of pharmaceuticals and manufacturing processes, and product
maintenance throughout its life cycle. Effective quality risk ma-
nagement can help to make better and more informed decisions,
and will also allow official actors to provide more effective and
flexible support, primarily for the benefit of patients.

A constructive change of attitude not only serves the interests
of the company and the economic actors but also promotes
patient and quality-oriented thinking. I addition, advanced
use of enhanced control strategies has increased, integrating
Process Analytical Technology (PAT) and quality improvement
methods, as well as quality indicators (Cpk, Ppk), which are
essential for evaluating the process. In designing quality and
process, the evaluation and testing of the relevant data can be
more effective using statistical tools, allowing short and long-
term tracking of process capability. The change in the value
of quality indicators is a feedback to the company and to the
professionals about the effectiveness and success of the quality
improvement measures applied.
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A GYOGYSZERESZEK SZEREPE AZ ALLERGIAS MEGBETEGEDESEK
MEGELOZESEBEN ES KEZELESEBEN

A 2017-es Patikanap kapcsan meghirdetett gyogyszertari/gyogyszerészi aktivitisok kozéppontja-
ba ,,a gyogyszerészek szerepe az allergias megbetegedések megelozésében és kezelésében” téma
keriilt. A Kamara és az MGYT egyiittmiikidésében sziiletett dontésnek megfelelden egy évig (a
2018-as patikanapig terjedd idében) havonkénti iitemezésben késziilnek el azok a tajékoztatok,
amelyek szakmai hdtteret biztositanak ahhoz, hogy a gydgyszerészek megfelelo felkésziiltséggel
vegyenek résgt a programban. Ezeknek a tajékoztatéknak az ,,anyalapja” a Gyogyszerészet. A Gyogyszerészi
Hirlap feladata elsésorban az operativ informdciok kozzététele, és negyedévente kizvetleniil is meg kivanjuk
keresni a gyogyszertarakat. A betegeknek szolo tajékoztatokat a Patika Magazinban tessziik kozzé.

Az ,allergia-sorozatban” a Gyogyszerészetben eddig megjelent:

— Bdcskay Ildiko: ,,A lakossagi gyogyszerellatasban gyogyszerészi gondozds keretében végzett felnott és gyer-
mek allergids rhinitis ongydgyitasanak iranyitdasarol” cimii iranyely bemutatdsa c. kézleménye [Gyogyszeré-
szet, 61, 354-359 (2017)],

— Sods Gyongyvér, Matuz Maria: Fényérzékenység [Gyogyszerészet 61, 414-417 (2017)],

— Sebok Szilvia, Dér Péter: Allergia, darazs- és méhcsipés [Gyogyszerészet, 61, 457-465 (2017)],

— Sods Gyongyvér: Atopias dermatitis / ekzema; betegségjellemzok, gondozdsi szempontok [Gyogyszerészet, 61.
522-526 (2017)],

— Kovdacs Erzsébet: Atopidas dermatitis kezelésének kérdései a gyogyszerészi gyakorlatban [Gydgyszerészet
61, 598-602 (2017)],

— Benkd Ria, Soos Gyongyvér: Ajanlasok lokdlis kortikoszteroid készitmény orvosi vényre torténd expedidldsa
esetén. A TAMOP 6.2.4 projekt keretében kidolgozott, megjelenés elétt allo: Gydgyszerészi gondozdsi szak-

allergia

mai irdnyely — a lokdlis kortikoszteroid kezelésrol ... ajanlasai [Gyogyszerészet 61, 603-606 (2017)],
- Budai Kinga Anna: Gyermekkori allergiak [Gyogyszerészet 61, 665-672 (2017)],
— Szokd Eva: Mit kell tudnunk a gyogyszerallergidakrol? [Gydgyszerészet 61, 707-714 (2017)],
— Budai Livia, Kiss Huba, Nagy Zoltin Zsolt: A szem allergidas megbetegedései és a gyogyszeres terdpia leheto-

ségei [Gyogyszerészet 62, 13-17 (2018)],

— Palfi Erzsébet, Polonkai Kata: Taplalékallergia, tejcukor emésztési zavar és colidakia [Gyogyszerészet 62, 89-

94 (2018)],

— Doré Péter: Asztma terdpidja, gyogyszerészi szempontok [Gydgyszerészet, 62, 156-162 (2018)],
— Tabi Tamas: Allergén specifikus immunterdpia (deszenzitizacio) allergias megbetegedésekben [Gyogyszeré-

szet 62, 220-224 (2018)]

A sorozatban most az allergia elleni szerek — hatasmechanizmusadval kapcsolatos kérdéseket tekintjiik dt.

Allergias folyamatok és allergia elleni szerek
— mechanizmus és hataismechanizmus

Tabi Tamas

Az allergias korképek korunkban népbetegséggé val-
tak, melyben a fert6zések csokkenését és igy az im-
munrendszer érésének megvaltozasat valoszintsitik. A
leggyakoribbak az ugynevezett 1. tipusi vagy azonalli
allergias reakciok, melyek kialakuldsaért IgE tipusu an-
titest kivaltotta immunvalasz a felelds. Az 6sszes aller-
gids folyamat leghatékonyabb kezelését ma is a
glukokortikoidok jelentik, melyek az immunfolyamat
Osszetett, halozatszerli mechanizmusat szdmos ponton
befolyasoljak. A tiinetek mérséklésére még gyakran
hasznélt szerek a HI hisztamin- és a ciszteinil-
leukotrién receptor gatlok. Megjelentek azonban ezen a
terlileten is az elsd biologiai gydgyszerek, melyek a
kozeljovoben varhatdan jelentdsen atalakitjak a terapiat.

Az allergias folyamatok

Az allergias folyamatok az immunrendszer nem meg-
felel6 reaktivitasara vezethetdk vissza. Az allergén va-
l6jaban egy immunvalaszt kivaltd antigén. Allergiarol
vagy tulérzékenységi reakciorol akkor beszéliink, ha
az immunvalaszt kivaltoé allergén 6nmagéaban a szer-
vezetre artalmatlan, igy a problémat az immunreakcid
kivaltotta tiinetek és veszEly jelenti.

Az allergének jellemzdéen fehérje vagy glikoprotein
természetli anyagok, hisz az immunsejtek azokat ké-
pesek antigénként felismerni. Ugyanakkor, kis mole-
kulas anyagok is képesek allergids reakciot kivaltani.
Ezek ilyenkor altalaban hapténként viselkednek, endo-
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gén biomolekulakkal kapcsolddva valtoztattjak azokat
antigén tulajdonsaguva [1, 2].

Az allergias reakciok tipusai

Az allergias reakcioknak négy tipusat kiillonboztetjiik
meg, melyek mechanizmusukban, megjelenési forma-
jukban és a tlineteik megjelenéséig eltelt idoben is kii-
l6nbdznek egymastol.

A leggyakrabban allergiaként emlitett reakcié tulaj-
donképpen az I. tipusu, azonnali vagy anafilaxids re-
akcio. Hatterében IgE tipusu antitestek termelédése
all, melyek kiilonb6z6 immunsejtek, elsdsorban hizo-
sejtek felszinéhez kapcsolodnak. Antigénnel vald ko-
tédésiik a hizosejt aktivacidjat inditja be, hisztamint,
leukotriéneket és gyulladasos citokineket szabaditva
fel. Ahogy a reakcio neve is utal 14, az allergénnel valo
talalkozast kovetéen azonnal kialakulnak a tiinetek. A
korai reakciokért els6sorban a hisztamin ¢és a
leukotriének felelések. Ertagulat és 6démaképzdés
valamint viszketés jellemzi a reakciot. Ezek mellett,
els6sorban a leukotriének, simaizom 6sszehtzodast is
kivalthatnak. Mindez leggyakrabban csalankititést, al-
lergias nathat és kotéhartya-gyulladast, valamint aszt-
mas rohamot eredményez. Legsulyosabb esetben
szisztémas anafilaxias reakcié is kialakulhat, mely
sokkot és l1égszomjat okozva akut életveszélyes allapo-
tot idéz eld. A hizosejtekbdl felszabaduld gyulladasos
citokinek részt vesznek tovabbéa a késéi reakciok ki-
alakitasaban is. Ilyenkor tovabbi immunsejtek aktiva-
lédnak, melyek koziil kiemelt fontossaguak a Th2
limfocitak és az eozinofil granulocitak. Elobbiek az al-
lergias reakcid karmestereként irdnyitjak a tobbi im-
munsejt mikodését, fokozzak az IgE tipust antitestek
termelését. Az eozinofil sejtek pedig olyan toxikus fe-
hérjéket termelnek, melyek karositjak a nyalkahartya
vagy a bor védekez6 funkcidjat. Ez ugynevezett
hiperreaktivitashoz vezet, azaz egyre konnyebben ala-
kul ki gyulladas mind allergének, mind irritdnsok ha-
tasara [1-4].

A I tipusu tulérzékenységi reakciokat IgM vagy
IgG tipust antitestek inditjak be. Az allergén ilyenkor
egy sejtfelszini fehérje. Az antitest kotodése a komple-
ment rendszer aktivalédasat vonja maga utan, mely
megtdmadja az antigént tartalmazo sejtet és annak
lizisét idézi el6. Ezzel a tipust reakcioval leggyakrab-
ban gyogyszerallergia formdjaban talalkozhatunk. A
hapténként viselkedd gyogyszer sejtfelszini fehérjéket
véltoztat antigénné. A reakcioban leggyakrabban a vér
alakos elemei valnak allergénné, igy hemolizis, fehér-
vérsejt- vagy vérlemezkeszam csokkenés az eredmé-
nye. Mivel ebben az esetben is a korabban termel6dott
antitest felelds a reakcidért, altalaban a II. tipust reakci-
ok is gyorsan, bar nem azonnal okoznak tiineteket [1-3].

A Il tipusu reakcid hatterében immunkomplex
gyulladas all. Ilyenkor az IgM vagy IgG tipusu anti-

test oldott antigénnel reagdl. Ha az antigén nagy meny-
nyiségben van jelen, a keletkez6é immunkomplexek le-
rakodhatnak, helyi komplement aktivaciot és masodla-
gos gyulladast kivaltva. A folyamat eredményeként a
lerakodas helyétdl fiiggden borkitités, iziileti gyulla-
das vagy glomerulonephritis kdvetkeztében vesekaro-
sodas johet létre. Ez a szérumbetegségnek is nevezett
reakcié leggyakrabban fehérje gyogyszerek alkalma-
zésa esetében Iép fel €s néhany nap alatt alakul ki [1-3].

A V. tipusu vagy késoi tulérzékenységi reakcioban,
ellentétben az els6 harom tipussal, nem antitesteknek,
hanem Thl-sejteknek van kiemelt szerepe. Az antigént
felismerd T-sejt olyan gyulladasos citokineket termel,
melyek granulocitak és makrofagok bearamlasat ¢s
aktivaciojat eredményezik, igy helyi gyulladasos re-
akcio jon létre. Mint a neve is mutatja, a reakcio6 az al-
lergénnel valo taldlkozast kovetéen késleltetve, tobb
nap utan alakul csak ki. Ilyen mechanizmus all az al-
lergias kontakt dermatitis hatterében [1, 2].

Az allergias reakciokra altalaban jellemzd, hogy tii-
netek csak az allergénnel valo ismételt talalkozas ese-
tén alakulnak ki. Az els¢ talalkozas soran altalaban
csak szenzitizacio torténik. Ilyenkor az allergént felis-
merd limfocitak elkezdenek proliferalni és memoria-
sejtekké alakulnak. Ismételt taldlkozas alkalmaval a
memoriasejtek, vagy az altaluk termelt antitestek rea-
galnak az allergénnel ¢és kialakul az allergids reakcio
[1-4].

Higiénés hipotézis

Az utobbi idében jelentésen emelkedett az allergias
megbetegedések, elsdsorban az I. tipust, azonnali re-
akcion alapulok gyakorisaga, melynek magyarazatara
tobbféle elmélet Iétezik. Leginkabb elfogadott az ugy-
nevezett higiénés hipotézis. Ennek lényege, hogy a
fertdzd betegségek szdmanak csokkenése kisgyermek-
korban, leginkabb egyéves kor alatt, megvaltoztatta az
immunrendszer érését. A fertézésekre reagald Thl-

Tabi Tamas 2001-ben szerzett gyogy-
diplomat a
Egyetemen. Ezt kovetden az Egye-
tem Gyogyszerhatdstani Intézetében
kezdett dolgozni, elobb PhD hallga-
toként, majd egyetemi oktatokent. Je-

| lenleg az Intézet adjunktusakeént vesz
ol részta gyogyszerhatastan és toxikolo-
gia valamint a gyogyszeres terapia targyak oktatasaban. A
gradualis képzés mellett rendszeresen tart szak- és tovabb-
képzo eléadasokat. Szamos szakdolgozat konzulense, tobb
tudomanyos diakkorés hallgato témavezetdje volt. 2010-
tol a Gyogyszerésztudomanyi Kar képviseloje az Egyetem
Tudomanyos Diakkori Tanacsaban. Oktatoi tevékenységét
2015-ben a ,, Semmelweis Egyetem Kivalo Oktatoja” dijjal
ismerték el.

szerész Semmelweis
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sejtes immunvalasz nem megfeleld érése az anafilaxias
tipust reakciokért felelds Th2-sejtes immunitas talak-
tivalodasat eredményezi. Nem fejlédik megfelelen az
immuntoleranciaért felelés regulatoros T-sejt miikkddés
sem, ami szintén az allergias fenotipus kialakuldsanak
kedvez. A legujabb vizsgalatok azt is alatamasztjak,
hogy az ujsziilottkor mellett a méhen beliili élet is
meghataroz6 lehet. Ha az anya a terhesség soran im-
muntoleranciat kivaltd antigénekkel taldlkozik, akkor
ez az informacio atadédhat a magzatnak is, igy csok-
kentve az allergias betegségek kialakuldsanak kocka-
zatat [5].

Az allergia gyogyszerei

Mivel az allergias betegségek az immunrendszer tul-
zott aktivalddasara vezethet6k vissza, nem meglepd,
hogy kezelésiik soran annak miikodését csokkentd
gyogyszereket alkalmazhatunk.

Glukokortikoidok

A leghatékonyabb allergia elleni szerek a gluko-
kortikoidok. Ezek az immunfolyamatok és a gyullada-
sos reakciok szamos Iépésére hatnak. Gatoljak a leg-
tobb gyulladdasos mediator termelddését és hatasat.
Szintén csokkentik az immunsejtek bedramlasat a re-
akcid helyére. Osszetett hatasuknak kdszonhetéen na-
gyon hatékonyan képesek elnyomni az immunoldgiai
folyamatokat. Kiemelkedd terapias hatékonysaguk
azonban sajnéalatos médon sulyos mellékhatasokkal
parosul. Ezek egyrészt az immunszuppressziv hatas
kovetkezményei, vagyis a fertdzések gyakorisaga no-
vekszik. Masrészt anyagcesere hatasaik révén emelik a
vércukorszintet, fehérjebontast eredményeznek és
megvaltoztatjak a zsiranyagcserét is. Csokkentik to-
vabba a csontok slirtiségét, mely csontritkulads kiala-
kulasahoz, sulyosbodasahoz vezethet. Ezeken tulme-
nden is szamos tovabbi mellékhatast okoznak, igy a
szisztémas glukokortikoidokat igyeksziink csak atme-
netileg, 16késterapia-szertien alkalmazni. A modern
helyi kortikoszteroidok ugyanakkor sokkal biztonsa-
gosabbnak tekinthetok. Ezek helyileg nagyon haté-
kony vegyiiletek, de felszivodast kovetéen gyorsan
metabolizalédnak, igy elsésorban helyi mellékhatéso-
kat okoznak csak.

A léguti allergidk kezelése sordn haszndlt intra-
nazalis és inhalacios kortikoszteroidokat altalanossag-
ban biztonsagosnak tekintjiik. Tartés alkalmazasuk
soran a terapias elényok messze meghaladjak a mel-
Iékhatasok okozta kockazatot. A borgyogyaszatban
hasznalt szereknél mar arnyaltabb a helyzet, a helyi
mellékhatasok, els6sorban a bor elvékonyodasa, a kis
erek kitagulasa (telangiectasia), az akne-szer( kiiité-
sek kialakuldsa és a borfert6zések jelentésebb kocka-
zata mar fokozott figyelmet igényel. A szemészeti

kortikoszteroidok pedig kifejezetten veszélyes szerek-
nek tekintendok. Szemészeti mellékhatasaik, mint a
szembelnyomas emelkedése, a lencse és a szaruhdrtya
karosodasa valamint szemészeti herpesz fert6zés koc-
kazatanak névekedése akar vaksagot is eredményez-
hetnek, igy ezek tartdos alkalmazasa csak szemész
szakorvos rendszeres feliigyelete mellett ajanlott [1, 2].

Antihisztaminok

Az I. tipusu allergids reakciok kezelése soran kiterjed-
ten alkalmazott antihisztaminok csak a tiinetek egy
részét képeset mérsékelni. Ezek a H1 hisztamin recep-
torhoz kotédve gatoljak annak aktivalodasat. Mivel
azonban a hisztamin csak egy a szamos allergias me-
diator koziil, nem meglepd, hogy hatékonysaguk jelen-
tésen elmarad a glukokortikoidokétol. Elsésorban a
csalankitités és az allergias natha, valamint a kotéhar-
tya-gyulladas egyes tiineteit képesek mérsékelni. Ha-
tékonyan csokkentik a viszketést, a tlisszogést és az
orrfolyast. Nem hatnak viszont jelent6s mértékben az
orrnyalkahartya duzzanatara vagy az allergias asztma
tlineteire.

Az els generacios szerek, mellékhatasaik miatt,
ma mar nem ajanlottak allergias betegségek tartos ke-
zelésére. Bejutva a kozponti idegrendszerbe jelentOs
szedaciot okoznak, rontjak a teljesitményt és pl. az au-
tovezetési kepességet. Jelentésen fokozzak az alkohol
centralis depresszans hatasat is. Rendelkeznek tovab-
ba antikolinerg mellekhatasokkal is, igy szajszarazsa-
got, székrekedést, vizelési nehézséget és memoria
problémakat is okozhatnak, elsésorban iddsebb bete-
gek esetében.

A masodik generacios antihisztaminok hatékonysa-
ga hasonlo, de mellékhatas-profiljuk sokkal kedve-
z0bb, a legtdbb szer esetében a placebohoz hasonlo. A
masodik generacids szerekbdl tovabbfejlesztett szar-
mazékokat idonként szokas harmadik generacios
antihisztaminoknak is nevezni, de ezek farmakologiai
tulajdonsagaikban nem térnek el a masodik generacios
szerektdl, azokkal teljesen egyenértékiiek.

Szisztémas adagolas mellett helyi antihisztaminok
is hasznalatosak, elsésorban allergids kotohartya-
gyulladas kezelésére. Ezek esetében az antikolinerg
mellékhatasra kell figyelemmel lenni, mely jelentds
szemszarazsagot okozhat. Ugyanezen okbol glauko-
maban szenvedd betegek csak szemorvosi feliigyelet
mellett hasznaljak ezeket a szemcseppeket [1, 2, 6].

Egyeb allergia-elleni szerek

Egy masik hizosejt eredeti mediator csalad, a
ciszteinil-leukotriének hatasat gatolja a montelukast,
mely a receptoruk kompetitiv antagonistija. A
leukotriének szerepe azonban még a hisztaminénal is
korlatozottabb, igy a vegyiilet elsésorban az orrodéma
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kialakuldsat gatolja, valamint kdzepes erdsségii hor-
gbtagitdo hatassal rendelkezik. Allergias natha soran
antihisztaminokkal kombinacioban hasznalatos. Ked-
velt még allergias asztmaban, kiilondsen gyermek-
korban, mert csokkenti a kortikoszteroid sziikségle-
tet.

Specifikus allergia elleni szer a natrium kromo-
glikat vagy kromolin. Hatdsmechanizmusa nem telje-
sen tisztazott. Gatolja a hizdsejtek és mas immunse;j-
diatoraik felszabaditasat. Hatdsa gyenge és lassan,
csak hetek alatt alakul ki. Alkalmazasat tovabb nehe-
ziti rovid hatastartama, ami napi 3-5-szori adagolast
tesz sziikségessé. Kizarolag helyileg hasznalhato, a
gyomor-bélrendszerbdl nem szivodik fel. Szemcsepp
és orrspray formajaban alkalmazzak allergias natha és
kotohartyagyulladas kezelésére. Elénye, hogy gyakor-
latilag nem okoz mellékhatast [1, 2].

Az adrenalin szerepe a sulyos anafilaxidas reakciok
ellatasaban

A sulyos anafilaxias reakciok ellatdsanak elsddleges
gyogyszere ma is az adrenalin, mely életmentd lehet.
Az erek Osszehuzasaval fenntartja a vérnyomast, ezzel
megelozi a sokk kialakulasat. A gégeddéma mérséklé-
sével és a horgok kitagitasaval pedig a beteg 1égzését
tamogatja [1, 2].

Biologiai szerek az allergia kezelésében

Az utébbi idében a bioldgiai gydgyszerek is megjelen-
tek az allergias betegségek, elsdsorban a sulyos aller-
gias asztma kezelésében. Ezek az antitest jellegii ve-
gyliletek mas gyulladasos betegségek kezelésében
mar igen fontos szerepet jatszanak. Hatasuk alapja a
gyulladasban kulcsszerepet jatsz6 anyagok, mediato-
rok vagy sejtek megkotése s inaktivalasa.

Az omalozumab mar régebben elérhetd sulyos al-
lergias asztma kezelésére. Ez az antitest az 1. tipust al-
lergias reakciot beinditd IgE tipusu antitesteket koti
meg és semlegesiti. gy a legelején gatolja meg az al-
lergias folyamatot. Nagy hatékonysagu, jol toleralhato
gyogyszer, alkalmazasat egyelére magas ara korlatoz-

za. A tobbi antitesthez hasonldan parenteralisan kell
alkalmazni. Adagolasa a plazma IgE szintjének filigg-
vényében torténik.

A mepolizumab az interleukin-5-6t megkotd és
semlegesitd antitest. Mivel ez a citokin az eozinofil
granulocitak {6 aktivatora, hatasara csokken az
eosinophilia, ami mérsékli az allergia késdi reakcidit
¢és a hiperreaktivitas kialakulasat. Az omalizumabhoz
hasonléan ez a gyodgyszer is sulyos allergids asztma
kezelésére hasznalatos [1, 2].

Az allergias betegségek gyakorisaganak novekedé-
sét kovetden nagy igény nyilt az 0j, hatékonyabb és jol
toleralhato terdpidkra. Ezek gyakran hagyomanyos
szerek kedvez6bb tulajdonsagu szarmazékai, mint a
helyi hatast glukokortikoidok vagy a masodik genera-
ci6s antihisztaminok. Ugyanakkor ezen a teriileten is
megjelentek az immunrendszer mitkddését szabalyozo
innovativ biologiai szerek, melyek a jovében teljesen
atalakithatjak, tobbek kozott az allergias betegségek
kezelését is.
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TABy, T.: Allergic disorders and antiallergic drugs

Allergic disorders are characterized by increasing incidence
over the last decades. This increase is connected to the alt-
ered maturation of the immune system due to the less frequent
infectious diseases. The most common allergic disorder, the so
called type 1 or anaphylacitc reactions are mediated by IgE
antibodies. Glucocorticoids are the most effective therapies
for all types of allergy by inhibiting multiple immune
pathways. Hl-antihistamines and leukotriene antagonists
are also widely used. The first biopharmacuticals are now
available for the treatment of severe allergic diseases.
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Gyogyszer-gyogynovény interakciok: Realis kockazat vagy csupan rossz hirnév?
— Két példa elemzése — I1. rész

Somogyi-Végh Anna', Magyar Bernadet?, Vida Robert Gyorgy'

2.2. Kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum)
+ antidepresszdansok

Az interakcio kovetkezménye: az orbancfiivet mas
szerotonerg aktivitast fokozo hatdanyagokkal egyiitt
alkalmazva né a szerotonin szindroma kialakuldsanak
kockazata.

2.2.1. Az interakcio hatterében allo bizonyitékok

Az orbancfii antidepresszans hatasaban — bar a pontos
mechanizmus maig nem tisztdzott — fontos szerepet
jatszik a kiilonb6z6 neurotranszmitterek, kiilonosen a
szerotonin, noradrenalin €s dopamin kozponti ideg-
rendszeri szintjének befolyasolasa. Korabban a
hipericin MAO-gatl6 hatasat tekintették a f6 hatdsme-
chanizmusnak, az Gjabb vizsgalatok azonban megkér-
ddjelezték ezen hatés jelentdségét. Fontosabbnak tlinik
a kivonat szerotonin, noradrenalin ¢és dopamin
szinaptikus visszavételét gatld hatasa [61]. A hasonlo
hatdsmechanizmusu szintetikus antidepresszansok is-
mert ritka mellékhatasa a szerotonin szindroma, mely
kialakulasanak kockazata fokozodik magasabb dozi-
sok, illetve a szerotonerg aktivitast fokozo tobb hato-
anyag egyiittes alkalmazasakor [62]. A szerotonin to-
xicitds jeleit leirtdk az orbancfli 6nmagéaban torténd
alkalmazasahoz kapcsolodoan is [63, 64].

A III. tablazatban tintettiik fel a kiilonb6zd anti-
depresszansok és orbancfli egyiittes alkalmazasakor
fellépd interakciora utald esetleirdsokat [65-72]. 9 eset-
ben szerotonin toxicitasra utalo tiineteket, 2 esetben
manias epizddot, 1 betegnél pedig nyugtato tuladago-
lashoz hasonlo tiineteket tapasztaltak. A 12-bdl 10 eset
szelektiv szerotonin visszavétel gatld (SSRI) hato-
anyagot (paroxetin, szertralin, fluoxetin, ill. citalo-
pram), egy-egy eset pedig nefazodont, illetve bus-
piront érint. Utdbbi bar nem sorolhat6 az antidepresz-
szansok koz¢, az 5-HT|, receptorokon kifejtett parcia-
lis agonista hatasa miatt keriil itt emlitésre. Két beteg
egyszerre tobb szerotonin hatést fokoz6 hatéanyagot is
alkalmazott az orbancfli mellett.

A pafranyfenyd vonatkozasaban mar emlitett kana-
dai farmakovigilancia adatbazisban 2 esetben jelentet-
tek feltételezett szerotonin szindromat orbancfii és an-
tidepresszansok egyidejii alkalmazasakor: az egyik
esetben szertralinnal, a masikban venlafaxinnal Iépett
fel interakcié [41].

A legfontosabb iizenetek:

— A gyogyszer-gyogynovény kolcsénhatasok atlat-
hato, gyakorlo szakemberek szamdra is hasznos
kategorizalasa a rendelkezésre allo adatok struk-
turalt, bizonyitékokon alapulo értékelésével valo-
sithato meg.

— Az értékelés soran az erre a termékkorre jellemzo
specidlis szempontokat is figyelembe kell venni
(pl. az interakcioért felelés komponens azonosit-
hatosaga és jelenléte a készitményekben,).

— Nem kivant hatasok vonatkozasaban megkérdo-
jelezédhet a bizonyitékok klasszikus hierarchidja,
felértékelve a jo mindségii esetleirasok és obszer-
vacios vizsgalatok szerepét.

— Elengedhetetlen az interakcioval kapcsolatos
ismeretek gyorsan hozzdférheté szintézisét ado
adatbazisok ajanlasainak rendszeres frissitése és
kritikus feliilvizsgalata.

— Az interakcio-sziirés soran a gyogyszer-gyogyszer
kélcsonhatasoknal is jol ismert nehézségekhez
ujabb kihivasok adodnak, mint a standard neve-
zéktan vagy a tobb termékkategoriara kiterjedo,
kozhiteles adatbazis hianya.

— A szakmailag megalapozott tanacsadashoz nélkii-
l6zhetetlen az egyéni kockazati tényezdok felmérése.

A szerotonin szindroma klinikai megjelenése bar
valtozékony, legjellemzdbb tiinetei a megvaltozott tu-
datallapot, az abnormalis neuromuszkularis mikddés
(izomremegés, izomgoresok, hiperreflexia), valamint a
fokozott vegetativ idegrendszeri izgatottsag (hiper-
termia, szapora szivverés, erteljes verejtékezés, has-

Somogyi-Végh Anna 2011-ben szerzett
gyogyszerész diplomat a Pécsi Tudo-
manyegyetemen. Ezt kévetoen a PTE
- - GYTK Gyogyszerészeti Intézetében
! ﬁ kezdett dolgozni PhD hallgatoként,
S majd kozponti gyakornokként, prof.

2= Botz Lajos iranyitdasaval. Kutatasi te-

vekenysége a gyogyszer-interakciokra
iranyul, kiilonos tekintettel a gyogynovenyek, étrend-kiegé-
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kolcsonhatasokra. Oktatokeént részt vesz a magyar és angol
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II1. tablazat
Az orbancfii és antidepresszansok kozotti feltételezett interakciorol beszamolo esetleirdsok
Hiv. | Eletkor Nem kivant hatas Készit- Dézis Alkalma- | Kockazati ténye- | Alkalmazas
(év), nem mény ti- | (mg/nap) | zas idé- z0k/ gyogyszerek | felfiiggesztése/
pusa tartama/ ujrainditasa
antidep-
resszanssal
egyiitt
[65] |50, n6 nyugtato tuladagolasra| poritott 600 10nap /1 |paroxetin 20mg NA
hasonité tiinetek (zavart-| orbancfli nap
sag, lassult gondolkodas
és mozgas, gyengeség, fa-
radtsag, hanyinger)
[66] |78, n6 szédiilés, hanyinger, ha- NA 900 4 nap/ 4 |szertralin 50mg Igen/Nem
nyas, fejfajas nap
[66] |64, ffi hanyinger, gyomortaji faj- NA 600 3nap/3 [szertralin 75mg Igen/Nem
dalom, szorongas nap
[66] |82, ffi hényinger, hanyas, szoron- NA 600 2nap/2 |szertralin 50mg Igen/Nem
gds, zavartsag nap
[66] |79, ffi hanyinger, szorongas, NA 900 2 nap/ 2 |[szertralin 50mg Igen/Nem
nyugtalansag, irritabilitas nap
[66] [84,n6 hanyinger, hanyas, nyugta- NA 900 3nap/3 |nefazodon 200mg Igen (az or-
lansag nap bancfiivet foly-
tatta)/Nem
[67] |28, th mania NA NA 7 hét / 5 hét|szertralin 50mg,| Igen/Nem
tesztoszteron potlas
[68] [61,n6 nyugtalansag, izgatottsag, NA 600 NA/- |paroxetin 20mg NA
iranyithatatlan végtag- (egyszeri)
mozgasok, hiperreflexia,
izommerevség, emelkedett
vérnyomas
[69] [27,n6 hiperaktivitas, idegesség,| Hypericum | 3 tabletta | 2 honap / 2 |buspiron 30mg Igen/Nem
agresszivitas, almatlansag,| 2000 Plus® (3mg honap
homalyos latas, rovid za- hipericin)
vart és dezorientalt perio-
dusok, hangszin megval-
tozdsa
[70] [42,n6 kevert hipomania orbancfli NA néhany hét/ [fluoxetin 40mg,| Igen/Nem
kivonat néhany hét |buspiron 40mg*, G.
biloba,  melatonin,
traumas agysériilés
[71] |28, n6 epileptikus goresok, eny-| orbancfi NA 1 hénap / |eletriptan 40mg,| Igen/Nem
hén emelkedett testhomér-| kapszula 1 honap |fluoxetin 60mg
séklet, zavartsag, par nap- (triptannal
pal késobb rabdomiolizis 3 nap)
[72] |kozépko-|extrém izgatottsag, NA NA 3 hét/ 3 hét|citalopram 20mg NA
ra nd szuicid gondolatok, hany-
inger, hasi diszkomfort,
tachycardia, ingadozd vér-
nyomas
Roviditések:

NA — nincs adat;

2= ] tabletta 2000mg szaraz droggal ekvivalens mennyiségii standardizalt kivonatot (hipericin tartalom: 1mg), 250mg tirozint €s

25mg magnéziumot tartalmaz;

* = Kozvetleniil a tiinetek jelentkezését megel6zden emelték meg a dozist 30 mg-rol.

menés, kitagult pupillak). A tiinetek stilyossaga az eny-
hétdl az életet veszélyeztetdig széles skalan mozoghat
[62]. Fontos szem el6tt tartani ugyanakkor, hogy a sze-
rotonin szindroma diagnosztikaja a klinikai képen, ill.
a tiinetek alternativ okainak kizarasan alapul és nem
tekinthetd maradéktalanul objektivnek, ennek megfe-
leléen a szakirodalomban tobb esetben vitatjak a diag-
noézis helyességét kiilondsen enyhe és nem specifikus

panaszok esetén. Mas forrasok ezzel szemben a szero-
tonin szindroma gyakori fel nem ismerésére hivjak fel
a figyelmet [61]. A nem specifikus tiinetek és a hianyos
anamnézis miatt az orbancfith6z kapcsolodo esetleira-
sok tobbségénél is megkérddjelezhetd, hogy valoban
szerotonin szindromarél van-e sz, illetve hogy a tiine-
tek jelentkezése ténylegesen ok-okozati Osszefliggés-
ben all-e a gyogyndvény alkalmazasaval.
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2.2.2. Mire irtak le az interakciot?

A 12 esetleirasbol 4 esetben szerepel barmilyen utalds az
alkalmazott orbancfii készitmény tipusara, ezek koziil
mindossze egynél tisztazott a készitmény Osszetétele.

Ellentétben az orbancfii metabolikus enzimek in-
dukcidjan alapuld farmakokinetikai interakcioival, az
itt bemutatott farmakodinamias kdlcsonhatasért nem
tehetd egyértelmiien egy komponens feleldssé. Az in-
terakcié a gyogynovény antidepresszans hatasaban is
szerepet jatsz6 mechanizmuson alapul, igy ez esetben
a nem kivant hatas nem valaszthato el a terapias ha-
tastol. Az orbancfii azon gyogyndvények kozé tarto-
zik, melyeknél ugyan leirtak egyes 6sszetevok farma-
kolégiai aktivitasat, a teljes kivonat azonban hataso-
sabbnak bizonyult [73]. Bar magasabb hiperforin tar-
talom esetén nagyobb terapias hatast igazoltak enyhe
és kozepesen sulyos depresszidban [74], ,,standard”
antidepresszansokkal végzett 0sszehasonlité vizsga-
latokban az alacsony hiperforin tartalmu (pl. ZE 117)
kivonatok hatdsossaga is a szintetikus hatéanyagoké-
val ekvivalensnek bizonyult [75].

2.2.3. Az interakcioért felelés komponens jelenléte az
elérhetd készitményekben

Hazankban az orbancfli foként gydgyszer, hagyoma-
nyos novényi gyodgyszer €s gyogyszernek nem mind-
siilé gyogyhatasu készitmény (gyogytermék) kategori-
akban, illetve monoteaként keriil forgalomba. A
gyogynovény szerepel az étrend-kiegészitokben alkal-
mazasra nem javasolt novények listajan, ez alapjan
forgalmazasa ebben a termékkategoriaban tiltott [76].
A pafranyfeny6vel ellentétben az orbancfii esetében
tobbféle gyogyaszati felhasznalasu kivonat is megta-
lalhatd a piacon, melyeket a virdgos hajtasbol eltérd

extrakcios eljarasokkal allitanak el6. A kivonatokat
jellemzdéen hipericin-tartalomra standardizaljak, egy-
részt mivel kordbban ezt az dsszetevot tartottak a o
hatéanyagnak, masrészt a hiperforin viszonylagos in-
stabilitasa miatt [77]. A standardizalt kivonatok
hipericin-tartalma viszonylag sziik tartomanyon beliil
valtozik (0,1-0,3%), a hiperforin mennyiségét illetéen
jelentdsebb eltérések tapasztalhatok: egyes kivonatok-
ban elérheti a 6%-ot, mig pl. a ZE 117 esetén 1%-nal
kevesebb [78]. A gyogyszerkonyvi minéségli Hyperici
herba Osszhipericin-tartalma legalabb 0,08%, hiper-
forin-tartalma nincs meghatarozva. A szaraz hajtasbol
készitett forrazat hipericin-tartalma nagysagrendileg
eléri a depressziv tiinetek kezelésére ajanlott terapias
mennyiséget [79]. A vizes kivonat hiperforin tartalma
ugyanakkor a hatdéanyag lipofil tulajdonsaga miatt
szinte elhanyagolhatd [80]. Németorszagban az or-
bancfii készitmények bioaktiv dsszetevdinek vizsgala-
ta sordn kiilondsen a gydgyszertaron kiviil is forgal-
mazhatd termékek esetében jelentOs variabilitast irtak
le mind a kiilonb6zd készitmények, mind azok egyes
gyartasi tételei kozott, ezek alapjan az elérhetd termé-
kek nem tekinthetdk terapidsan egyenértékiinek, egy-
massal felcserélhetének [81, 82].

A IV. tablazatban — mely Osszefoglalja a hazank-
ban torzskonyvezett orbancfii tartalmi gyodgyszereket
¢és legfontosabb gyogytermékeket — lathato, hogy az
alkalmazasi el6iratok szévege tobb esetben nem neve-
siti a hiperforin-tartalmat.

2.2.4. ldofiiggés

A szerotonin szindromat a tlinetek akut, rendszerint a
gyogyszeralkalmazast kovetd néhany oran beliili je-
lentkezése jellemzi [62]. Az orbancfithdz kapcsolodo
12 eset koziil 7-ben néhany nap egyiittes alkalmazast

1V tablazat

A hazankban torzskonyvezett orbancfii tartalmu gyogyszerek és legfontosabb gyogytermékek

Termék neve, Hatéanyag adagolasi egységenként | Termék- | Adagolas | Utalas antidepresszansokkal valé
forgalomba hozatali kategéria kolesonhatasokra
engedély jogosultja

Remotiv extra 500 500 mg kozonséges orbancfii szaraz VN Napi 1 | Szerotonin re-uptake gatld hatasu
mg filmtabletta kivonat (Hyperici herbae extractum tabletta, |készitményekkel egyidejii adago-
(Phytotec Hungaria  |siccum) (4-7:1), ami megfelel 0,5-1,5 4-6 hétig. | 1asa nem tanacsos szerotonin szind-
Bt) mg (0,10-0,30%) 0Osszhipericinnek. réma veszélye miatt.

Kivonoszer: 57,9% V/V etanol.

Remifemin plus film- | K&zonséges orbancfii virdgos haj- VN 2x1 vagy | A depresszid kezelésére hasznalt
tabletta tas (Hypericum perforatum L., her- 2x2, tobb | bizonyos hatéanyagokkal, pl. sze-
(Phytotec Hungaria | ba) szaraz kivonata (3,5-6:1) 5885 honapig. |rotonin reuptake inhibitorokkal
Bt) mg, mely megfelel, 203-510 mg or- (példaul  nefazodon, paroxetin,

bancfiinek és standardizalt 0,25 mg
Osszhipericinnek hipericinben kife-
jezve, kivonodszer: etanol 60% (V/V).
(Tovabbi  0Osszetevé:  Cimicifuga
racemosa)

szertralin), valamint buspironokkal
és triptanokkal valo egyiittes alkal-
mazasa szerotonerg hatast okozhat
(pl. hanyinger, hanyas, szorongas,
nyugtalansag, zavartsag).

Emiatt a fenti készitményekkel
egyiitt csak az elény/kockazat szigo-
i mérlegelése utan alkalmazhato.

A tablazat folytatasa a kévetkezd oldalon
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Folytatas az eldz6 oldalrol

Termék neve, Hatéanyag adagolasi egységenként | Termék- | Adagolas | Utalas antidepresszansokkal valé
forgalomba hozatali kategoria kolcsonhatasokra
engedély jogosultja

Rediema bevont tab- |300 mg kozonséges orbancfil N 1x1, max. | Triciklikus antidepresszansok-
letta (Hypericum perforatum L.) (3,5-6:1) 6 hétig |kal, MAO-gatlokkal, SSRI-kel,
(Idelyn s.r.0.) fold feletti részének szaraz kivonata. egyéb hatasu antidepresszansokkal,
Kivonodszer: 60% m/m etanol anxiolitikumokkal (pl. bupropion),
(Hipericin tartalomra nincs utalas.) migrén kezelésére hasznalt
(Tovabbi  osszetevé:  Cimicifuga triptanokkal egylitt a készitmény
racemosa) nem alkalmazhat6 az erdsebb
szerotonerg hatasok, ezaltal a mel-
Iékhatasok fokozddasa miatt (sze-
rotonin szindréma veszélye).
Litiummal egyiitt szedve a litium vér-
szintje csokkenhet farmakokinetikai
kolesonhatds miatt.
Laif 612 mg filmtab- |[612,00 mg orbancfli szdraz kivonat VN 1x1, 4-6 |Szerotonin szindroma kialakula-
letta (Hyperici herbae extractum siccum), hétig. |sanak veszélye miatt szerotonin
(BAYER Hungéria ami megfelel 1,0-2,4 mg 0Osszes re-uptake  gatlokkal, triciklikus
Kft) hipericinnek hipericinben kifejezve. antidepresszansokkal, atipusos an-
Drog-extraktum arany: 5-8:1 Kivo- tidepresszansokkal, bizonyos mig-
nodszer: etanol 50 % (V/V) rénellenes szerekkel (triptanok)
egylittes addsa nem ajanlott.
Dr. Bohm orbancfii = {425 mg kozonséges orbancfil VN 1x1 vagy | Szerotogén hatast okozhat, ha
425 mg kemény kap- | [Hypericum perforatum L., herba] 2x1,2-6 |serotonin-re- uptake gatldo an-
szula szaraz kivonata (3,5-6:1), mely- hétig.  |tidepresszanssal (pld. sertralin,
(Apomedica GmbH) |[nek 0Osszes hipericin tartalma, paroxetin, nefazodon) buspiront
hipericinben kifejezve: 0,425-1,275 vagy triptan-szarmazékot tartal-
mg; flavonoid tartalma rutinban kife- mazd készitménnyel kombinalva
jezve: minimum 25,5 mg; hiperforin alkalmazzak.
tartalma: maximum 25,5 mg. Kivo-
nodszer: 60 % (m/m) etanol
Cimifemine bevont 300,0 mg kozonséges orbanctii N 1x1, max. | Triciklikus antidepresszansok-
tabletta (Hypericum perforatum L., herba) 6 hétig. |kal, MAO-gatlokkal, SSRI-kel,
(Gyogyndvénykutatd |szaraz kivonat, beallitott (3,5-6:1) egy¢b hatasu antidepresszansokkal,
Intézet Kft.) aminek az Osszes hipericin tartal- anxiolitikumokkal (pl. bupropion),
ma 0,30 mg-0,90 mg (hipericinben migrén kezelésére hasznalt
kifejezve); flavonoid tartalma leg- triptanokkal egylitt a készitmény
alabb 18 mg (rutinban kifejezve); nem alkalmazhaté az erdsebb
hiperforin tartalma legfeljebb 18 mg. szerotonerg hatasok, ezaltal a mel-
Kivonoszer: etanol 60% (m/m) Iékhatasok fokozddasa miatt (sze-
(Tovabbi  osszetevé:  Cimicifuga rotonin szindroma veszélye).
racemosa) Litiummal egyiitt szedve a li-
Anxival duo bevont [120 mg kozonséges orbancfli TN 1-3x1,2 |tum vérszintje csokkenhet
tabletta (Hypericum perforatum L., herba) hétig. | farmakokinetikai kdlcsonhatas mi-
(Gyégyndvénykutatd |szaraz kivonat (3.5-6:1), aminek az att.
Intézet Kft.) Osszes hipericin tartalma 0,12 mg-
0,36 mg (hipericinben kifejezve);
flavonoid tartalma legalabb 7,2 mg
(rutinban kifejezve); hiperforin tar-
talma legfeljebb 7,2 mg. Kivonoészer:
etanol 60% m/m
(Tovabbi  Gsszetevo: Valeriana
officinalis)
Dr. Kleinschrod’s 14,56 mg orbancfli virdgos hajtas GYT Ideges al- | Szedhet6-e a Nervenpflege mas
worishofener (Hyperici herba) lapotban | gyogyszerek mellett?
nervenpflege (Tovabbi hatéanyagok: macskagyo- 3x1-3, | Erre vonatkozo ellenjavallatok nem
(Dronania kér, komlotoboz, orvosi citromfli clalvas- |ismeretesek
Traditionelle levél, cickafark viragos hajtas, fa- hoz este
Arzneimittel aus Bad | gyongy, orvosi élesztd) 3,2-3
Worishofen GmbH) hétig.
Herbaria Hangulatja-| 0,60 g kozonséges orbancfii viragos GYT Naponta |Amennyiben On  egyidejiileg
vitod filteres teakeve-|hajtas [Hypericum perforatum L., 2-3 csé- | gyogyszert is szed, kérje ki kezel6-
rék herba] apritott formaban filterenként szényi |orvosa véleményét.
(Herbaria Zrt.) (Tovabbi hatdéanyagok: macskagyo- forrazat | (Tovabbi utalds nem szerepel.)

kér, orvosi citromfii leveles szar)

Roviditések: TN — hagyomanyos novényi gyogyszer, VN — vény nélkiil kaphatd gyogyszer, GYT — gyogyszernek nem mindsiilé gyogy-

hatast készitmény
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kovetden, 4 esetben 3-8 hét utan volt sziikség orvosi el-
latasra a panaszok miatt. Egy esetben a tiinetek akkor
jelentkeztek, mikor a beteg 10 napi orbancfii alkalma-
zast kovetden az antidepresszans egyszeri dozisat be-
vette [65]. Erdekes modon ennél a betegnél kordbban
nem okozott panaszokat mikor az SSRI felfliggesztését
kovetden azonnal elkezdte a ndvényi kezelést. Egy ma-
sik esetben a beteg 3 nappal az SSRI kezelés kezdete
elétt abbahagyta az orbancfii alkalmazasat, a tiinetek 8
oraval az elsd paroxetin dozis utan jelentkeztek [66].

2.2.5. Az interakcio kiterjesztése

Elméletileg az orbancfii barmely mas szerotoninerg
gyogyszerrel torténd egyiittes alkalmazasa fokozza a
szerotonin szindroma kockazatat, igy az interakcio
nem csak az esetleirdsokban érintett SSRI-kre ¢és
SNRI-kre (szerotonin-noradrenalin visszavétel gatlok)
vonatkoztathatd, hanem a MAO-gétlokra (monoamin-
oxidaz-inhibitorok) és az antidepresszans terapidban
visszaszorult egyes triciklikus antidepresszansokra is.
Utobbi csoportbol az imipramin és klomipramin fo-
kozza jelentds mértékben a szerotonin szintet [83]. Az
amitriptilin kapcsan egy kis elemszamu klinikai vizs-
galat orbancfiivel valo egyiittalkalmazas soran a hato-
anyag ¢és aktiv metabolitjanak mérsékelt plazmaszint
csokkenésére hivja fel a figyelmet [84].

2.2.6. Az interakcio jelentosége osszességében,
gyakorlati megfontoldasok

Az orbancfii terapias hatasat vizsgald tanulmanyok-
ban a szintetikus antidepresszansok alkalmazasa rend-
szerint kizard kritériumként szerepel, igy a készitmé-
nyek egyiittalkalmazdsanak biztonsdgi profilja kevés-
sé ismert [85]. Jelenleg nem all rendelkezésre bizonyi-
ték az orbancfii és hagyomanyos antidepresszansok
kombinacidjanak elényérél, valoszinii azonban, hogy a
napi gyakorlatban a két hatdanyag egydittes alkalma-
zasa nem ritka. Egy német vizsgalatban minden 14.
belgyogyaszati osztalyra felvett beteg gy alkalmazott
orbancfii készitményt, hogy erre a rutin gyogyszeres
anamnézis felvételénél nem deriilt fény [86], az Ame-
rikai Egyesiilt Allamokban ellatott jarobetegekre rep-
rezentativ adatbazis alapjan pedig az orbancfiivet al-
kalmazé betegek 14%-a SSRI-t is szedett [87]. Az
egyiittalkalmazas feltételezett gyakorisagahoz képest
az esetleirasok szama alacsony, igy még ha figyelembe
is vessziik a kockdzat farmakovigilancia rendszerre
jellemz6 rossz jelentési hajlanddsagbol adodo alul-
becslésének lehetdségét, valoszinii, hogy a kombina-
ci6 a betegek kis hanyadanal okoz ténylegesen szero-
tonin szindrémat. A potencidlisan stlyos kévetkezmé-
nyekre valo tekintettel tobb orszagban mégis az egész-
ségligyi hatésagok is felhivtak a szakemberek
figyelmét az interakciora. A brit MHR A példaul az or-

bancfii szedésének felfiiggesztését ajanlja SSRI keze-
Iés inditasakor, illetve a mar antidepresszans terapia-
ban részesiild betegeknek egyaltalan nem javasolja az
orbancfli alkalmazasat [88]. Az antidepresszans hato-
anyagok felezési idejét figyelembe véve javasolt 3-7
nap kimosasi peridodust beiktatni SSRI hatéanyagrol
orbancfiire valtaskor, illetve 3 hetet varni MAO-
gatlordl torténd valtas esetén [61]. A gyakorlatban va-
16szinlibb — az esetleirdsok kozott is eléfordulo — for-
ditott esetben, azaz ndvényi terapiat kovetd szintetikus
antidepresszans kezelés inditdsakor a hipericin és
hiperforin megkdzelitdleg 24, ill. 20 oras felezési ide-
jét alapul véve [89] szintén javasolt 4-5 nap kimosasi
periodus kozbeiktatasa. A szerotonin szindroma — el-
lentétben a neuroleptikus malignus szindromaval —
nem tekinthetd egy extrém ritka idioszinkrazias reak-
cionak, hanem a szerotonin tobblet mértékével ara-
nyos, dozisfiiggd progressziét mutatd allapot, mely
szinte kivétel nélkiil dézisemeléshez vagy 10j szero-
toninerg hatéanyag adasahoz kotédik [83].

3. ALTALANOS KERDESEK, PROBLEMAK A
BEMUTATOTT PELDAK ALAPJAN

3.1. Bizonyitékok hierarchidja interakciok
vonatkozdsdban

A gyogyszerek ¢és mas egészségiligyi beavatkozasok
hat4sossagara vonatkozd bizonyitékok esetében altala-
nosan elfogadott az evidencidk erésségének a vizsgalat
tipusdn alapuld, hierarchikus osztilyozasa. A kezelés
biztonsagossaganak vizsgalatakor azonban nem min-
dig egyértelmi az RCT-kbdl szarmazo6 adatok ,,fel-
sObbrendiisége” példaul az obszervacios vizsgalatok
eredményéhez képest [90]. Gyakran el6all az a helyzet,
hogy — hasonloan a pafranyfenyd és antitromboti-
kumok példajahoz — a randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalat(ok) eredménye negativ, azaz nem igazolja in-
terakcid fennallasat, esetleirdsok ugyanakkor a kombi-
naci6 kockazatara utalnak. Ebben az esetben az RCT
eredményébdl nem lehet levonni azt a kovetkeztetést,
hogy az egyiittadas biztonsagos, hiszen szamos olyan
limitacidja lehet az ilyen tipust vizsgalatoknak, me-
lyek korlatozzak az eredmények Kkiterjeszthetdségét.
Ezek ko6zé tartozhat a tal rovid kovetési 1d6, az ala-
csony esetszam, valamint az egészséges onkéntesekre
korlatozodo vagy tal homogén betegcsoportot eredmé-
nyez6 bevalogatasi kritériumok. A jo minéségii esetle-
irasok az interakcid szamos gyakorlati szempontbol
fontos jellemzdjérdl szolgalhatnak értékes informacio-
val (pl. veszélyeztetett betegcsoportok, idofiiggés).
Fontos megvizsgalni az elérhetd kozlések mindsé-
gét, ehhez a kiilonbozo tipust bizonyitékoknal mas és
mas szempontok figyelembevételére van sziikség. Az
esetleirasoknal a legfontosabb a nem kivant hatés és a
gyogyszeregylittadas kozotti ok-okozati 0sszefiiggés
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er6ssége. Ennek megitélésében nyujt segitséget a Horn
és munkatarsai altal kidolgozott Gyogyszer-interakcio
valdsziniiségi skala, mely 10 kérdés alapjan pontozza
a feltételezett interakcio és a nem kivant hatas kozotti
Osszefliggés valoszinliségét [91].

3.2. Teljes és kozhiteles adatbazis hianya

A gybgyszernek nem mindsiilé termékkor, kiilondsen
az étrend-kiegészit6k csoportja a rengeteg Ujonnan
megjelend készitmény és a szezonalis ,,slagerek” valto-
zékonysaga miatt gyakorlatilag atlathatatlan, kdvethe-
tetlen. Sok esetben a megalapozott tanacsadast akada-
lyozza, hogy nem all rendelkezésre a készitmények
mindegyikét magaba foglald, kozhiteles adatbazis a
pontos Osszetételiikrol, élettani hatasaikrol, ellenjaval-
lataikrol és a termékek javasolt alkalmazasarol, holott
legalabb a ,,hatdéanyagok™ ismerete alapvetd lenne az
interakci6 szliréshez. Egységes adatbazis hijan az egyes
készitmények Osszetételét illetden a csomagolason, ill. a
gyarto/forgalmazo honlapjan szereplé informaciokra
kell hagyatkozni. Ezek sokszor nem pontosak (és nem
ritkan egymasnak is ellentmondanak), ndvényi dsszete-
vOk esetén gyakran hianyzik a tudomanyos név, a fel-
hasznalt novényi rész, kivonatok esetén a kivondszer,
illetve a drog-extraktum arany. Mindez nem hazai saja-
tossdg, a nemzetkodzi szakirodalom is beszamol rdla,
hogy bar a legtobb elektronikus vényfelird és gyogy-
szertari program képes a kolcsonhatasok szlirésére,
azonban a kiegészitd termékek tekintetében ezek a
rendszerek a készitmények nagy szama és sokfélesége
miatt nem tekinthetdk teljesen megbizhatonak [92].

3.3. Egységes nevezéktan hidanya

Tovabbi jellemz6 nehézség, hogy az Osszetevok leira-
sara nem all rendelkezésre egységes nomenklatira, ez
az interakcio sziirés soran tobb ponton is fennakadast
okozhat. Az egységes nevezéktan hianya még a
gyogyszerként torzskonyvezett készitményeknél is
megmutatkozik: az OGYEI gyégyszer-adatbazisaban
,.St. john’s wort”, ,,Hyperici herbae extractum siccum”
és ,,hypericin” hatéanyag elnevezéssel szerepelnek az
orbancfii-kivonat tartalma készitmények. A nevezék-
tani eltérésekbdl eredd legtobb probléma szinonima-
listak létrehozasaval és informatikai kezelésével athi-
dalhat6, mely sordn azonban a gyakori elirdsokkal is
szamolni kell (pl. ginko, gingko). Az egységes neve-
z¢€ktan hidnya mint nehézség mar a forrasul szolgald
szakirodalom szintjén is felmeriil, gyakran nem egy-
értelmi, hogy pontosan mire vonatkozik egy kozlés,
melyik fajra, mely névényi részre és annak milyen ter-
mékére irtak le a kélcsonhatést.

A 90-es évek végén kidolgoztak a hivatalos ATC
osztalyozashoz hasonldé névényi ATC rendszert, me-
lyet az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) uppsalai

Mellékhatasfigyeld Kozpontja (Uppsala Monitoring
Centre) kezel [93]. A kodok és a besorolas részletes
iranyelvei azonban nem férhetéek hozza szabadon, ez
lehet az egyik oka, hogy sem az interakcios adatbazi-
sokban, sem a novényi készitmények felhasznaldsat
kiillonb6z6 populaciokban vizsgald szakirodalomban
nem terjedt el az alkalmazésa.

3.4. Az irrelevans interakcio jelzések
nagy szima

A szamitogépes kolcsonhatas-sziiréssel kapcsolat-
ban gyakran megfogalmazott kritika a felhasznaloi
oldalrél, hogy az adatbazisok nem tesznek kiilonbsé-
get a klinikailag fontos és a megkérddjelezhetd je-
lentdségli interakciok kozott, emiatt a jelzett kol-
csonhatasok szdma sokszor kezelhetetleniil nagy. A
nagyszamu nem relevans jelzés az egyik oka, hogy
sok szakember szamara devalvalodott ezeknek a
programoknak a gyakorlati értéke [94]. A gyogy-
szer-gyogyndvény interakciok terén egyeldre inkabb
a valoban jelent6s, potencialisan sulyos kolcsonhata-
sok jelzésének hianya ad okot aggodalomra [15], a
gyogyszerkiadast és gyogyszerfelirast segitd szoft-
verek ilyen irdnyu bdvitése sordn azonban alapos
mérlegelést igényel, mely esetekben és milyen infor-
macidtartalmi iizenettel indokolt az egészségiigyi
szakember figyelmeztetése.

3.5. Eltérések, ellentmonddsok az interakcios
Sforrasok, adatbazisok kozott

Amint azt mar a bevezetében is emlitettiik, gyakori
jelenség, hogy a kiilonboz6 interakcios forrasok, adat-
bazisok kiilonbozéképpen itélik meg ugyanazon kol-
csOnhatas kockazatat, a hatdanyagok eltéré csoportja-
ra terjesztik ki az interakciot, illetve eltérd {izenetet
adnak a feltételezett mechanizmusrdl vagy a tovabbi
teenddkrdl. Korabbi vizsgalataink alapjan ezek az el-
lentmondasok a gyogyszerek és a ,,gyogyszernek nem
mindsiild” termékkor kozotti interakciok terén még
kifejezettebbek [10, 15]. Jelen kozlemény Kkereteit
meghaladja a hattérben 4ll6 okok bemutatasa, illetve a
példaként valasztott kdlcsonhatasok kiilonbozé adat-
bazisokban val6é megjelenitésének elemzése.

A gybgyszer-gyogyndvény interakciok nagyobb te-
rapids hasznu figyelembevételének egyik akadalya,
hogy ezen ismeretanyag tekintetében ez idaig nem va-
l6sult meg az egységes szempontok alapjan torténd at-
fogo értékelés, illetve a kolcsonhatasok ezen alapuld
kategorizalasa. A gyakorlatban jobban hasznosithato,
egységes és atlathatd osztalyozas a rendelkezésre allo
adatok strukturalt, bizonyitékokon alapul6 értékelésé-
vel érhetd el, melyre a gyogyszer-gydgyszer kolcson-
hatasok terén mar vannak kezdeményezések [95, 96].
Fontos, hogy az idékozben publikalt uj ismeretek fi-
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gyelembevételével sor keriiljon a besorolds és az ajan-
lasok rendszeres feliilvizsgalatara, igy elkeriilhet a
megkérddjelezett jelentdségli interakciok ,,beragada-
sa” az adatbazisokban.

3.6. Az interakcio gyakorlati menedzselésével
kapcsolatos ajanlasok hianya

A felhasznalot elbizonytalanité ellentmondéasok mel-
lett a masik gyakran megfogalmazott kritika, hogy a
rendelkezésre allo forrasok sok esetben nem nyujtanak
kellé mértékben gyakorlatias segitséget a kdlcsonhatas
nem kivant kovetkezményének megeldzéséhez. Kiva-
natos lenne, hogy az ,,0vatossag sziikséges” megfogal-
mazashoz hasonl6 altalanos javaslatok helyett konkrét
lehetdségek és ajanlasok keriiljenek feltiintetésre, eh-
hez azonban az esetek tobbségében hidnyzik a kol-
csonhatds menedzselésére vonatkozd szakmai kon-
szenzus. A kockézatot befolydsold tényezdk és az in-
terakcidban nem érintett alternativak ismertetése, il-
letve a beteg monitorozasaval, kovetésével kapcsolatos
konkrét javaslatok megkonnyitenék a tovabbi teenddk
meghatarozasat.

4. OSSZEFOGLALAS, KOVETKEZTETESEK

A gyogyszerek és gydgynovények kozott fellépd inter-
akciok nem kivant kdvetkezményei preventiv sziirés-
sel és megfeleld intézkedésekkel megeldzhetdek len-
nének, a gyakorlatban ez azonban komoly szakmai ki-
hivéast jelent. Az ilyen tipusu kolcsénhatasok vizsgala-
ta soran a gyogyszer-gyogyszer interakcioknal is jol
ismert problémakra wjabb, sokszor részletkérdésnek
tling, a kockazat realis megitéléséhez mégis elenged-
hetetlen szempontok rakédnak ra. Fontos szem eldtt
tartani példaul, hogy egyes komponensekre jellemzé
hatasokat nem lehet a novényt tartalmazo Osszes ké-
szitményre kritika nélkiil kiterjeszteni.

A készitmények alkalmazasi eldiratainak, illetve ta-
jékoztatd szovegeinek kiilonbségei, valamint a kiilon-
b6z0 interakcids adatbazisok lizeneteire jellemzo elté-
rések hatterében legtobbszor a standard terminologia
¢és a klinikai relevancia egységes megitélésének hia-
nya all. Utobbi nem meglepd annak ismeretében, hogy
milyen sok faktor befolyasolhatja azt. Ezen tényezdk
egy része a készitménytdl fiigg (a hatdéanyagok
farmakodindmids és farmakokinetikai tulajdonsagai,
dozisa, beviteli mod, az egyiittes alkalmazas idotarta-
ma stb.), mas tényezOk a beteggel kapcsolatosak (élet-
kor, tarsbetegségek, maj- és vesefunkcio, farmako-
genetika stb.). Sajnalatos mddon a kdlcsonhatas koc-
kazatat befolyasolo specifikus tényezok szerepe az in-
terakciok tobbségénél nem ismert kelld mélységben
[95]. A kolcsonhatas valds kockazatanak, illetve a ri-
zikofaktoroknak a megismerésében egyre nagyobb
szerepet kapnak az epidemiologiai adatok, melyek

azonban a gyogyszer-kiegészitd kolcsonhatasok terén
az utobbi termékkor egészségiigyi dokumentacioban
torténd rutinszerll régzitésének hidnya miatt nagyon
korlatozottan allnak rendelkezésre. Emellett a két be-
mutatott interakciora is jellemzd, hogy nehéz egy to-
mor, a gyogyszertari vagy klinikai gyakorlat soran is
kdénnyen értelmezhetd tizenetben dsszefoglalni.

Interakcids adatbazisok hasznalata mellett is elen-
gedhetetlen a kombinacié varhato elényeinek és koc-
kazatanak egyéni értékelése. Mikor azonban a terapias
elény bizonyitékainak hianydban lebeszélnénk a bete-
get a kiegészitd termék alkalmazasarol, ne becsiiljik
ala az 6nallo dontéssel valasztott készitmény melletti
elkotelezettséget. Elgondolkodtato, hogy egy kozel-
multban publikalt hazai tanulmany alapjan tobben
hagynak abba a gyogyszerek szedését, mint a gyogy-
teafogyasztast, amennyiben egyiittes alkalmazasuk
nem lenne javasolt [97]. Az egylittadas kockazatanak
realis felméréséhez sok esetben hatastani, farma-
kognoziai és klinikai ismeretek szintézisére van sziik-
ség, ami alatamasztja a gyogyszerészi szerepvallalds
jelentoségét.
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SomoGYI-VEGH A., MAGYAR B., Vipa R. Gv.: Herb-drug
interactions: real risks or just hype? — Analysis of two
examples Part I1.

The harmful consequences of herb-drug interactions can and
should be prevented, however, screening and management
of potential interactions is a challenging task for healthcare
professionals. A structured analysis of two common
pharmacodynamic herb-drug interactions is presented in
the article: Ginkgo biloba + antithrombotics and Hypericum
perforatum + antidepressants. Based on our results, the
main obstacles of interaction screening are the following:
(1) the lack of a comprehensive and verified database
of supplementary products, (2) a lack of standardised
nomenclature and classification of herbal ingredients, (3)
over-citation of anecdotal or irrelevant interactions, (4)
substantial discrepancies between different information
sources and (5) a lack of practical recommendations and
consensus on the management of interactions. Basically the
well-known pitfalls of computerized interaction screening
are complicated by additional factors. It is critical for
example, not to automatically extrapolate the interacting
properties of a given component to all products containing
the herb. Evidence-based management of herb-drug
interactions requires complex clinical, pharmacological
and pharmacognostical expertise, all of which is part of
pharmacists’ curriculum.

IPécsi Tudomdanyegyetem, Gyogyszerésztudomdanyi Kar, Gyogyszerészeti Intézet,
7624 Pécs, Honvéd u. 3.
’Magyarorszagi Reformatus Egyhdz Bethesda Gyermekkorhazanak Gyégyszertara,
1146 Budapest, Bethesda utca 3.

MEGHIVO

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerésztudomanyi Kara
meghivja oktato gyogyszerészeit
a
Forum az oktaté gyogyszerészeknek

cimii rendezvényére
(a rendezvény a tovabbképzési programban akkreditalt)

A Férum helye: Szeged, E6tvos u. 6., Gydgyszerésztudomanyi Kar, Il. tanterem

Idépontja: 2018. junius 2. 10 6ra

A részletes program megtekintheté a Kar honlapjan: www.pharm.u-szeged.hu

Tisztelettel kérjiik a Kollégakat, hogy részvételi szandékukat majus 24-ig az aldbbi e-mail cimen, ill.
telefonszamon visszajelezni sziveskedjenek: csanyi@pharm.u-szeged.hu, tel.: (06-62) 545-573

Prof. Hohmann Judit
dékan

Csanyi Erzsébet
tantargyfelel&s




MEGUJITOTT KOTELEZO SZINTENTARTO TOVABBKEPZESEK
GYORBEN ES BUDAPESTEN

Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar, 2018.

A Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kara a kdzvetlen lakossagi gydgyszerelldtasban dol-
gozdk (kdzforgalmu gydgyszerészet) szdmara 2018-ban is megrendezi kdtelezé szintentartd tovabb-
képzéseit. Ezuttal azonban nemcsak Budapesten varjuk kedves érdekléddinket, hanem tombositett
tematikaval, Uj helyszinen, Gy6rben is.

A budapesti, 6szi tanfolyam képzési napjai (3 alkalom):
- 2018. szeptember 22. (szombat)

- 2018. oktéber 6. (szombat)

- 2018. november 17. (szombat)

UJDONSAG!

- A gyéri, 6szi tanfolyam idépontja (tombaositett): 2018. szeptember 14-16. (péntek-vasdrnap)

A Semmelweis Egyetem megujitott formaban szervezi kdtelez6 szintentarté tanfolyamait. Ezek a kép-
zések illeszkednek az orszagosan egységes — a gyogyszerészet fejlesztési irdnyait meghatarozoé - ke-
retrendszerhez is. A tovdbbképzésen olyan témakdoroket igyeksziink lefedni, amelyek a mindennapi
gyogyszerészi gyakorlatot segitik. E strukturdban a tantermi el6adasok mellett kiscsoportos, esettanul-
manyokon és 6nallé munkan alapuld oktatasi napot is tartunk.

Az aldbbi, f6bb témacsoportok keriilnek kidolgozasra:

- alapszintl gyogyszerészi gondozasi irdnyelv gyakorlati alkalmazasa;
- népegészségligyi aktivitds, egészségfejlesztés;

- gyogyszertéri gazdalkodas és pénziigyi ismeretek.

A képzési napok altalanos felépitése:

1. nap: dltaldnos gyogyszerészi ismeretek felelevenitése és a reanimacio.

2. nap: a kdzvetlen lakossagi gydgyszerellatas sajatossdgaihoz illeszkedd képzés.
3. nap: gyakorlatorientalt kiscsoportos tovabbképzések, forgdszinpadszerlen.

A megujitott rendszernek megfeleléen a képzés sordn ismertetett esettanulmanyokat tartalmazo fel-
adatlapok megvalaszoldsa jelenti a vizsga sikeres teljesitését a kordbbi, elektronikus vizsga helyett.
Ezen kovetelményeket résztvevdink a 2017-es tanfolyamainkon kivétel nélkiil sikeresen teljesitették.

Kordbbi tanfolyamainkat — a megelégedettségi kérdéivek alapjdn - résztvevéink értékesnek, az
ott hallottakat a mindennapi gyakorlat szempontjdbdl rendkiviil hasznosnak értékelték!

A kotelez6 szintentart6 tovabbképzés oktatasi feladatainak ellatdsaban a Gyogyszerésztudomanyi Kar
Intézetein tul részt vesz a Semmelweis Egyetem Egészségiigyi Kbzszolgélati Kar Egészségligyi Mene-
dzserképzd Kdézpontja, a Semmelweis Egyetem Magatartastudomanyi Intézete, az Allami Egészség-
Ugyi Ellato Kozpont, a Testnevelési Egyetem és a Magyar Gydgyszerészi Kamara.

Részvételi szdndéka esetén a kivdlasztott tanfolyamra a GYOFTEX portdlon jelentkezhet!

A részvétel regisztralasa a helyszinen, elektronikusan torténik.
Varjuk jelentkezésiiket!
Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar
Szak- és Tovabbképzési Csoport




MAGYAR GYOGYSZERESZTUDOMANYI TARSASAG

Gyadgyszerésztorténeti Szakosztalya
és Gyor-Moson-Sopron Megyei Szervezete

MAGYAR GYOUYSZERESZTUDOMANTT TARSASAL

1924

CYOUYSZERESZTORTINET] SZAKOSETALY

NIKOLICS KAROLY-EMLEKULES
és

XIl. GYOGYSZERESZTORTENETI KONFERENCIA
Sopron, 2018. szeptember 28-29., Megyehaza diszterme

Dr. Nikolics Karoly sziiletésének 100. évforduldja és a Gydgyszerésztorténeti Szakosztaly megalapitasanak,
valamint a Soproni Patikamuizeum megnyitasanak 50. évforduldja tiszteletére

A rendezvény védnoke: Dr. Fodor Tamds, Sopron Megyei Jogu Varos polgarmestere
Egylittm(ikéd6 partner: Sopron Megyei Jogu Varos Onkorményzata, ProKultdra Sopron

2018. szeptember 28. (péntek)
11:30  Regisztracié

NIKOLICS KAROLY-EMLEKULES

13:00 Unnepélyes megnyitd

13:30  Dr. Nikolics Karoly: A gyégyszerészet mestere
Plenaris el6adok:
Jelinekné dr. Nikolics Mdria, prof. emer. dr. Vincze Zoltdn, prof. dr. Liptdk Jozsef,
dr. Dévay Attila, dr. Vetsey-Kérmendi Agnes

16:30  Nikolics Kéroly emléktablajanak megkoszoruzasa
A Soproni Patikamuzeum megtekintése

19:00 Fakultativ program: Horvath Kornél Kossuth-dijas Gitéhangszeres mivész és Orosz Zoltan
harmonikam(vész jétékonysagi koncertje (a Rotary Club Sopron rendezvénye, tamogatdi jegy a
helyszinen vélthato)

20:00 Vacsora

2018. szeptember 29. (szombat)

XIl. GYOGYSZERESZTORTENETI KONFERENCIA

09:00 Plenaris el6adok
prof. dr. Kapronczay Kdroly, dr. Ambrus Tiinde, dr. Tanayné dr. Szalay Mdrta, dr. Toth Imre
Adalékok a Soproni Patikamtzeum térténetéhez — dr. Karpati Gyorgy filmje

11:00 Bejelentett el6éadasok

14:00  Arendezvény befejezése, a Banfalvi Kérus m(isora
Ebéd

Jelentkezési hatdridé: 2018. julius 30.
Eléaddsok bejelentése: 2018. junius 30.

Regisztrdcio: www.mgyt.hu

Részvételi dij:
MGYT-tag nem MGYT-tag
Szallassal, 1-agyas elhelyezés 22.000 Ft 27.000 Ft
Szallassal, 2-agyas elhelyezés 19.000 Ft 24.000 Ft
Szallas nélkul 12.000 Ft 17.000 Ft
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FELHIVAS EVFOLYAM TALALKOZORA

Kedves Kollegindk, Kollégak!
Varjuk azok jelentkezését, akik 40 éve, 1978-ban végeztek Budapesten. Az évfolyam taldlkozot 2018. junius 2-an szombaton tartjuk. 15-t6l 18 drdig
a Hdgyes-tanteremben taldlkozunk és beszélgetiink (Hégyes Endre utca 7-9.), majd kb. 18 6ratdl kozos vacsora a Kaltenberg sorozében (Kinizsi utca 30.).
Jelentkezéseteket mieldbb, de legkésdbb majus 15-ig varjuk a kivetkezd email cimekre: i.laszlovszky@gmail.hu; szekelynagy@gmail.com; hajdu.maria@
pharma.semmelweis-univ.hu; bogdanmariadr@gmail.com. Kdszonettel vessziik, ha felhivasunkrol értesititek azokat az évfolyamtarsainkat, akiknek az
elérhetdségét ismeritek és kérjiik, hogy azt egyben veliink is osszatok meg.

Az tjra taldlkozés 6romével: Bogdan Méria, Hajdu Mdria, Laszlovszky Istvan, Székely Gébor)

FELHIVAS
Tisztelt Kolleginak és Kollégak!

Azidén is lehetdségiik van arra, hogy a 2017. évi személyi jovedelemaddjuk 2 x 1szdzalékdrol rendelkezzenek. Az eqyik 1 szézalékot a kiilon torvényben meghatérozott
tdrsadalmi szervezet, alapitvdny vagy kiilon nevesitett intézmény, elkiilonitett alap javdra juttathatjak. A Magyar Gyogyszerésztudomdnyi Tarsasdg mindenben megfelel
a torvény eldirasainak, fgy tisztelettel megkérjiik Ondket, hogy élve ezzel a lehet6séggel tamogassak tudomanyos tarsasagunkat.

A rendelkez6 nyilatkozatot a kovetkezéképpen kell kitolteniiik:

A kedvezményezett adészama:
19000754-2-42
A kedvezményezett neve:
Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag

A rendelkez6 nyilatkozatot a 2017. évrdl sz616 személyi jovedelemadd bevallassal egyiitt kiildje meg az adhivatalnak.
Koszonjiik, hogy tamogatja a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasagot!

L A Magyar Gydgyszerésztudomdnyi Tdrsasdg E/ndkségeJ

GYOGYSZER ENGEDELYEZ(TET)ES NAPJAINKBAN

Hidnypatld szakkonyv sziiletett az MGYT kiaddsaban, a Gydgyszerészet szerkesztdségének gondozasaban
és a Richter Gedeon Nyrt. tdmogatésaval. A 21 fejezethdl all6 konyv, melyet 26 szerzd jegyez, széleskordi és
naprakész ismereteket nyujt a gygyszerek forgalomba hozatali engedélyezésének szertedgazé teriiletérél.
Szakmai alapul szolgal a szakvizsgdra késziild gydgyszerészeknek és ajanlhaté minden, e teriilet irdnt
érdekl6dd kolléganak.

Laszlovszky Istvan - Palfiné Godts Herta: GYOGYSZER ENGEDELYEZ(TET)ES napjainkban « Kiadja: MGYT
Felelds kiado: Prof. Sz6k6 Eva < Ar: 6500 Ft + &fa (5% = 325 Ft) « Postakoltség: 1215 Ft (ajénlva)

MEGRENDELES

Alulirott, megrendelem a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasagtol Laszlovszky Istvdn - Pdlfiné Goodts
Herta: Gyégyszer engedélyez(tet)és napjainkban c. szakkonyvet (melynek éra 6 500 Ft +5% &fa + postakoltség) ...
pld-ban.

A konyvet a megrendelt példanyszdmban az aldbbi névre és cimre kérem postazni:

Datum: 2015. ............... ho ...nap

A megrendelést a Magyar Gyégyszerésztudomanyi Tarsasag (1085 Bp. Gyulai Pal u. 16.) cimére postan,
e-mailben: tagdij@mgyt.hu vagy a (06-1) 266-9433 fax szamra kérjiik visszakuldeni.

\ alairas y)




FELHIVAS

Az, Orea-Hygiea” pro Assistentiam Pharmaciae Alapitvany meghirdeti a 2018. évi

XXIV. ORSZAGOS GYOGYSZERTARI ASSZISZTENS TOVABBKEPZO
ELOADOI VANDORSERLEG VERSENYT.

A rendezvény helyszine: Budapest, V1. Bencziir u. 45.
A rendezvény idGpontja: 2018. szeptember 14-15.
A versenyre elssorban gydgyszertari asszisztensek, szakasszisztensek jelentkezését varjuk.

Averseny célja:
Asszisztensek, szakasszisztensek szakmai ismereteinek bdvitése, tovabbképzése, tapasztalatcsere.
A palyazati szandékot a kitoltott jelentkezési lap bekiildésével lehet jelezni, melyhez mellékelni kell a pdlyamunka cimét és pdr soros
kivonatdt az alabbi cimek valamelyikén:
- e-mailen: ohalapitvany@gmail.com
- faxon: (06-1) 367-0040
- postén (Cim: Orea-Hygiea Alapitvany 1068 Budapest, Benczur u. 45.)
Felvildgositds telefonon: (06-20) 991-3869 (Fabriné, Méria)

Jelentkezési lap kérheté e-mailen: ohalapitvany@gmail.com vagy letdlthetd linkrdl: (fejlesztés alatt)

Jelentkezés palydzati szindékkal bekiildési hatdrideje: 2018. junius 10.
A kész palyamunka bekiildési hatdrideje: 2018. julius 10.
Jelentkezés részvételi szandékkal bekiildési hatarideje: 2018. augusztus 10.

A kész palyamunka terjedelme legyen 6-10 gépelt oldal, oldalanként 30 sor, soronként 60 karakter. Keriiljon feltiintetésre a palydzo
neve, beosztdsa, munkahelye.

A palyamunkat dgy kell elkésziteni, hogy eléadhatd legyen.

Az dbrdk vetitése projektorral, vagy CD-r6l, DVD-rdl, pen-drive-rél torténik majd.

Az el6adés id6tartama maximum 15 perc.

A kész palyamunka bekiildési cime megegyezik a palydzati szandékndl megadottal.
A legjobb palyamunkdkat el6adok koziil az I. helyezett 100000 Ft, a II. helyezett 70000 Ft, a Ill. helyezett 50000 Ft jutalomban részesiil, a
kozonségdijas targyjutalmat kap.

Javasolt témakorok:
- A divatos fogyokurak és fogyasztdszerek alkalmazasanak dsszefiiggései, tapasztalatai
- A magisztrélis gyogyszerkészitmények helye, létjogosultsdga a mai gydgyszertari gyakorlatban (févaros-vidék)
- A parenteralis készitmények (pl. inzulin, véralvadasgatlék) otthoni alkalmazdsa sordn a beadast szolgéld hasznalt eszkozok sorsa
- (Gydgyszerészi gondozds tapasztalatai az asszisztens, szakasszisztens szemszogéhdl
- Gydgyszer nagykereskedelmi tevékenység (pl. mindségbiztositas, partneri kapcsolattartds, telemarketing) az asszisztens, szakasszisz-
tens szemszogéhdl
- Gydgyszergydrtashan dolgozd asszisztens, szakasszisztens tapasztalatai, az altaluk elltott feladatkdrdkben
- A gyégyszertdri asszisztensek, szakasszisztensek helye, szerepe a patikalatogatdi halézatban
- A gy6gyszertdri asszisztens, szakasszisztens feladata a gyégyndvények, taplalék kiegészitk forgalmazésaban

Lehet ezektdl eltérd, barmely érdekes témat feldolgozni, amennyiben az a gyogyszertari asszisztensek, szakasszisztensek
tovabbképzését, tapasztalatcseréjét szolgalja.

Az Alapitvény — a korabbi évekhez hasonléan — palyzatot nydijt be az Allami Egészségiigyi Ellato Kozpont—Emberi Erforrds Fejlesztési
Féigazgatésagahoz, hogy a rendezvényt pontszerzd rendezvénynek nyilvanitsa. Az eléaddk folyamodhatnak kiilon pontokért.

Fdbri Ldszléné
az Alapitvany Kuratériumanak elnoke
\ J
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A D-aminosavak biologiai jelentosége

Lakatos Péter!

A glicin kivételével a fehérjék felépitésében résztvevd
valamennyi aminosav rendelkezik egy kiralis, alfa-
helyzetli szénatommal, melynek konfiguracioja alap-
jan megkiilonboztetiink L- illetve D-aminosavakat [1].
A D- és L-eltagok a latin dexter azaz jobb, illetve
laevus azaz bal szavakbdl erednek. Az aminosavak
L-eldtagja Louis Pasteurtél szarmazik, aki 1851-ben
el6szor észlelte, hogy az aszparagin, az elsoként felfe-
dezett természetes aminosav, képes a polarizalt fény
sikjat balra forgatni [1]. A fény sikjat jobbra forgato
vegyliletek a D-eldtagot kaptak. Késobb, az 1950-es
években Greenstein ¢és munkatarsai megfigyelték,
hogy nem minden természetes aminosav fejt ki azonos
hatast a polarizalt fényre, igy ezt kovetéen a nevezék-
tan tisztazédsa érdekében az L- és D-eldtagok mar az
le [1]. Az L-izomer azokat a természetes aminosava-
kat jelolte, melyekben az alfa-szénatom konfiguracioja
megegyezett az L-gliceraldehid aszimmetrikus szén-
az ezzel ellentétes konfiguracidjii aminosavak. Késébb
ez a nevezéktan kiterjedt mas szerves vegyiiletekre,
igy a szénhidratokra is [1] (1. dbra).

Mivel hosszu ideg nem észleltek D-aminosavakat
sem ndvényekben, sem allatokban, altalanosan elfoga-
dotta valt, hogy egyediil L-aminosavak talalhatoak
meg ezekben az ¢él0 szervezetekben [1]. Az analitikai
eljarasok (példaul a kromatografia, az in vivo mikro-
dializis technika, valamint sztereospecifikus antites-
tek hasznalata az immunohisztokémiai eljarasok so-
ran) fejlodésének koszonhetéen azonban kimutathato-
va valtak az €16 szervezetekben kis mennyiségben el6-
fordulé D-aminosavak, és ezzel az él0 szervezetek
aminosavaira vonatkozoan a teljes homokiralitas elve
is megddlt [2]. Mara mar szamos analitikai eljarast,
példaul tomegspektrometriat, nagyhatékonysagu fo-
lyadékkromatografiat és kapillaris elektroforézist al-
kalmaznak a D-aminosavak meghatarozasara biologi-
ai mintakban [3].

Elélényekben elséként az 1960-as években észleltek
D-aminosavakat baktériumokban, illetve egyes nové-
nyekben [1]. Ezek az aminosavak nemcsak szabad for-
maban, de peptidekben kototten is megtaldlhatdak, sot
szamos ismert antibiotikum (polimixin, bacitracin,

VA szerz6é végzés gyogyszerészhallgatd a Semmelweis Egyetem
Gyogyszerésztudomanyi Karon. A kozleményt a Gyodgyszer-
hatastani Intézetben prof. Szoké Eva témavezetésével készitette.

(|300H (fOOH
(|3H2 FHz
H-(l)-NHz HzN'IC'H
COOH COOH
CH,-COOH CH,-COOH
HOOC Y H v COOH
NH, H;N
D-Asp L-Asp
1. dbra: A D- és az L-aszparagin

aktinomicin) és a bakterialis sejtfal is tartalmaz
L-aminosavakhoz kapcsolt D-aminosavakat. Ez utob-
biak esetében a D-aminosavak peptiddzok és pro-
teazok ellen nyujthatnak védelmet, hiszen a ma ismert
bontéenzimek koziil egyik sem képes elbontani a
D-enantiomerek peptidkotéseit [1].

A D-aminosavak koziil az allati szovetekben sza-
bad formaban jelentésebb mennyiségben a D-szerin, a
D-alanin és a D-aszparaginsav talalhatéo meg, de ész-
leltek mar D-prolint, D-glutaminsavat és D-leucint is
[1, 2]. A felsoroltak koziil a szovetekben a D-asz-
paraginsav eléfordulasa a legelterjedtebb [1]. Ezt az
aminosavat szabad formaban tobb allattorzs ideg- és
endokrinszoveteiben mutattak ki szamottevé mennyi-
ségben, példaul patkanyok frontalis kortexében,

Lakatos Péter a budapesti Semmel-
weis Egyetem Gyogyszerésztudoma-
nyi Karanak V. éves, végzos hallga-
toja. Az egyetem Gyogyszerhatastani
Intézetében 2016 februarja ota végez
Tudomanyos Diakkori munkat prof-
Sz6ké Eva munkacsoportjaban. 2017-
ben a Semmelweis Egyetemen rende-
zett Didkkori Konferencian elso he-
lyezest és ezzel egyiitt a 2017-es pécsi Orszagos Didkkori
Konferencian valo részvételi lehetoséget nyert, a 2018-as
Konferencian pedig eléadasaval harmadik helyezést ért el.
TDK munkajanak eredményei két nemzetkozi konferencian
poszter-tarsszerzokent is megjelentek. Az Intézetben meg-
kezdett tudomanyos munkajat 2018 szeptemberétol PhD
hallgatokent szeretné folytatni.
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hippokampuszaban, agyalapi
mirigyében, tobozmirigyében
és mellékveséjében, melyek
mikodésében fontos szerepet
tolthet be [1]. Emellett emlo-
sokben a D-aszparaginsav ki-
mutathatd az agyszovet, a
porcszovet, valamint a szem-
lencsék és a dentin fehérjéi-
ben is. A fehérjékben talalha-
t6 D-aminosavak szerepe

Intracelluliris tér

Glutamat @&

Glutamat-kotchely

Glicin vagy D-szerin

Ca®**/ Na*

Glicin-kotchels

Y
Mg

még vitatott, feltételezhetd

2. dbra Az NMDA-receptor sematikus felépitése

azonban, hogy jelenlétiikk az
oregedés és mas hatasok okozta fehérjekarosodashoz
kothetd [1].

A D-aszparaginsavval ellentétben a D-szerin nem
fordul el6 fehérjékben kotott allapotban és nem mutat-
hato ki emldsok periférias szoveteiben sem jelentd-
sebb mennyiségben [3, 4]. Az emberi szervezetben ta-
lalhaté D-szerin legnagyobb hanyada az agyban és a
retinaban mérheto, elébbiben eloszlasa azonban kozel
sem homogén. A szabad D-szerin koncentracio a kis-
agyban és az agytorzsben alacsony, mig az eldagyban
¢és a hippokampuszban szamottevé mértékii. Ez utdbbi
a kognitiv mikddésben betoltott szerepre utalhat [3].

A szabad D-alanint kimutattak patkanyok agyaban,
tobozmirigyében, valamint egerek és emberek vér-
plazmajaban [1].

Mai ismeretek szerint bizonyos esetekben egyes
D-aminosavak agyi koncentracioja meghaladhatja a
ged kovetkeztetni, hogy ezek a D-aminosavak fontos
szerepet jatszhatnak bizonyos agyi mitkddésekben [2].

A D-aminosavak jelentésége a kozponti
idegrendszerben

Miutan a mult szazad végén kutatocsoportok nagy
mennyiségli D-szerint észleltek az emberi agyban, fo-
kozott figyelem iranyult a D-aminosavak kozponti
idegrendszerben betoltott lehetséges szerepeire. A mai
napig mindossze néhany olyan célmolekulat talaltak,
amelyekhez a D-aminosavak jelentds affinitast mutat-
nak. Ezek koziil a legfontosabb és egyuttal legalapo-
sabban vizsgalt célmolekula a kdzponti idegrendszer
NMDA glutamat-receptora [3].

Az NMDA-receptor a legfontosabb serkentd neuro-
transzmitter, a glutaminsav egyik receptora az agyban
[5]. A receptor a kalciumionok ateresztésén, sejtbe valo
bearamlasan keresztiil kapcsolodik a sejtek tobb jelatvi-
teli utvonalahoz (2. d@bra). Feladata hosszu tava struk-
turalis és funkcionalis valtozasok létrehozasa szinap-
tikus jelsorozatok hataséra, s ezaltal rendkiviil fontos
szerepet jatszik szamos élettani folyamatban, példaul a
szinaptikus plaszticitas kialakuldsaban, a tanulési és az
agyi fejlodési folyamatokban [5]. Ugyanakkor a recep-

torok tulzott aktivitasat szamos akut és kronikus neuro-
logiai betegséggel (példaul stroke-kal, epilepsziaval,
periférias neuropatiakkal és Alzheimer-korral), illetve
gatolt mikodését pszichiatriai korképekkel (példaul
skizofréniaval), hoztak 6sszefiiggésbe [5, 6].

A receptoraktivaciohoz a f6 endogén agonista, az
L-glutaminsav kotddése mellett sziikséges egy ko-
agonista egyidejii kotdédése is a receptor megfeleld ko-
tohelyéhez [5]. Sokaig a glicint tartottak az NMDA re-
ceptor ko-agonistajanak, mara mar szadmos kutatas bi-
zonyitja azonban, hogy a D-szerin nemcsak nagy affi-
nitdssal kotddik a ko-agonista kotohelyhez, hanem
szerepe a receptor aktivalasaban bizonyos agyi teriile-
teken és folyamatokban fontosabb is a glicinénél [5].
Ennek ellenére a szakirodalom a ko-agonista koto-
helyre tovabbra is glicin-kotéhelyként utal [5]. A
D-szerin eléfordulasat elsésorban az eldagyban figyel-
ték meg, kiilondsen a kognitiv képességek szempont-
jabol legfontosabb agyi régiokban, a hippokampuszban
¢és a kortexben, ahol a f6 ko-agonista lehet [5]. Ezzel
szemben az agytorzsben, illetve a kisagyban a glicin a
dominans ko-agonista. A mar emlitett két vegyiilet
mellett a receptor ko-agonistaja lehet még a D-alanin
is, de ennek az élettani jelentdsége még kérdéses [7].

Szamos kutatas vizsgalta az NMDA-receptor ko-
agonistdinak hatasat az dregedésre. A D-szerin szinte-
tizald enzimének, a szerin-racemaznak a csOkkent
expressziojat és ezzel Osszefiiggésbe hozhatdan a
D-szerin koncentracid, valamint az NMDA-receptor
aktivitas csokkenését észlelték idds hippokampuszban
[5]. Ez magyarazatot adhat a természetes Oregedés
hippokampuszhoz kothetd folyamataira, a kognitiv
miikodés hanyatlasara [5].

Szintén egyre tobb eredmény utal arra, hogy a
D-szerin koncentracid valtozasa szerepet jatszhat a
skizofrénia patogenezisében, az NMDA receptorok
csokkent aktivaciojaban és az ezzel egyiitt jaré kogni-
tiv karosodasban [5, 6]. Ennek ellenére skizofréniaval
kezelt betegek parietalis kortexében a D-szerin kon-
centraciéo nem kiilonbozott az egészségesekétdl, nem
ugy, mint a szérum és cerebrospinalis folyadék eseté-
ben, ahol a D-szerin szint alacsonyabb volt [6]. Ezen
tal genetikai vizsgalatok utalnak arra, hogy az
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NMDA-receptor mutacioi és csokkent expresszioja
mellett a D-szerin metabolizmusa is megvaltozhat a
skizofrénias betegek esetében, ami az aminosav szint-
jének csokkenéséhez vezet. Ezek a genetikai eltérések
a szintetizalo szerin-racemazt és a feltételezett lebontd
enzimet, a D-aminosav-oxidazt érintik [5-7].

Az NMDA receptor tulzott aktivitdsa viszont az
excitotoxicitason alapuld korképek kialakulasaban
jatszhat szerepet [6]. Egyes kisérletekben kimutattak,
hogy a D-szerin bontéenzimének fokozott mikddése
jelentdsen csokkentette az NMDA-receptor tulzott ak-
tivitasa altal okozott neuronkarosodast, amit a D-sze-
rin gyors inaktivacidjaval, alacsonyabb koncentracio-
javal hoztak Osszefiiggésbe [6]. Emiatt neurodege-
nerativ korképek, példaul az amiotrofids lateral-
szklerozis (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) eseté-
ben is felmeriilt, hogy a D-szerin és a szintéziséért
felelés szerin-racemaz (SR) korosan emelkedett szint-
je hozzajarulhat a neuronok pusztulasahoz [6].

Az L-glutaminsav mellett a D-aszparaginsav is ké-
pes kotddni az NMDA-receptor agonista kotéhelyé-
hez, ezért kiemelt figyelem iranyult ezen aminosav le-
hetséges ¢lettani és korélettani hatdsainak vizsgalatara
is, kiilonosen a skizofrénia és az NMDA-receptorok
kozotti dsszefiiggések felderitésében [8]. A skizofré-
nia egy sulyos pszichiatriai korkép, amelyet a klasszi-
kus pozitiv és negativ tiinetek mellett kognitiv zavarok
(tanulas-, memoria- és figyelemzavarok) is kisérnek
[8]. Elhunyt skizofrénids betegek agyaban a D-asz-
mutattak ki, mig bontdoenzimének, a D-aszparaginsav-
oxidaznak a fokozott expresszidjat észlelték, mely ma-
gyardzatot adhat az agyi koncentracio eltérésére [9].
Az utdbbi évek eredményei azonban kétségbe vonjak a
D-aszparaginsav szerepét az NMDA-receptor aktiva-
lasaban és a receptorhoz kapcsolodo patologias folya-
matokban [9, 10]. Egyrészt a D-aszparaginsav az
L-glutaminsavhoz képest egy nagysagrenddel kisebb
affinitdssal képes csak kotddni a receptor agonista-
kothelyéhez, masrészt az aminosav agyi el6fordulasa
nem korreldl a receptor agyteriiletek kdzotti eloszlasa-
val [10]. Emellett a D-aszparaginsav agyi koncentraci-
0ja csak a magzati korban jelentds, a sziiletést kovetd-
en azonban hirtelen lecsokken, majd alacsony szinten
marad a felndttkor soran Ez dsszefiiggésben lehet az-
zal, hogy bont6 enzime magzati korban csak kismér-
téki aktivitast mutat, a sziiletést kovetden azonban
expressziojanak ndvekedése észlelhetd [9].

Ugyanakkor szdmos szerv, példaul a mellékvese, az
agy, a retina és herék esetében figyelték meg, hogy
fontos morfologiai és funkcionalis valtozasaik Ossze-
fliggést mutatnak azokkal az idészakokkal, amikor
magasabb D-aszparaginsav koncentracié mérhetd a
szervekben [10]. Ezek alapjan feltételezik, hogy a
D-aszparaginsav a szervek érési folyamataiban jatsz-
hat fontos szerepet [10].

Az NMDA-receptorok diszfunkcidjadhoz kothetd
betegségek farmakologiai kezelését szamos probléma
neheziti [11]. A receptor til magas €s tul alacsony ak-
tivitasa egyarant miikodési zavarokat okoz, a recep-
tor kozvetlen aktivalasa vagy gatlasa igy sulyos mel-
Iékhatasokkal jarhat, ezért egyre nagyobb szerepet
kapnak az NMDA-receptor aktivitdsdnak modulala-
sat célzd kutatasok. Ilyen alternativat nyujthat a re-
nak befolyasolasa, hiszen ezekre hatva a mellékhata-
sok szama és sulyossaga feltehetéen csokkenthetd
[11]. A glicin és D-szerin adagolasa alkalmas kezelé-
si lehetdségnek tlnt, a klinikai vizsgalatok soran
azonban a hatasossaghoz sziikséges magas dozis mi-
att itt is felmeriilt a stlyos mellékhatasok veszélye
[11]. Egy masik Iehetéség a bontd enzim, a
D-aminosav-oxidaz gatlasa, ami emelheti a D-szerin
mennyiségét. Az enzimgatlokkal végzett vizsgalatok
azonban eddig nem vezettek sikerre. Tovabbi lehetd-
séget jelenthet a ko-agonistak transzportfolyama-
tainak gatlasa [12]. A D-szerin ugyanis, mas amino-
savakhoz hasonldan, transzportfehérjéket igényel a
sejtmembranon torténd atjutashoz. A szabalyzd ami-
nosav-transzport gatlasan keresztiil valoszintileg
megemelhetd a D-szerin, illetve a glicin extra-
cellularis szintje is, igy elkeriilhetd lehet a két ko-
agonista nagydozisu szisztémas adagolasa [12].

A D-aminosavak jelentdsége az endokrin
rendszerben

A D-aszparaginsav kitiintetett szereppel bir az endok-
rin rendszerben is, mivel részt vesz szamos hormon
szintézisének és felszabadulasanak szabalyozasaban.

Nagyobb mennyiségli D-aszparaginsav talalhato
feltehetden szerepet jatszik a melatonin szintézisének
és felszabadulasanak szabalyozasadban [8]. In vitro
eredmények utalnak arra, hogy a D-aszparaginsav do-
zisfiiggd modon képes gatolni a tobozmirigy sejtjei-
D-aszparaginsav képes serkenteni a vazopresszin ¢€s
az oxitocin termelddését [8], tovabba patkanyok
hipotalamuszaban képes fokozni a GnRH (gona-
dotropin releasing hormon) felszabadulasat. Szintén
szabalyoz6 szereppel birhat az agyalapi mirigy eliilsé
lebenyében talalhatd prolaktin termeld sejtek miikodé-
sére is [8]. Mas kutatasok eredménye szerint a D-asz-
paraginsav hasonld hatassal bir a luteinizal6 hormon
és a novekedési hormon elvalasztasara is [8]. A
D-aszparaginsav a herék hormontermeld képességeire
is hatassal lehet: in vitro kisérletekben serkentik a
Leydig-sejtek tesztoszteron szintézisét, mely alapjan
feltételezhetd, hogy az aminosav szerepet jatszik a
tesztoszteron altal kivaltott hormonalis hatdsok szaba-
lyozasaban [8].
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Bar a D-aszparaginsav pontos élettani szerepe még
nem ismert és megismeréséhez szamos in vivo Kkisér-
letre van még sziikség, egyre tobb jel utal arra, hogy
fontos szabalyozo szerepe lehet az endokrin rendszer-
ben, mely kival6 beavatkozasi pontot kinalhat gyogy-
szerek szamara.

A D-aminosavak jelentosége egyéb folyamatokban

A D-aminosavak azonban nemcsak a kozponti ideg-
rendszerben és az endokrin rendszerben toltenek be
fontos szerepet. Mivel szamos D-aminosavat elsésor-
ban bakterialis enzimek képesek eldallitani, igy egyes
D-aminosavak (példaul a D-glutaminsav vagy a
D-aszparaginsav) bakterialis eredetli fehérjék jelenlé-
tének indikatoraként szolgalhatnak [8].

Emellett szdmos természetes vagy szintetikus anti-
biotikum szerkezete tartalmaz D-aminosavakat. A pe-
nicillin G szerkezetében példaul egy D-valin, mig a
peptid-tipusu bacitracin szerkezetében tobb D-amino-
sav (D-glutaminsav, D-aszparaginsav, D-fenil-alanin
és D-ornitin) is megfigyelhet. A peptid-tipusu anti-
biotikumok esetén az L-aminosavak cseréje a megfe-
lel6 D-enantiomerre akar az egyre nagyobb problémat
jelentd baktériumrezisztencia elleni kiizdelemben is
hasznosithato segitséget nyujthat [8].

A D-aminosavak alkalmazasa akar a rak terapiaja-
ban is 0j Gtvonalakat nyithat. Semleges D-aminosavak
adagolasa bont6 enzimiik, a D-aminosav-oxidaz foko-
zott aktivitasat valtja ki, aminek eredményeként a na-
gyobb mennyiségben keletkezd hidrogén-peroxid a fo-
kozott oxidativ stressz révén a rakos sejtek karosoda-
sat okozhatja [10]. In vitro kisérletekben a tumorsejtek
szelektiv pusztulasa volt elérheté D-aminosav-oxidaz
transzfekcidjukat koveté D-alanin adagolassal [10].

Osszefoglalds

Bar sokaig gondoltak ugy, hogy él6 szervezetekben ki-
zardlag L-aminosavak talalhatoak, ma mar — kdszon-
hetden az érzékenyebb és szelektivebb analitikai mod-
szereknek — tudjuk, hogy szamos D-aminosav nem-
csak jelen van szdmottevé mennyiségben, hanem fon-
tos élettani funkcidkat is ellat az él6lényekben.
Elettani és patologias folyamatokban betoltott szere-
pik, illetve metabolikus ttvonalaik tovabbi kutatdsa
rendkiviil fontos, hiszen 1j, igéretes terapias lehetdsé-

geket kindlhatnak szamos betegség megeldzésére és
kezelésére.
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Lakaros, P.: Biological relevance of D-amino acids

For decades only L-amino acids were considered natural
compounds as no free D-amino acids were detected in liv-
ing organisms. However, due to the development of analytical
technologies, D-amino acids were not only found in signifi-
cant abundance but have been connected to several biologi-
cal functions in plants and animals, and even in humans.
D-serine was found recently to be a co-agonist of the NMDA-
receptor. Since its binding to the co-agonist site is crucial
for the activation of the NMDA receptor, D-serine plays an
important role in learning and memory. Changes in its extra-
cellular concentration have been linked to several diseases
of the central nervous system such as schizophrenia and ALS.
D-aspartate, the most abundant D-amino acid in humans, is
involved in the maturation of organs and in the regulation of
hormone synthesis and release. The role of D-amino acids
in physiological functions and pathologic conditions requires
further investigation as altering the D-amino acid levels in
humans might yield novel therapeutic strategies.

Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar Gyogyszerhatastani Intézet, Budapest, Nagyvarad tér 4. — 1089

A dolgozathoz tartozo tesztkérdések az utolso oldalon taldlhatok
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HIREK

A SZAKMAI ES TUDOMANYOS ELET HIREI

XLII. GYOGYSZERANALITIKAI TOVABBKEPZO KOLLOKVIUM
BUKFURDO, 2018. APRILIS 19-21.

A Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag Gyogy-
szeranalitikai Szakosztalya 2018. aprilis 19-21. kozott
Bukflird6n, a Greenfield Hotelben rendezte meg a 43.
Gyogyszeranalitikai Tovabbképzd Kollokviumot, ame-
lyen nagyszamu, 142 gydgyszeranalitikdval és min&ség-
biztositassal foglalkoz6 kolléga vett részt.

Megnyito, Schulek Elemér Emlékérem és ANOLI-dijak
iinnepélyes dtadasa

A kollokvium Vélgyi Gergelynek, a Gydgyszeranalitikai
Szakosztaly elnokének koszontGjével kezd6dott. Az el-
nok a program ismertetése utan kilon koszonetet mon-
dott a Kollokvium tdmogatéinak és kidllitéinak, akik
anyagi tamogatasukkal segitették a rendezvény lebonyo-
litdsat. A szakosztalyelndk beszéde utan prof. Sz6k6 Eva
a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag elndke, majd
Demeter Addm az MTA Szerves- és Gy6gyszeranalitikai
Munkabizottsaganak djonnan megvélasztott elndke, vé-
gll pedig Fritzné Németh Kata, az MGYT Vas Megyei
Szervezetének elndke kdszontotte a résztveviket.
Az lidvozIE beszédek elhangzasat kovetSen keriilt sor a
szakosztaly legmagasabb szakmai kitiintetésének, az 1973-
ban alapitott Schulek Elemér Emlékéremnek az atadasara,
melyet idén a gyogyszeranalitikai szakosztdly korabbi elno-
ke Vitanyiné Morvai  Magdolna  vehetett &t a
gyogyszeranalitika és a minGségligy teriiletén végzett kima-
gaslé szinvonal( munkdjanak, valamint a szakosztaly érde-
kében kifejtett eredményes tevékenységének elismeréséiil.
Ezt kovette az ANOLI-dijak innepélyes ataddsa. Az
ANOLI-dij elnyerésére minden eddiginél t6bb, 6sszesen
13 palyazat érkezett, amelyek mindegyike igen magas
szinvonald tudomanyos munkat képviselt.
A kutatdi kategdria gy&ztese Bozé Tamds (SE Biofizikai és
Sugdrbioldgiai Intézet) lett , AtomierG-mikroszképia a nano-
gyogyszerhordozdk vizsgalatdban” cimi pélyamdivével,
mig hallgatéi kategériaban Mddra Szilvia (SZTE Gydgy-
szertechnoldgiai és Gyodgyszerfeliigyeleti Intézet) ért el els6
helyezést ,Innovativ, chitosan alapd, bukkalis nydlkahartydn
torténd felszivédast biztosito filmek el&allitasa és fizikai-ké-
miai sajatsagainak vizsgalata” cim( palyamdivével.
A gy&ztesek mellett kutatéi kategdriaban
— Acs Andrés (MTA MS Proteomika Munkacsoport)
,Tumormarkerek nyomdban: Prosztata-Specifikus An-
tigén (PSA) glikozilaciés mintazatanak vizsgalata”;

— Bakonyi Ménika (SZTE Gyobgyszertechnolédgiai és
Gydgyszerfelligyeleti Intézet) ,Application of quality

by design principles in the development and evalua-

tion of semisolid drug carrier systems for the

transdermal delivery of lidocaine”;

— Benke Edit (SZTE Gyodgyszertechnoldgiai és Gyogyszer-
feltgyeleti Intézet) ,Innovativ technoldgiaja cipro-
floxacin-hidroklorid tartalmd szdraz porinhalacids
rendszer fejlesztése”;

- Borza Beéta (DE Molekularis Orvostudomanyok Dok-
tori Iskola) ,Glycosimilarity assessment of biothera-
peutics 1: Quantitative comparison of the N-glyco-
sylation of the innovator and a biosimilar version of
etanercept”;

— Darcsi Andrés (SE Farmakognéziai Intézet) ,Identifica-
tion and characterization of a new dapoxetine impu-
rity by NMR: Transformation of N-oxide by Cope
elimination”;

— Gieszinger Péter (SZTE Gydgyszertechnologiai és
Gyogyszerfeliigyeleti Intézet) ,Effect of additive on
glycine crystal habit by impinging jet crystallization”;

— Gyulai Orsolya (SZTE Gydgyszertechnoldgiai  és
Gydgyszerfeliigyeleti Intézet) ,ErGsen ligos Sn(ll) és
Sn(lV) tartalmi vizes oldatok Raman-spektrumainak
meghatdrozasa”;

— Kiss Eszter (SE Gydgyszerészi Kémiai Intézet) ,DNA
binding of sunitinib: Spectroscopic evidence via
circular dichroism and nuclear magnetic resonance”;

— Miiller judit (Richter Gedeon Nyrt.) ,BBB penetration-
targeting physicochemical lead selection: Ecdysteroids
as chemo-sensitizers against CNS tumors” és

- Végvolgyi Maté (SZTE Farmakognéziai Intézet)
,Nitrogen-containing ecdysteroid derivatives vs. Multi-
drug resistance in cancer: Preparation and antitumor
activity of oximes, oxime ethers and a lactam” cim{
munkait a palyazatokat elbirdlé Bizottsag kiilon dicsé-
retben részesitette.

Hallgatéi kategdriaban pedig Kis Nikolett (SZTE
Gydgyszertechnolégiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet)
+A bér fiziolégids paramétereinek véltozasa kiilonb6z6
hordozérendszerek és elektroporaciés kezelés hatdsara”
cim palyamunkdja részesiilt dicséretben.

Tudoményos program

A Kollokvium nyit6 elGaddsat a 2017. évi Schulek-dijas,
prof. Dombi Gydrgy, a Szegedi Tudomanyegyetem
Gyogyszeranalitikai Intézetének egyetemi tandra tartotta
,Pontos (?) analitikai eredmények” cimmel.
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Az elsé nap témdja a Kockdzatelemzés cimet viselte.
Az Uléselnoki teendSket Cseh Zsoltné Pilos Andrea (Or-
szagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Inté-
zet), majd a masodik szekciéban Répasi Janos (Tisza-
patent Kft.) [atta el, aki a szekci6 els6 elGadasat is tartotta
,Kockazatok pedig vannak...” cimmel. Az el6adé 6ssze-
foglalta a kockdzatmenedzsment alkalmazasi lehet&sé-
gét a gyogyszergyartas szamos terliletén, de hangsilyoz-
ta, hogy az egyes kockazatcsokkents intézkedéseket
mindenképp meggondoltan, csapatmunkaval kell kidol-
gozni. Ezutdn Kéhegyi Imre (Egis Gyodgyszergyar Zrt.)
,Quality by Design a hatéanyagfejlesztésben” cim( el&-
adasaban részletesen bemutatta a QbD elemeit, és ezek
kapcsolodasi pontjait a hatéanyag-fejlesztéshez. Ezt ko-
vetéen Pap Laszloné (Richter Gedeon Nyrt.) ,A legna-
gyobb kockazat, ha azt nem kezeljik” és Kovacs Robert
(TEVA Gyogyszergyar Zrt.) ,Kockazatelemzés a gyégy-
szeripari kutatas-fejlesztésben” cim( el6adasaikbdl érde-
kes, konkrét példakon keresztiil ismerhettiik meg a gyari
kockazatelemzés és kockazatmenedzsment funkciéjat és
eszkozeit.

Az els6 nap tudomanyos programjat a poszterszekcié
zarta, az Uléselnoki teendéket Demeter Addam (Richter
Gedeon Nyrt.) latta el. Ujitisként a poszterek szerzGi
munkajukat 5 perces el6adasban ismertették az alabbi
sorrendben:

— Mohammadhassan Foroughbakhshfasaei, Szabé Zol-
tan-Istvan, Toth Gergé (SE Gydgyszerészi Kémiai Inté-
zet): Validalt LC médszer az apremilaszt enantiomer-
tisztasagvizsgdlatanak ellen6rzésére poliszacharid al-
|6fazisokon poldr-organikus médban;

— Kiss Eszter, Szabo Virdg Anna, Horvdth Péter (SE
Gyogyszerészi Kémiai Intézet): Az Indukalt Cirkularis
Dikroizmus spektroszképia alkalmazédsa a megfelels
ciklodextrin kivdlasztasara;

— Kiss Eszter, Mirzahosseini Arash, Hubert Agnes, Amb-
rus Attila, Orfi L4szI6, Horvéth Péter (SE Gybgyszeré-
szi Kémiai Intézet): Sunitinib DNS-kotddésének bizo-
nyitasa cirkularis dikroizmus (CD) és magneses mag-
rezonancia (NMR) spektroszképiai médszerekkel;

— Malcsiner Petra, Vesztergombi Daniel, Alberti Agnes
(SE Farmakognoziai Intézet): Alnus glutinosa fenoloid-
Osszetételének és antioxidans hatasanak vizsgdlata
HPLC-DAD-ESI-MS/MS médszerrel;

— Vesztergombi Daniel, Malcsiner Petra, Alberti Agnes
(SE Farmakognoziai Intézet): Alnus glutinosa etil-ace-
tattal késziilt kivonatok diarilheptanoid-6sszetételének
és -tartalmanak optimalizalasa kiilonb6z8 extrakciés
eljarasok alkalmazasaval;

— Marosi Attila, Szakdcs Zoltin, Noszal Béla, Demeter
Adam (Richter Gedeon Nyrt.): Differences in the
concentration dependence of famotidine '"H NMR
chemical shifts in DMSO-d,;

— Csepcsanyi Magdolna, Hajdu Maria, K6szeginé Szalai
Hilda, Proszenikov Anita (Orszdgos Gyogyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet): Formulae Norma-

les VIII. szemészeti készitményeinek sterilezési eljaras
innovacioja.

A masodik napon Elvélasztastechnika téméban hallgat-
hattunk el6adasokat. Az tiléselnoki poziciét az elsd szek-
ciéban Béni Szabolcs (SE Farmakognéziai Intézet), a ma-
sodik szekciéban pedig Tothné Lauritz Maria (Egis
Gyogyszergyar Zrt.) toltotte be. Az els6 elGadast Volgye-
siné Horvath Eszter (Orszagos Gyégyszerészeti és Elel-
mezés-egészségligyi Intézet) tartotta ,Analitikai médsze-
rek leirdsa és validalasa — hat6sagi és dokumentaciés ko-
vetelmények a gyogyszerengedélyezés soran” cimmel.
Az el6adé attekintette, hogy milyen formai, tartalmi és
szakmai kovetelménye van egy analitikai mddszer
validalasi dokumentécidjanak, illetve kitért a leggyakrab-
ban el6fordulé hibdkra és hidnyossagokra. Kormdny R6-
bert (Egis Gyogyszergyar Zrt.) az ,UHPLC technikai kor-
latai” cimi el6addsaban az amlodipin-bezilat példajan
szemléltette, hogy UHPLC-t (ultra high performance
liquid chromatography) alkalmazva az analizis id6 jelen-
tsen lerovidithetd, majd kitért a médszer korlataira. Kos-
di Bernadett (Richter Gedeon Nyrt.) ,Prediktdlé szoftve-
rek alkalmazasa a folyadékkromatografids maédszerfej-
lesztéshen” cim{ el6adasdban ismertette, hogy egy fordi-
tott fazisi HPLC modszer fejlesztés soran milyen segitsé-
get nydjthatnak a logP, logD becslé szoftverek, illetve a
modszerfejlesztd prediktalé szoftverek, mely utébbiak
egyik f6 el6nye, hogy segitségiikkel nagyobb tartomany-
ban robosztus médszerek fejlesztheték. Kénczél Arpad
(Richter Gedeon Nyrt.) a hydrophilic interaction chroma-
tography (HILIC) médszer el6nyeit, hatranyait és lehetsé-
ges gyogyszeranalitikai felhaszndldsait fejtette ki ,A
HILIC helye a folyadékkromatogréafiaban” ciml elGada-
saban. Szabé Eva (Egis Gyégyszergydr Zrt.) ,Amikor 1 x 2
tobb, mint 2 x 1 (avagy kromatografia és tomeg-
spektrometria egylttes alkalmazasa metabolitok szerke-
zetének felderitésében)” cimi elGadasaban érdekes pél-
dakon keresztiil illusztralta, hogy az LC-MS modszer
megfelel6 szamd vegyllet esetén hogyan alkalmazhaté
struktdr izomér metabolitok szerkezetfelderitésében, és
hogyan segithet szerkezet — metabolizmus 6sszefliggések
felismerésében és Gj gydgyszermolekuldk tervezésében.
A nap utolsé el6addsaban Lorantfy Laszlo (RotaChrom
Technoldgiai Kft.) ,Taxan gyogyszerhatéanyagok gyarta-
sanak jovgje” cimmel tartott eladast. Az el6adé bemu-
tatta az ipari centrifugdlis megoszlasi kromatografids
modszeriiket, amely alkalmas a paklitaxel és mas taxanok
tisztitasara, igy lehet6vé téve a paklitaxel sokkal gazdasa-
gosabb gyartasat.

A Kollokvium harmadik napjanak programjan a ma-
gisztralis gyogyszerkészités és ehhez kapcsoloddan a ké-
sziil6 FoNo VIII. szerepelt. Két szekcidban hangzottak el
az el6adasok. Az els§ szekci6 iiléselndke prof. Takacsné
Novék Krisztina (SE Gyogyszerészi Kémiai Intézet) beve-
zet6jében utalt arra, hogy az analitikai kollokviumok régi
hagyomanya, hogy a harmadik napot a kézforgalomban
dolgoz6 gydgyszerészek szamara is érdekes témdnak
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Prof. Padl Tamds

Ké6szeginé Szalai Hilda

szentelik. A magisztralis gy6gyszerkészités, mely szerinte
hivatasunk egyik legszebb és legnagyobb integralt szak-
mai tudast igényl6 tevékenysége, ma megdjulas, korsze-
rlsités el6tt all, remélve, hogy meg6rizhetd a jovében is.
Az elsd elSadast Padl Tamds professzor tartotta ,A ma-
gisztralis gyogyszerkészités Eurdpai Gydgyszerkonyv
szerinti kockazatfelmérése” cimmel. Ismertette az Euré-
pa Tandcs Miniszterek Tanacsa hatarozatat a magisztralis
gyégyszerkészitésr6l, melynek egyik fontos eleme, hogy
dokumentalt kockazatelemzést kell késziteni az adott el-
készitendd vényrsl. Amennyiben magas kockdzatd, dgy
az nem készithets el, mig alacsony kockazat esetén igen,
koztes kockazatndl pedig indokldst igényel a készitése.
Ez a hatarozat hazdnk szamadra is kotelezd és varhato,
hogy el6bb-utébb életbe fog lépni. Ezért az OGYEI felké-
résére iranyitasaval késziilt egy kockdzatelemz& matrix

tervezet, mely a realitasok figyelembevételével egy kony-
nyen kezelhet6 és néhany perc alatt kitolthets, 13 kér-
désbal allé dokumentum. Az eladasban ennek tartalmat
ismertette. A vilagos, didaktikus elGadast élénk vita ko-
vette szamos kérdéssel, problémafelvetéssel, ami jelezte
a téma iranti kiemelt érdekl&dést.

Ezt kovetSen kerilt sor ,A FoNo VIII. szerkesztési elvei
és el6készit6 munkalatai” ciml elGadasra, melyet
K&szeginé Szalai Hilda (Orszdgos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet) tartott. A magisztrélis
gybgyszerkészités jogszabdlyi hatterének részletes ismer-
tetése utan bemutatta a szerkeszt6bizottsag Osszetételét,
mely hét tagbdl allé multidiszciplinaris grémium és szo-
ros egylittm(ikddésben dolgozik a Magyar Gydgyszerészi
Kamara delegalt képviselGivel és belsd és kiils6 szakér-
tokkel, valamint a Szakmai Kollégiumokkal, tdimaszkodik

A résztvevok egy része

i [

az OGYEI és egyetemi laboratériu-
mi vizsgalatokra. ElGaddsabdl kide-
rilt, hogy igen sokrétli harmonizaci-
ot kell elvégezni, hogy az Gj FoNo
megfeleljen a jogszabalyoknak és az
EU hatdrozatainak. Ezutdn ismertet-
te a szerkesztés altalanos elveit, me-
lyek kozil a teljesség igénye nélkdil
néhany:

- nem tdmogat olyan készit-
mény felvételét, melynek gyari meg-
felelGje forgalomban van;

-  tamogatja az alapkészitmé-
nyek ipari el6allitasanak fenntartasat
és ezeket szerepeltetni fogja a vény-
minta gy(jteményben;
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Vacsora borkostoloval

—  régi, korszer(itlen hatdanya-
gok felllvizsgalatat tartja sziikséges-
nek;

- a fitoterapias
bévitését tervezi.

Az Gj FoNo az EFOP Project kere-
tében valdsul meg, jelenleg az in-
tenziv szerkesztési szakaszban van
és varhatéan év végéig tartalmilag
befejez&dik. A kiadvany elektroni-
kus formaban lesz hozzaférhets, de
a szerkeszt6k nem tettek le a nyom-
tatott megjelenésrdl sem.

A szilinet utani masodik szekcié-
ban K&szeginé Szalai Hilda elnokle-
tével harom el6adds részletezte a
szerkesztés folyamatat és mutatta be

készitmények

— szemészeti

bevezetését;

— ezen készitmények fagyasztdsos tarolasanak bevezeté-

sét;

készitményeknél tdmogatja a ,kvazi-
aszeptikus” készités megtartasa mellett, a steril sz(irés

az eddigi eredményeket. Eggenhofer

Judit a hatdstani szempontokat (,Hatastani szempontok a
FoNo VIII. cikkelyeinek kialakitdsdhoz”) ismertette, mi-

szerint az ,evidence based medicine” elv alapjan djra

kellett értékelni a meglévé készitményeket, donteni eset-

leges indikacié véltozasokrol és betegtdjékoztatokat ké-

1985-ben szerzett gyogyszerész dip-
lomét a Semmelweis Orvostudoma-
nyi Egyetemen. 1985-1988 kozott
akadémiai 6sztondijas az E6tvos Lo-
rand Tudomanyegyetemen. 1988-
ban kapta meg az egyetemi doktori
fokozatot az ELTE Analitikai Kémiai
Tanszékén.  Ph.D.  dolgozatanak
cime: Szerves komponensek (kar-
bonsavak, cukor 0sszetevok és ami-
nosavak) analizise szarmazékképzést
kovetden. 1988-1992 kdzott tandrse-
géd. Kutatasi terllete a karbonsavak,
proteinek, aminosavak, élelmiszer
adalékok analitikai vizsgalati méd-
szereinek fejlesztése, adaptdlasa volt.
A vizsgalati médszerek lehetévé tet-
ték egyes élelmiszer készitmények,
gyimélcsitalok hamisitasanak kimu-
tatdsat. 1991-1992 kozott posztdok-
tori kutatdi Osztondijat nyert el a
University College of Swansea egye-
temen, ahol kapcsolt kromatografids
technikakkal (HPLC-MS, GC-MS,
CE-MS) foglalkozott. 1994-ben lett a
kémiai tudoményok kandidatusa.

Az egyetemet kovetSen a gydgy-
szeriparban helyezkedett el. 1994-
1998 kozdtt a Chionin Gydgyszer-

gyar Gyogyszeranalitikai laboratériu-
manak vezetGje, 1998-t61 gydgyszer-
fejlesztési osztalyvezets. 1999-2004
kozott minGségellendrzési f6osztaly-
vezet6 a Humanban. 2004-t6l 2015-
""" igazgat6 és
meghatalmazott személy a TEVA
Gydgyszergyarban. 2015-2017 ko-
z6tt a Chinoin csanyikvolgyi telep-
20178l Ausztridban dolgozik a
Sandoz minGségbiztositasi igazgato-
jaként.
Szamos kulfoldi tanulmdnydton,
tovabbképzésen és konferencidn vett

A Schulek Elemér Emlékérem 2018. évi dijazottja Vitanyiné Morvai Magdolna

részt, utdbbiakon gyakran elGadé-
ként. Egyetemi évei alatt analitikai
kémiat oktatott gydégyszerészhallga-
toknak, majd gydgyszeripari mun-
kassaga soran tovabbképzési kurzu-
sokon tartott el6adasokat. Sikeres tu-
domdnyos tevékenységét szamos
publikacié tdmasztja ala.

Tagja a Magyar Kémikusok Egyesii-
letének. Tudomdnyos tagsdga révén
folyamatosan részt vett az MKE Ifjd
Analitikusok Ankétjdnak szervezésé-
ben, valamint Gléselnoki feladatok
ellatasaban.

A Magyar Tudomanyos Akadémia
Szerves- és Gydgyszeranalitikai Mun-
kabizottsaganak tébb cikluson ke-
resztiil, 1992-2015 kozott titkdra volt.

2009 és 2016 kozott az MGYT
Gyogyszeranalitikai Szakosztalyanak
elndke volt. A szakosztalyt nagy lel-
kesedéssel és sikeresen vezette. Min-
den évben megszervezte a Gydgy-
szeranalitikai Tovabbképzé Kollokvi-
umot. A szakosztdly munkajaban a
mai napig aktivan vesz részt, tagja a
vezetGségnek, valamint a fiatal dip-
lomasok és hallgatok Anoli palyaza-
tait elbiral6 kuratériumnak
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sziteni. A tovabbi két elGadas a gydgyszerészeti/techno-
l6giai szempontokat foglalta Gssze. Bozsik Erzsébet a
félszilard készitményekrdl, mig Nagy Anita a folyékony
és szilard készitményekr6l beszélt. E két utébbi elGadas-
ban mar szamos konkrét valtoztatasrél, Gj osszetételek-
rél, megujitott technolégiai megoldasrdl is hallhattunk,
aminek ismertetése meghaladja e beszdmol6 kereteit. A
résztvev6k magas szdma, a nagyfokd érdekl6dés mind
azt mutatja, hogy ennek a témdnak helye van a tovabb-
képzések programjan.

A szakosztalyelnok a zarsz6 alkalmaval koszonetet
mondott a programot szervez&knek, az el6adéknak, a ta-
mogatéknak és kiallitoknak, valamint Takdcs Gézdné-
nak, az MGYT rendezvényi titkaranak, és az MGYT Tit-
karsaganak a sikeres kollokvium lebonyolitasaért.

Tdrsasagi program

Az elsG nap tarsasagi programjan Nagy Jonathan szom-
bathelyi blivész és illuzionista ,vardzsolta” el a kozonsé-
get, de szerencsére csak atvitt értelemben. A produkcio
megadta a kitling hangulatot az est tovabbi részéhez és a
finom vacsorahoz.

A Gydgyszeranalitikai Kollokvium masodik napjanak
délutanjan minden adott volt egy kellemes k&szegi va-
rosnézéshez. A kitling idegenvezetSk érdekes torténete-
ket meséltek a varos miltjarél. A varosnézés borkéstol6-
val és a Cirakulum egydittes bemutatéjaval zarult.

Toth Gergd szakosztalytitkar
Takacsné Novak Krisztina vezet&ségi tag
Volgyi Gergely szakosztalyelndk

AZ ERDELYI MUZEUM-EGYESULET TISZTUJITO KOZGYULESE
KOLOZSVAR, 2018. APRILIS 7.

Az Erdélyi Mdzeum-Egyesiilet (EME) vezetGsége négy-
éves mandatumanak végéhez ért és ebbdl az alkalombdl
aprilis 7-re tisztjit6 kozgyilést hivtak 6ssze Kolozsvarra.
A helyszin — immdr a hagyomdny szerint — a Protestdns
Teoldgiai Intézet diszterme volt.

Megnyit6 beszédében Sipos Cabor, az EME lekészons
elndke, két mandatumdra is visszatekintve, kiemelten
fontosnak tekintette az Egyesiilet szerepét a hagyomany-
Orzés és a megujulas egysége tekintetében. A kozelmdlt
fontos eseménye volt az EME életében, hogy hosszas
kiizdelem utén sikerilt elérni az 1950-ben megsziintetett
EME jogfolytonossaganak kinyilvanitasat. Sajnalatos
azonban, hogy egyelGre kevés eredményt hoztak a nagy
malta Egyesiilet hajdani létesitményeinek, dllomanyai-
nak, gyljteményeinek visszaszerzésére iranyulo jogi fo-
lyamodvanyok. (Megjegyzés: Az 1859-ben alapitott EME
fontos hattérintézménye volt az 1872-ben |étesitett Erdé-
lyi Magyar Tudomany Egyetemnek).

A Bitay Eniké altal 6sszedllitott jelentést a kozgydilés
meghivdjaval el6zdleg eljuttattak az Egyeslilet tagjaihoz,
igy a kozgy(ilésen résztvevik elsésorban ennek kiegészi-
tésére hagyatkoztak. A jelentés részleteiben tartalmazza

képzés szervezgje, dijak adomanyozéja, kdnyvkiadasi és
kutatasi palyazatokat mékodtet. Az utébbi id&szak jelen-
tGs fejleményei a Szakosztaly folydirataval kapcsolatban,
hogy miikddésbe helyezték az Editorial Manager progra-
mot és elinditottdk a lap nemzetkozi adatbazisokba tor-
téns bejegyzésének folyamatat. E téren — hosszas targya-
lasok utan — sikerdlt elérni, hogy a lap tovdbbra is ma-
gyar nyelven jelenjen meg, a cikkeket angol nyelv{i cim-
mel és Osszefoglaléval is ellatva.

A kozgylilésen kertiilt sor az Entz Géza-dij (Vincze Zol-
tan p.m.), a grof Miké Imre emléklap (T. Veress Eva) at-
adasara, valamint tiszteleti és alapit6 tagok vélasztasara.

A jelentés és a munkaterv elfogaddsa utan az Gj veze-
t6ség valasztasanak a levezetését korelnokként Uray Zol-
tan, az MTA kiilsG tagja vette at.

A szavazds eredményeképpen az EME (j elndke a ko-
vetkezG négy évre Keszeg Vilmos néprajzkutatd profesz-
szor lett. A fétitkari tisztséget tovabbra is Bitay Enikd, az
MTA kiils6 tagja tolti be. Alelnokok: Gyéresi Arpad (Ma-
rosvasarhely), Kerekes LaszI6, Péntek Janos az MTA kiils6
tagja, Sipos Gabor az MTA kils tagja.

Gyéresi Arpad prof.

az EME hét szakosztdlyanak, fiok-
egyesiileteinek, ifjusagi szakcsoport-
janak tevékenységét, az elért ered-
ményeket. A kiegészités a Digitdlis
adattar, a konyvkiadasi és kutatéin-
tézeti programok céljainak a megva-
[6sitasaval foglalkozott.

Az EME-nek a legnépesebb és leg-
aktivabb szakosztalya az Orvos- és
Gyogyszerésztudomanyi  Szakosz-
taly (EMEOGySz), melynek sajat
honlapja (www.emeogysz.ro) és fo-
lyéirata — Orvostudomanyi Ertesitd
— van (B. kategéria). Evente tébb tu-
doményos rendezvény és tovabb-

[ S

Az EME ij elnoksége balrol Kerekes LdszIo, Bitay Enikd,
Keszeg Vilmos (elnok), Péntek Janos, Gyéresi Arpad
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ILLATOS BELYEGEN A 2018-AS EV GYOGYNOVENYE, A VALODI LEVENDULA

A bélyeggylijtés egyike a vilag legismertebb hobbijainak,
bar a mobilkommunikacié és az elektronikus, internetes
levelezés térnyerésével sokat veszitett népszerliségébdl.
A maganemberek t6bbsége leszokott a kézzel irott leve-
lek kildésérsl, a fiatalok ma mar ritkabban érdekl&dnek

PayA

a bélyegek irant, hiszen az 6 életiikhdz ezek mdr nem
kotddnek annyira. A gy(ijt6k egy része ma is rendszere-
sen megvasarolja az Gjonnan megjelend bélyegeket, ma-
sok tematikus gyljteményeket hoznak létre, azaz igye-
keznek egy-egy témardl a kilonbdzé orszagokban ki-
adott bélyegeket megszerezni. Nem kell azonban filate-

listdnak lenni ahhoz, hogy megallapitsuk, minden bélyeg

az MGYT Gydgynovény Szakosztilya a Lavandula
angustifoliat valasztotta az év gyégynovényévé, megkez-
dédhetett a bélyeg tervezése. A Gydgynovény Szakosz-
taly elndke és titkara szakért6ként elejétsl fogva részese
lehetett a bélyeg megvaldsulasanak, véleményezték a be-
érkezett tervpalyazatokat, és segitettek a bélyegismertets
megirdsaban. Mindezek eredményeként 2018. majus
2-an a Magyar Posta Zrt. alkalmi bélyegblokkot bocsatott
ki, amelynek témaja az év gyogyndvénye, a valédi leven-
dula.

A 70 000 példanyban megjelent sorszamozott blokk (7.
dbra) grafikajat Maros Krisztina tehetséges, fiatal tervez6-

apré mdalkotds és korlenyomat is
egyben. Egy orszag bélyegképei tiik-
rozik és megdrzik a tarsadalom sza-
mara fontosnak tekintett kulturdlis
értékeket, emléket allitanak a ki-
emelked§ torténelmi személyeknek
és jelentds eseményeknek.

A Magyar Posta Zrt. éves bélyeg-
kibocsatasi tématerveinek 6sszealli-
tasakor arra torekszik, hogy az altala
megjelentetett bélyegek elsGsorban
hazank kultarajat, névény- és allat-
vilagat, torténelmiink kiemelked6
eseményeit, személyiségeit, évfor-
duléit, a hazankban vagy a vilagban
megrendezésre keril6 nagy jelents-
ségli nemzetkdzi kulturdlis és sport-
eseményeket, nemzetkozileg jelen-
t6s évforduldkat, aktudlis témakat
mutassak be. Témajavaslatot ma-
ganszemélyek és szervezetek egy-
arant tehetnek. Az MGYT Gyégyno-

BV
gyogynovenye

RAGNRS
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1. dbra: A bélyegblokk alapvaltozata

vény Szakosztalya élt ezzel a lehe-
t6séggel, és 2016 decemberében azt
javasolta, hogy a Magyar Posta Zrt.
vegye fel a bélyegtémak kozé az év
gyégynovényét, ezzel is népszerl-
sitve a gybgynovények szakszer( al-
kalmazasat és a gydgyszerészet sze-
repét a fitoterdpia teriiletén. Az adott
évre beérkezett tobb szaz témat a
Témakijel6l6 Tanacsad6 Bizottsag
értékelte. Az dltala Osszedllitott
bélyegkibocsatasi javaslat alapjan
elindult dontési folyamat lezartaval
kialakult az éves bélyegkibocsatasi
témalista. 2017 nyaran a szakosz-
taly orommel értesilt arrél, hogy a
kovetkezs évre tervbe vették az év
gyégynovényét dbrazold bélyeg ki-

Az év gyogyndvénye 2018 - Valadi levendulo

bocsdjtasat.

2. abra: Az alkalmi és elsénapi bélyegzével ellatott boriték és bélyeg

Miutan kiderilt, hogy 2018-ban
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miivész készitette, aki 1998-ban vég-
zett a Magyar Iparmiivészeti Egyetem
tipografia szakan. Kordbban féként
kiadvanyokat, arculatokat, webolda-
lakat tervezett, majd gyermekei szii-
letését kovetGen a klasszikus terve-
z6grafikusi munka mellett elkezdett
ismét kézi rajzoldssal foglalkozni.
Tobb mint 20 gyermekkdnyvet il-
lusztralt, munkaival szamos hazai és
nemzetkozi dijat nyert. Az dltala ter-
vezett, a 2018-as év gydgynovényét
abrazolé 90 x 70 mm-es blokk egy
40 x 30 mm-es méret(i, 1000 Ft név-
értékdi bélyeget foglal magaba. Az al-
kotast a levendula virdganak szinét
idézé lila kilonb6z6 arnyalatai ural-
jak. A kép el6terében zold szinl sza-
raval kiemelkedik a bélyeg fGszerep-

3. dbra: A bélyegszett latvanyterve

I6je, a levendula. A Dunantdl dimbes-dombos tajan elte-
rilé levendulamezéket a népi keresztszemes himzések
motivumaihoz hasonlitd, leegyszer(sitett ndvényabrazo-
lassal jelenitette meg az alkoté. A dombok mégétt lenyug-
v6 nap kilonleges fénnyel arasztja el a hattérben [évé pa-
raszthazat és a mesebeli hangulatd tajat. BélyeggyijtSk bi-
zonydra tudjak, hogy a Magyar Posta Zrt. az Gj bélyegek-
hez alkalmi boritékot is kibocsajt, amelyet rendszerint
ugyanaz a grafikusmiivész tervez. A levendula bélyeg-
blokk alkalmi boritékjanak bal alsé sarkaban folytatodik a
Maros Krisztina dltal megalmodott mesebeli tdj, ahol a vi-
ragos dombtetd felett egy pillangd repdes. A bélyegblokk-
ra az elsé napi postahivatalokban a megjelenést kdvetSen
korlatozott ideig kérhetS a harom szal levendulat dbrazol6
alkalmi bélyegz6 lenyomata, amely még értékesebbé teszi
a terméket (2. dbra).

A Magyar Posta Zrt. ebben az évben kiemelt bélyegté-
majava valasztotta a levenduldt. ,Az év gyogyndvénye
2018: Valédi levendula” cimli sorszamozott blokk az
alapvaltozat mellett 2018 jdaniusatél a gydijt6k szamara
kiilonleges és limitdlt nyomdatechnikai valtozatokban,
valamint reprezentativ bélyegszett formajaban is kapha-
t6. Az exkluziv megjelenés(i, 1000 példanyban kibocsa-
tott szettben (3-4. dbra) a blokk piros sorszamos vagott és
z0ld sorszamos specidlisan perfordlt valtozata mellett a
fekete sorszamozasu alapvaltozat, és a kizarélag ebben a
szettben megvasdrolhaté kiilonlegességek, egy perforalt
és egy vagott, illatos, lila sorszamozast blokkvaltozat is
megtaldlhat6. A levendulaillat a blokk feliiletére felvitt
szitalakk réteg dorzsolését kovetSen szabadul fel a hor-
dozérétegben lév6 mikrokapszuldkbdl. A visszazarhaté
féliatasakban drusitott szett mellé szintén sorszamozott,
magyar és angol nyelv( tandsitvany tartozik, aminek ere-
detiségét postai szarazbélyegzé igazolja.

4. abra: A bélyegszettet boritojanak latvanyterve

Remélhet6leg a gydgyszerész kollégak koziil is sokak
tetszését elnyeri a valédi levendula bélyegblokk és alkal-
mi boriték. A szenvedélyes gy(ijt6k bizonydra megvdsa-
roljak majd, de lehet ez els6, emlékezetes darabja is egy
most indul6é bélyeggyljteménynek. A korlatozott pél-
danyszamd, kiilonleges blokkokat és illatos bélyegeket
tartalmazé exkluziv kiadvany olyan értékes, id6talld
ajandék, amellyel csalddtagoknak, valamint hazai és
kilfoldi Gzleti partnereknek egyarant nagy 6rémet sze-
rezhetlink. ,Az év gyégynovénye 2018: Valodi levendu-
la” bélyegblokk, az alkalmi boriték, és a specialis valto-
zatokat és bélyegszettet tartalmazé kiadvany megvasa-
rolhaté a filatéliai szakszolgalatot nydjté 33 postahiva-
talban, vagy megrendelhet6 a Magyar Posta Zrt.
webshopjaban. Alkalmi és els6 napi bélyegz& korlato-
zott ideig kérhet& az orszag szamos telepiilésén miikods
els6napi postakon.

Rédei Déra
MGYT Cyoégynévény Szakosztaly
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HIREK SZEGEDROL

Fendler Judit véleménye

Az SZTE kancellarja az egyetem anyagi helyzetének ala-
kuldsarél nyilatkozott: ,A Szegedi Tudomdnyegyetem
alulfinanszirozottsaga régi torténet” — fogalmazott Fendler
Judit. A gondot a kérhaz és a klinikdk betegellatasanak
koltségei okozzak. A szamlak rendezésére tavaly év vé-
gén 1,6 millidrd Ft-ot kaptak. Beszélt a tovabbi tervekrdl
is, amelyek révén jelentGsen javulhat a Klinikai Kdzpont
anyagi helyzete (Délmagyarorszag, 2018. aprilis 5.).

Fejkozpont épiil Szegeden

Egy épliletbe kerlil az Egyetem szemészeti, idegsebésze-
ti, ful-orr-gégészeti, arc-dllcsontsebészeti, tovabba az e
tertiletekhez kapcsol6do6 onkolégiai ellatas — nyilatkozta
Barzo Pél professzor, az ldegsebészeti Klinika vezetgje.
Az (j éplletet a Klinikai Kdzpont folytatdsaként a Sem-
melweis utcaban alakitjak ki. Auditériumot és szemindri-
umi termeket is terveznek. Ehhez 9 milliard Ft mar ren-
delkezésre all. Az épitkezés varhatéan 2021-ben fejez6-
dik be (Délmagyarorszag, 2018. aprilis 13.).

Kutatomiihelyek egyiittmiikodése

Szegeden — a Science Park terlletén, a Molekularis Medi-
és az ELTE Kutat6kozpontjaval egyitt, 2019 végéig 16
milliard Ft koltségvetéssel 24-25 kutatocsoport kezdi
meg mUikodését (Délmagyarorszdg, 2018. aprilis 4.).

Vért adtak az Egyetem polgarai

2018. aprilis 10-én az év 100. napjan, 100 sikeres vér-
adas tervezésével a rendszeres dondci6 fontossagara hiv-
tak fel a figyelmet. Részt vehetett minden 18 év feletti
hallgatd, oktaté és egyetemi dolgoz6 (bizonyos feltéte-
lekkel kalfoldiek is). Szegeden a varakozasnal lényege-
sen tobben adtak vért, akik értékes ajandékokat kaptak, a
fodij pl. egy kilfoldi utazds volt (Délmagyarorszdg, 2018.
aprilis 11.).

Tobb mint szazhétezren jelentkeztek

Csaknem 108 ezren jelentkeztek az Gsszel indulé felss-
oktatasi képzésekre. Szegeden 13.700-nal tobben, 6ssze-
sen 26 ezer lehet&séget palyaztak meg. Kozilik 7507-en
els6 helyen jelolték meg az SZTE-t (Délmagyarorszag,
2018. aprilis 12.). A Gydgyszerésztudomanyi Karra 611-
en jelentkeztek, ezekbl 97-en els6 helyen pélyaznak.

Eletmenté tetovilds

Ingyenes tetovalast készitenek cukorbetegek részére — s
ha rosszul lesznek — az akar az életiiket is megmentheti.
Ez amiatt fontos, mert a cukorbetegség és a részegség ti-
netei kdnnyen &sszetéveszthetSk A nemzetkozileg egysé-
ges jelet (kék kor és ,diabetic” sz6) Szegeden két szalon-
ban is fel lehet varratni (Délmagyarorszag, 2018. aprilis
11.).

Tehetségpont palyazatok

Az SZTE 12 kardnak hallgat6i négy kategéridban 20 és
100 ezer Ft kozotti egyszeri tamogatdsra palyazhattak
(6sszesen kozel 10 millié Ft allt rendelkezésre). Lehets-
ti, ill. Esélyegyenlségi Osztondij. A Dém Patika 6szton-
dijara legaldbb mdsodéves egyetemistak palyazhattak
(Délmagyarorszag, 2018. aprilis 5.).

Elindult a XV. Egyetemi Tavasz

A Délmagyarorszag egész oldalas cikkben tdjékoztatott
arrél, hogy az SZTE aprilis 11. [a Koltészet Napjal és ma-
jus 18. kozott — 6tven helyszinen, tobb mint 200 kultura-
lis, tudomanyos és ismeretterjeszt6 programmal — vdrja
az Egyetemi tavasz irant érdekl&dSket. Egy 64 oldalas ki-
advany részletes ismertetést kozol (2018. aprilis 4.).

SZTE Alma Mater Weekend

Palyazat segitségével tovabbfejlesztik a mar 12 éve meg-
rendezésre kerll6 SZTE Alma Mater Weekendet, egy
olyan csaladi programot, amelyen az SZTE volt hallgatdi
és dolgozoi csaladjukkal kézmdives foglalkozasokon, f6-
zGversenyen, sportoldsi lehet&ségeken és kitelepiilése-
ken vesznek részt, a Hattyas sori SZTE Sportkozpontban,
2018. janius 16-dn 9 és 15 6ra kozott.

A rektori megerdsités varat magdra

Négy magyarorszagi egyetemet 2018 jdliusatdl Gj rektor
vezet, Balog Zoltan oktatasért felel6s miniszter viszont
hénapok 6ta halogatja el6terjesztésiiket, kozli a 24.hu
(MedicalOnline, 2018. aprilis 11).

Valtozasok és kinevezések varhatok

Az idén lezarul Hohmann Judit tanszékvezetd egyetemi
tandr masodik dékani megbizasa. A Kar vezetése allast
foglalt az Gj dékan személye mellett. Erdemei elismerésé-
vel felmentették Ldszdr LdszI6, egyetemi docens
dékanhelyettest; e tisztséggel Szakonyi Zsolt egyetemi
docenst biztdk meg; egyben véltozik a dékan-helyettesek
feladatkore is. Varhatéan harom docensi kinevezésre ke-
ril sor.

Tajékoztatoé a komplex vizsgarol

Aprilis 11-én délel6tt prof. Fiilsp Ferenc akadémikus és
Zupké  Istvan,  intézetvezetS egyetemi  docens,
dékanhelyettes, magyar és angol nyelv{ tajékoztatét tar-
tott a komplex vizsgardl. Az irasos anyagot elGre eljuttat-
tak a hallgatékhoz, akik célszerlien lehetGséget kaptak a
résziikr6l felmeriil§ kérdések tisztazasara.

Patikak a vastagbélrak-sziirésért
Az 50-70 évesek vastagbélrak-sziirése az egészségiigy
régi adéssaga. A vizsgalat dija mintegy 1800 Ft (a prog-

o 2

ramra az Unié 6,6 millidrd Ft-ot biztositott). A sz{ir6prog-
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ramban torténd részvételért a haziorvosok paciensenként
1000 Ft extradijat kaptak (ennek ellenére a feladatot csak
az alapellatok fele vallalta). — Hanké Zoltan, a Magyar
Gydgyszerészi Kamara elnoke szerint a szlrécsomag
Osszel a patikdkban is atvehets lesz (Népszava, 2018.
aprilis 4. és Délmagyarorszag, aprilis 6.).

,,Tudésok az On Egészségéért”

,Ismeretterjeszté el6adds-sorozat gyakori népbetegsé-
gekr6l a SZAB Székhazban” c. rendezvényen el6adé volt
Vécsei LaszI6 akadémikus, az SZTE AOK Neuroldgiai Kli-

nika intézetvezet6 egyetemi tanara, a SZAB székhaz
disztermében 2018. aprilis 5-én. Az el6adds cime: Szél-
iités: hogyan el6zziik meg, hogyan lehet gydgyitani?

Elhunyt a ,,Katicabogar” alkotdja
Eletének 88. évében elhunyt Muszka Daniel, a szegedi
,Katicabogér” szerkezetének megalkotdja, a magyar ki-
bernetika egyik Gttér6je, szamos rangos szakmai kittinte-
tés birtokosa. Bucsiztatdsa 2018. aprilis 13-an volt
(Délmagyarorszag, 2018. aprilis 10.).

Kata Mihaly prof. emer.

cimmel, amelyre

kozott kerilil sor Szegeden.

SZTE Gyogyszerésztudomanyi Kar 2018. év I. félévi

Kotelez6 szinten-tarto tovabbképzése
Az SZTE Gydgyszerésztudomanyi Kara 2018 tavaszan is meghirdeti kdtelezd szinten tartd tovabbképzését
~Hét Csillagos Gyogyszerész”

2018. majus 25-27.

B&évebb informacié a www.gyoftex.hu honlapon a tanfolyamok, ezen beliil a kotelez6 szinten-tarté menipont
alatt taldlhaté. Itt lehet6ség van a kollegdak jelentkezésére is.




Egynapos kreditpontos tovdabbképzések )
Gyogyszerészek szerepe
az allergias megbetegedések megel6zésében
és kezelésében

Kedves Kollégak!

Orémmel tajékoztatom, hogy a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag és a Magyar Gyogyszerészi Kamara
,Gyogyszerészek szerepe az allergids megbetegedések megel6zésében és kezelésében” cimd, a 2017. évi Pati-
kanapon elinditott programja sikeresen lezarult. Az elmult egy évben kiilonb6z6 szakmai lapokban megjelent
tovabbképzd kdzlemények alapjan a két szervezet kdzods szabadon vélaszthatod tovdbbképzést hirdet meg 2018.
II. félévében.

A tovdbbképzéseken lehetdség lesz az el6addkkal megbeszélni az allergiahoz kapcsolddoé szakmai tapasztalata-
ikat és gyakorlatias, munkdjukba jol beépithetd Uj ismeretekkel gazdagodhatnak.

Aldbbiakban ismertetjlik a harom 16 kredit pontos szabadon vélaszthaté tovabbképzések programjat, amely a
GYOFTEX oldalén is megtalalhaté.

Tovabbképzéseinkrdl bévebb informaciot nyujtunk az alabbi telefonszamon: (36-1) 266-9433
Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag: Polonyi Adrienn: tagdij@mgyt.hu

Kérjuk vegyen részt tovabbképzéseinken, mivel toreksziink az aktualis, gyakorlatorientélt ismeretek atadésaral!

Tisztelettel:
Bdcskay lldiké
MGYT tovabbképzési titkar
Prof. Sz6ké Eva Hanké Zoltdn
MGYT EInok MGYK EInok

Focim: Allergidhoz kapcsolédd gydgyszerészi teenddk (a 2017 évi Orszégos Patikanap programjahoz kapcsol6-
dé szabadon valaszthaté tovabbképzés)

Szervez6: Magyar Gyoégyszerésztudomanyi Tarsasag
Partner: Magyar Gy6gyszerészi Kamara, Gyogyszerészi Gondozasi Allandé Bizottsag
Akkreditaciés pont: 8 x 2 kredit = 16 pont

Idopontok:
— 2018. oktéber 27., Budapest

— 2018. november 17., Békéscsaba
— 2018. december 1., Kaposvar

A tovébbképzések egynaposak és eléaddnként 2 x 45 percesek.

Program:
— Prof. 5z6ké Eva (SE, Gydgyszerhatastani Intézet): Gyogyszerallergia

— Prof. S06s Gyéngyvér (SZTE, GYTK, Klinikai Gyogyszerészeti Intézet): Atdpias dermatitisz és kontakt dermatitisz
— Endre Ldszl6 gyermekgyodgyasz, allergolégus: Allergids natha és kotéhartyagyulladas

- Pdlfi Erzsébet dietetikus (SE, Egészségtudomanyi Kar): Taplalékallergidk
. J




A Szegedi Tudomanyegyetem
Gyoégyszerésztudomanyi Kar kézleménye

Kérelem jubileumi diploma kiadasahoz

Azok a gyogyszerészek, akik Szegeden szerezték meg diplomdjukat, a Szegedi Tudomanyegyetem
Gyoégyszerésztudomanyi Kar Dékani Hivataldhoz (6720 Szeged, Zrinyi u. 9.) nydjthatjak be kérelmiket a platina
(75 év), a rubin (70 év), a vas (65 év), a gyémant (60 év), illetve az arany (50 év) diszoklevél igénylése céljabol az
alabbi jelentkezési lap alapjan.

Jelentkezési lap igényelhet6 a Dékani Hivatalbdl az office@pharm.u-szeged.hu e-mail cimen, vagy letdlthetd a
kar honlapjarél (www.pharm.u-szeged.hu).

Jelentkezési lap
arany, gyémant, vas, rubin és platina diszoklevél igényléséhez
Benyujtasi hatarid6: 2018. junius 30.

KEREM CSATOLNI AZ EREDETI OKLEVEL MASOLATAT!
A jubileumi diplomat [Iszemélyesen kivanom atvenni [] postai Gton kivanom atvenni

5-10 mondat a palyan eltoltott évekrél eredményekrél, egyéb kozlendobk:

Datum alairas

A diploma kiadasanak idépontja: adott naptari év novembere
Kérem visszakuldeni: SZTE GYTK Dékéni Hivatal
Szeged Zrinyi u. 9. sz. 6720
Telefon: (06-62) 545-022, fax: (06-62) 546-424
e-mail: office@pharm.u-szeged.hu
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SZAKIRODALMI TALLOZO

REFERATUM

Rovatvezet6: Jelinekné dr. Nikolics Maria és dr. Télessy Istvan.
Referalok: Albert Levente (AL), Bencsik Timea (BT), Budai Marianna (BM), Csicsak Dora (CSD), Gampe Nora
(GN), Kovics-Rozmer Katalin (KRK), Kriiger-Szabé Andrea (KSzA), Orosz Adam (OA), Szabé Péter (SzP).

BIZTONSAGOSAK-E A MESTERSEGES,
ENERGIAMENTES EDESITOSZEREK?

Az utobbi évtizedekben az egészséggel €s életmindség-
gel kapcsolatos novekvé aggodalmak arra buzditjdk a
lakossagot, hogy keriiljék a cukorban, soban és zsirban
gazdag ételeket. Ennek megfeleléen egyre terjed az
energiamentes édesitészerek hasznalata, amelyek altala-
ban tobb szdzszor vagy ezerszer édesebbek, mint a sza-
char6z. A human hasznalatra engedélyezettek tobbsége
mesterséges édesitszer, de egyre tobb a természetes
eredetli is. Néhany kivételtdl eltekintve (mint pl. az
aszpartam) egyaltalan nem tartalmaznak kaldriat, és
mindegyikiik egyedi izintenzitassal és utdizzel jelle-
mezhetd. A legismertebb természetes eredetli édesitd-
szerek a Stevia rebaudiana-bdl szarmazd szteviol-
glikozidok, amelyeket pl. Japanban évtizedek ota fo-
gyasztanak nagy mennyiségben, de az EU-ban és az
USA-ban csak nemrég engedélyezték. A szintetikusak
koziil az USA-ban engedélyezett az aceszulfam-K,
aszpartam, neotdm, szaccharin, szukraldz és az advan-
tam. Az EU-ban ennél tobb édesitdszer alkalmazhatd
(pl. a ciklamat vagy a neoheszperidin DC is), bar az
USA-ban és az EU-ban is elfogadottak tdbbségének ma-
ximalis napi dozisat az EU-ban alacsonyabbra szabtak.

Az energiamentes édesitOszerek népszeriiségiiket
annak koszonhetik, hogy édes iziik mellett nem jelen-
tenek kaloriabevitelt, azonban tobbségiik egészségre
gyakorolt hatasait még nem ismerjik kellé részletes-
séggel. A jelenleg rendelkezésiinkre allo adatok Osz-
szegzésére vallalkozé kutatok 15 attekinté kozle-
ményt, 155 randomizalt kontrollalt, 23 nem randomi-
zalt, 57 kohorsz, 52 eset-kontroll, 28 keresztmetszeti
vizsgalatot és 42 esetsorozatot/esettanulmanyt talaltak
a témaban.

Tobb esetben nem mutattak ki semmilyen korreléci-
ot, maskor volt pozitiv és negativ Osszefiiggés is a
mesterséges édesitészerek hasznalata és az étvagy, kii-
16nb6z6 tumorok, kronikus vesebetegségek, cukorbe-
tegség kialakulasa, fejfajas, migrén, korasziilés, vagy
az elhizas el6fordulasi gyakorisaga kozott. A fogszuva-
sodas elleni védo hatast vizsgalod tanulmanyok tobbsé-
ge szerint egyértelmiien magasabb pH volt mérhetd az

édesitészereket fogyasztok esetén (a savasabb pH fog-
szuvasodasra hajlamosit). Gyerekek és felnottek visel-
kedésében, hangulataban, kognitiv képességeiben nem
tapasztaltak valtozast az édesitdszerekkel vagy a cuk-
rokkal izesitett ételek elfogyasztasa utan, azonban 3
vizsgalatban hangulatzavarokkal kiizdé betegeknél a
depresszié fokozott eléforduldsat irtak le. Osszességé-
ben elmondhat6, hogy az eddigi eredmények egymas-
nak sokszor ellentmondanak, nem jelenthetjiik ki egy-
értelmiien egyik forgalomban 1évé mesterséges édesi-
tészerrdl sem, hogy 100%-ban biztonsagos, de azt
sem, hogy bizonyitottan fokoznd egyes betegségek
eléfordulési valosziniiségét.

Lohner, Sz., Toews, I. Meerpohl J.J.: Health outcomes of non-
nutritive sweeteners: analysis of the research landscape.
Nutrition Journal (2017) 16:55

BT

HUNTINGTON-KOR: LEHETSEGESSE VALIK
A GYOGYITAS?

A Huntington-kor egy dominansan 6roklédé neurologi-
ai megbetegedés, amely mozgasi és kognitiv zavarok-
kal, illetve a személyiség megvaltozasaval jar. Altala-
ban lassan alakul ki, az elsd tiinetek gyakran 40 éves
kor koriil jelentkeznek. Jelenleg a betegség gyogyitasa-
ra alkalmas terdpia nem ismert, csak tiineti kezelés léte-
zik. A beteg a tlinetek megjelenése utan akar még 20-30
évig is élhet, de a létfontossagli funkciok (nyelés, jaras,
beszéd) folyamatosan romlanak. A betegség oka gene-
tikai mutacio, amely egy trinukleotid szakasz meghosz-
szabbodasat eredményezi a DNS lancon — ez a mutalo-
dott szakasz kddolja a huntingtin fehérjét, amely a be-
tegség tiineteiért felelés. A mutalddott szakasz hossza
befolyasolja a tiinetek megjelenésének idejét, illetve a
betegség sulyossagat. Ezt a betegségért felelos gént
mar 1993-ban azonositottak a kutatok, azonban a be-
tegség komplexitasa miatt — a huntingtin fehérje az
idegrendszerben bioldgiai itvonalak sokasagaban fel-
lelheté — nehézségekbe 1itkdzott a patogén ttvonal azo-
nositasa, és a hagyomanyos, kis molekuldkat kutatd
gyogyszerfejlesztés.

Az lonis Pharmaceuticals 1) oldalrél igyekezett
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megkdzeliteni a betegség lehetséges kezelését, és 2017
decemberében forradalmi bejelentést tett: 01j hatdanya-
guk, az IONIS-HTTRx Fazis 1./Ila vizsgalatokban si-
keresen csokkentette a huntingtin fehérje szintjét a
cerebrospinalis folyadékban (CSF) a kezelt betegek
esetében. Az IONIS-HTTRx egy antiszenz oligonu-
kleotid, amely gétolja a huntingtin mRNS-rdl torténd
atirasat. A gyogyszert egy, a gerinccsatornaba adott in-
jekcioval juttatjdk a szervezetbe, ami igy a cerebro-
spinalis folyadékkal jut el az agyba. Az eddigi infor-
maciok szerint a kezelés biztonsagos és jol toleralhato,
a hatds mérhetd dozisfiiggést mutat. Felmeriilnek
azonban tovabbi kérdések a terapia sikerességével
kapcsolatban. A huntingtin fehérje szintje ugyanis a
neuronokban joval magasabb, mint a CSF-ban, igy
egyelére bizonytalan, hogy az agysejteken beliili fe-
hérjeszint-csokkenés detektalhato-e a CSF fehérje-
szintjének mérésével. Az eddigi eredmények tehat nem
jelentik azt, hogy sikeres klinikai terapiat fedeztek fel
a Huntington-kor gyégyitasara, azonban hatalmas el6-
relépést jelentenek, ezaltal a projektet élénk érdeklodés
Ovezi. Ennek koszonhetden jott létre az lonis
Pharmaceuticals megallapodasa a svajci Roche gyogy-
szercéggel, igy az eddigi Fazis I/Ila vizsgalatokon ki-
viil a tovabbi klinikai vizsgalatok is a két cég egylitt-
miikddésével zajlanak.

Langbehn, D.: Turning off the Huntingtons gene, The
Pharmaceutical Journal, PJ December 2017 online, online
| DOI: 10.1211/PJ.2017.20204138

CSD

INTELLIGENS HIDROGEL

Koreai kutatok egy csoportja kifejlesztett egy 1j
hidrogélt, amely alkalmas lehet a rheumatoid arthritis
alapt hidrogélben olyan keresztkotéseket (NOCCL)
hoztak létre, amelyek nitrogén-monoxid (NO) jelenlété-
ben felhasadnak. A gél megfelelé Osszetételét kisérleti
uton hataroztak meg, kiilonb6z6 akrilamid-monomer €s
NOCCL koncentraciok alkalmazasaval. A gél mérettar-
tomanyat illetden igen valtozatos a kép, mind makro-,
mind nanoméretii hidrogélt sikeriilt elallitaniuk. A nit-
rogén-monoxiddal torténd reakcid érzékeny és szelektiv,
kiilénboz6 forrasbol szarmazé NO molekulak (gaz, ol-
datban jelenlévo, enzim altal szintetizalt, szilard NO do-
norbdl felszabadult) hatdsara megy végbe. A NO a szer-
vezetben tobb fiziologias folyamatban is részt vesz — pl.
neurotranszmisszio, vazodilatacio, apoptdzis —, de a fizi-
ologiasnal magasabb koncentracidja toxikus, szoveti
karosodasokhoz vezethet. Korabbi kutatasok (Mahmoud
és munkatarsai, 2013) mar kimutattdk, hogy rheumatoid
arthritisben szenveddk esetében a szérum NO koncentra-

cio szignifikdnsan magasabb, mint a betegségben nem
szenvedd vizsgalt alanyokban. Az ujonnan kifejlesztett
hidrogél alkalmas lehet a toxikus NO koncentracié csok-
kentésére, ezen kiviil tovabbi kutatast folytattak gyogy-
szerhordoz6 rendszerként torténd felhasznalasara is. A
vizsgalat soran szarvasmarha szérum albumint hasznal-
tak modellvegytiletként, amely a gél keresztkotéseinek
felhasadasakor gyorsan kiszabadult a matrixbol, helyére
pedig vizmolekulak keriiltek. Ezen eredmények fényé-
ben a gél alkalmas lehet célzott hatdanyag-leaddsra. Ag-
godalomra adhat okot, hogy az akrilamid monomerek in
vivo neurotoxikusak. Jelen esetben azonban ez a veszély
a kutatdcsoport allitasa szerint nem all fenn, mivel a mo-
nomereket dsszekapcsold keresztkotés Gnmagaban nem
toxikus, valamint a kialakuld polimer sem az. Ezen kiviil
a gélt egy specialis eljarassal képesek megtisztitani a
visszamaradd monomerektSl. Osszességében egy igére-
tes 1) terapias és gyogyszerhordozoé rendszert sikertilt ki-
fejleszteni, igy tovabbi vizsgalatok kezdddhetnek e poli-
mer gél felhasznalasat illetden. In vivo alkalmazasra el-
s6sorban a nanoméretli hordozorendszert kivanjak to-
vabbfejleszteni.

Park, J., Pramanick, S., Park, D. et al.: Therapeutic Gas-
Responsive Hydrogel. Advanced Materials, 29(44), 1-8. doi:
10.1002/adma.201702859 (2017).

CSD

INTRANAZALIS VAKCINAK

Az orrireg elsddleges szerepe a beszivott levegd
kondicionalasa, felmelegitése, tisztitdsa, parasitasa.
Ezek mellett nem elhanyagolhaté modon védi a szerve-
zetet a patogénektdl. A mukociliaris mozgas és a terme-
16d6 orrvaladék kimossa a korokozokat és az utdbbi
immunglobulint, laktoferrint és immunsejteket is tartal-
maz. Ezekre alapozva kialakulhat olyan immunitas,
amely az orriireg nyalkahartyajara korlatozodik és fiig-
getlen a szisztémas immunitastol. Logikailag tehat [ét-
rehozhatok olyan vakcinak, amelyek az orriiregben al-
kalmazva a patogének elsé tdmadasi pontjan fegyver-
zik fel a szervezetet antitestekkel. Elonyiik a hagyoma-
nyos oltasokkal szemben, hogy alkalmazasuk nem
igényel szakképzett személyzetet és fajdalommentes
hasznalatuk miatt jobb lehet a compliance. Hatranyuk,
hogy ha az antigéneket a mukociliaris mozgas tul ha-
mar kisopri, akkor nem alakul ki megfelelé immunitas.
Ennek kikiiszobolésére segédanyagként kitozant alkal-
maznak, ami nagymértékben noveli az egyes vakcinak
immunogenitasat a tartozkodasi id6 elnytjtasaval. Az
intranazalis alkalmazas megtervezése soran szamos ae-
rodinamikai szempontot kell megfontolni ahhoz, hogy
a folyadékcseppecskék vagy porszemcsék a légutak
megfeleld helyére juthassanak el. A tiiddbe valo eljutas
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nem feltétleniil hatranyos, mivel igy lokalis, IgA alapt
immunvédelem helyett szisztémas immunvalasz johet
1étre, kdszonhetden az alveolusok kivételesen jo vérel-
latottsaganak és atjarhatdsaganak. Az alkalmazott aero-
szolok létrejohetnek antigéneket tartalmazo folyadé-
kokbol vagy lehetnek por alaptiak. Utdbbiak elénye a
folyadékokkal szemben, hogy sokkal stabilabbak, ke-
vesebb adalékanyagot igényelnek, nem sziikséges hiite-
ni 6ket €s immunogenitasukat hosszabb ideig megérzik
még extrém, tropusi koriilmények kozott is. Egyetlen
hatranyuk, hogy a parara igen érzékenyek, de mas, por-
alapt inhalacios készitményeknél mar megvalositottak
a paramentes adagolo késziiléket.

Jelenleg két influenza ellenes nazalis vakcina for-
galmazasat engedélyezi az FDA, amelyek az antigéne-
ket folyadékban tartalmazzédk, de allatkisérletek alap-
jén mar a por alapu készitmények is kiemelkedéen jo
helyi és szisztémas immunitast eredményeznek.

Tovabbi kisérletek folynak diftéria, meningitis, vi-
rusos gastroenteritis, anthrax és tetanus ellen védettsé-
get ado intranazalis vakcinak megalkotasara.

Bahamondez-Canas, T.F, Cui, Z.: Intranasal immunization
with dry powder vaccines. Eur.J.Pharm.Biopharm. 122,
167-175 (2018).

GN

FORDITOTT MEGKOZELITES UJ
ANTIBIOTIKUS MOLEKULAK
FELFEDEZESERE

A Chlamydia pneumoniae egy obligat Gram-negativ
patogén, amely léguti fertézéseket okoz. A léguti fertd-
zéseket leggyakrabban -laktam szarmazékokkal keze-
lik a tlinetekre alapozva, tenyésztés nélkiil. Ezek a sze-
rek azonban hatastalanok a C. pneumoniae-re, de fo-
kozhatjak mas rezisztens baktériumtorzsek kialakula-
sdnak esélyét. A legtobb orszagban az elsdként
valasztand6 szer C. pneumoniae kezelésére az azitro-
micin, de széleskorti alkalmazdsa miatt mar megjelen-
tek rezisztens E. coli térzsek, igy nem ajanlott megfon-
tolatlan alkalmazasa és felmerill az igény uj C.
pneumoniae ellen hatasos antibiotikumok fejlesztésére.

Az éltalanos megkdzelités, hogy a célmolekula is-
meretében kémiai konyvtarakat vizsgalnak nagy at-
ereszt-képességili biokémiai modszerekkel. Meglepd
modon a kényvtarak méretének novelése és a pozitiv
talalatok szama nem fiigg 6ssze a valdban antibakteria-
lis hatast mutaté molekulak szamaval, mivel ezek az
egyszeri és gyors tesztek nem képesek visszaadni az
¢l6 rendszerek komplexitasat. Ennek kikiiszobolésére
végezhetnek fenotipus vizsgalatokat, amikor a célmo-
lekula mivolta 1ényegtelen, csak a jelatviteli Ut vége, a
sejten végbement valtozas a fontos. Tovabbi modszer

lehet a mar ismert, hatasos molekuldk vizsgalata és ké-
miai tulajdonsaguk alapjan antibakterialis szerek szer-
kezetének megjoslasa bioinformatikai modszerekkel.
Ehhez egy finn kutatocsoport olyan természetes ve-
gylleteket vett alapul, amelyek C. pneumoniae elleni
hatasa ismert volt, illetve MIC értékiik az 50 uM kon-
centracié ald esett. Ezek a molekuldk a gallatok,
flavonoidok kumarinok és lignanok csoportjaba tartoz-
tak. A vegyiileteket ezek utan csoportositottdk méret,
alak, polaritas, aromaticitas, lipofilitds, H-hid kialakito
képesség és rugalmassag alapjan, majd pontként abra-
zoltak Oket egy 4D koordinatarendszerben. A vegylile-
tek kozos tulajdonsaga volt a kis méret, aromaticitas és
a vaz rigiditasa. Ezutan a rendszerbe bevittek 502 ter-
mészetes vegyiiletet és a kémiai térben valo elhelyez-
kedésiik alapjan kivalogattak azokat, amelyek a stan-
dardokhoz legkozelebb estek. Az igy nyert 56 moleku-
laval el6szor citotoxicitasi teszteket végeztek a C.
pneumoniae gazdasejtjeként szolgalo epitelidlis sejte-
ken és tovabb sziikitették a kort 26 nem citotoxikus ve-
gyliletre. Ezekbdl 6 volt olyan, amely 50 uM MIC ér-
ték alatt is gatld hatast fejtett ki a baktériumtorzsre. A
legaktivabb, a mikofenolsav, kisebb koncentracioban
volt képes gatolni a baktériumok osztodasat, mint az
ofloxacin. Mivel ez a szer er6s immunszupresszans ha-
tasu, ezért terapidsan nem alkalmazhat6, de minden-
képpen igazolja a megkozelités eredményességét az 1j
antibiotikumok célzott felfedezésére.

Karhu, E; Isojdrvi, J; Vuorela, P. et al.: Identification of
Privileged Antichlamydial Natural Products by a Ligand-
Based Strategy. J. Nat. Prod. 80, 2602-2608 (2017)

GN

FAGYASZTOTT VAGY ELO EMBRIO
TRANSZFER?

Az in vitro megtermékenyités rohamos fejlédésen ment
at az elmult negyven évben, mely soran szamos elorelé-
pés — mint a kinyerhet6 oocitak szamanak megsokszo-
rozodasat lehetévé tevo gonadotropinnal kontrollalt pe-
tefészek stimulacié — gazdagitotta a terapias arzenalt. A
szakirodalomban mar dokumentalt tény, hogy az elektiv
fagyasztott embrid transzfer magasabb élve sziiletési
ratat eredményez, mint a friss embridtranszfer anovu-
lacios policisztas ovarium szindromaban (PCOS) szen-
vedd ndk korében. Ugyanakkor mindezidaig bizonyta-
lan volt a fent ismertetett elony megléte terméketlen-
ségben szenvedd ovulald nék korében. A New England
Journal of Medicine egyik friss kozleményének szerzoi
ezt a kérdést jartak korbe.

Egy multicentrikus, randomizalt vizsgalatba Gssze-
sen 2157 véletlenszertien kivalasztott, olyan nét von-
tak be, akik éppen az elsd in vitro megtermékenyitési
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ciklusukban vagy a friss embridtranszfer vagy az emb-
ri6 krioprezervalasat kdvetd fagyasztott embridtransz-
fer elott alltak. Legfeljebb két 0sztédd stadiumban 1évo
embridt iltettek be egy paciensnek. A vizsgalat elsdd-
leges végpontja az elsé embriotranszfert kovetd élve
sziiletés volt.

A statisztikai analizis szerint a fagyasztott ¢€s a friss
embri6 betiltetésen atesett ndk kozott az élve sziiletési
ratakban nem volt szignifikdns kiilonbség (elobbi
48.,7%, utdbbi 50,2%; relativ riziko: 0,97; 95%-o0s kon-
fidencia intervallum [CI]: 0,89-1.06; P = 0,50). A be-
agyazodasi aranyok, a klinikai terhesség, a vetélés és a
folyamatban 1év0 terhességek tekintetében sem mutat-
kozott szignifikans kiilonbség. A fagyasztott embrio-
transzferhez azonban jelentésen alacsonyabb ovarium
hiperstimuléacios tlinetegyiittes tarsult, mint a friss
embridbeiiltetés soran (0,6% vs. 2,0%; relativ kocka-
zat: 0,32; 95% CI: 0,14 — 0,74, P = 0,005). A sziilési és
sziiletési komplik4ciokban, valamint a nemkivanatos
eseményekben sem tapasztaltak jelentds eltérést a két
csoport kozott.

Osszességében elmondhat6, hogy a fagyasztott és
friss embriobeiiltetés élve sziiletési rataja kozott nem
volt szignifikans kiilonbség az ovulald terméketlen nok
korében, azonban a fagyasztott embriotranszfer alkal-
mazasa alacsonyabb ovarium hiperstimulacios szind-
roma rizikdval tarsult.

Shi, Y., Sun, Y., Hao, C. et al.: Transfer of Fresh versus Frozen
Embryos in Ovulatory Women. The New England Journal of
Medicine. 278, 126-136 (2018)

SZp

AZ NSAID-OK KAROSAK A FERFI
EGESZSEGRE?

A férfi termékenység romlasa egyre nagyobb figyelem-
ben részesiilt az elmult években. A jelenség hatterének
egyik meghatarozo tényezdjeként a férfi hormonrend-
szer zavarait sejtik. A férfi reprodukcio és a férfi egész-
ség az androgén és egy¢éb, a here Leydig és Sertoli sejt-
jei altal termelt hormonokon nyugszik. A herén kiviil az
androgének szamos mas szomatikus szervre is hatassal
vannak, tobbek kozott itt emlithetjiik az izmokra kifej-
tett anabolikus hatast, valamint a kognitiv funkci6 be-
folyasolasat. Az agyalapi mirigy altal termelt luteinizald
hormon (LH) a tesztoszteron-termelés elsodleges
stimulatora, igy a tesztoron/LH arany a Leydig sejt
funkcio rutin klinikai markere. A Leydig sejtek karoso-
dott vagy csokkent miikddésekor a normalis plazma
tesztoszteron szint fenntarthaté (kompenzalhato) emel-
kedett LH szinttel. Ezt az allapotot kompenzalt
hipogonadizmusként jegyzi a szakirodalom. Az hipo-
fizis-gonad tengely jelent6ségét hangsiulyozza az a

nemrég tett megfigyelés is, hogy férfiakban a hipogona-
dizmus szamos kockazati tényezével és emelkedett
Osszhalalozassal all kapcsolatban.

A szakirodalomban mar tobb alkalommal leirtak,
hogy a magzati korban elszenvedett enyhe hatasu fajda-
lomcsillapitd  (nem-szteroid  gyulladasgatlok, pl.
ibuprofen, acetilszalicilsav) expozici6 antiandrogén ha-
tassal és sziiletési rendellenességek kialakulasaval tar-
sithato, azonban az ilyen gyodgyszerek felnéttekre gya-
korolt hatdsa mindeddig nem volt teljesen tisztazott.

A kozlemény szerz6i egy klinikai vizsgalat keretein
beliil ramutattak arra, hogy az ibuprofen kezelésnek ki-
tett fiatal férfiakban a gydgyszer Un. kompenzalt
hipogonadizmus kialakuldsat eredményezte. A kom-
penzalt hipogonadizmus egy, az id6sebb férfiakban eld-
forduld, jellemzden reproduktiv és fizikalis rendelle-
nességekkel tarsulo allapot. A vizsgalat soran a férfiak
LH és ibuprofén plazma szintje kozott egyenes ara-
nyossagot figyeltek meg a tesztoszteron/LH arany
csOkkenése mellett, ami csokkent Leydig sejt miikodés-
re enged kovetkeztetni. Feln6tt here explantatumokon
(eltavolitott ¢l6 szovet) igazoltdk, hogy az ibuprofen
expozici6 fiiggvényében a Leydig és Sertoli sejtek en-
dokrin funkcioi — beleértve a tesztoszteron termelést —
mind csokkentek transzkripcid gatlasra visszavezethetd
okok miatt. A megfigyelést human szteroidtermeld
(szteroidogén) sejtvonalon is igazoltak.

Osszefoglalva, elmondhaté, hogy az ibuprofen a hu-
man herékben torténd szelektiv transzkripcid gatlason
keresztiil megvaltoztatja az endokrin rendszert, mely-
lyel hozzajarul a kompenzalt hipogonadizmus tiinetei-
hez.

Kristensen, D.M., Desdoits-Lethiomer, C., Mackey, A. L. et
al.: Ibuprofen alters human testicular physiology to produce
a state of compensated hypogonadism. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of
America. doi: 10.1073/pnas. 1715035115 (2018)

SZP

AZ EJSZAKAI MUSZAK NOVELI A MELLRAK
KIALAKULASANAK KOCKAZATAT

A modern tarsadalomban, a dinamikusan fejlédé gazda-
sag megkoveteli az id6zonakon ativel6 munkavégzést,
valamint az ¢éjszakai miiszak is egyre elterjedtebb az
olyan iparagakban, mint az élelmiszeripar, egészségligy
vagy a kozlekedés. A cirkadian ritmus a mesterséges
fény miatt felborul, és ez hatalmas kihivas el¢ allitja a
kozegészségiigyet, ui. a kardiovaszkularis betegségek, a
neuropszichiatriai és endokrin eltérések, valamint a rak,
kiilonosen a mellrak kialakulasa ezzel is 0sszefiigg.
Vizsgélatok sora foglalkozik az éjszakai mliszakban
eltoltdtt munka és a ndkben gyakori raktipusok kiala-
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kuldsanak kapcsolata kozott, tobbnyire valtozé kovet-
keztetésekkel zarulva. Jelen kozlemény szerzoi egy at-
fogd meta-analizis soran megprobaltak meghatarozni,
hogy a hosszt tavi ¢éjszakai miszak Osszefiiggésbe
hozhaté-e a ndket érinté gyakori raktipusok emelke-
dett kockazataval. Az elemzésben 61 tudomanyos koz-
lemény, mintegy 114 628 db esetét dolgoztak fel, ami
Osszesen 3 909 152 {6, eurdpai, észak-amerikai, azsiai
és ausztraliai not érintett. Az elemzés soran random-
hatas és rogzitett-hatas modellek szerinti becslést, al-
csoportelemzést és meta-regressziot végeztek a mell-
rakra, hogy fényt deritsenek a lehetséges okok hetero-
genitasara. A kumulativ hatds kvantitativ becslésé¢hez
doézis-valasz analizist alkalmaztak.

Az elemzés pozitiv kapcsolatot tart fel a hosszu tava
¢jszakai miiszak és az alabbi betegségek kockazata ko-
zott. A mellrak esélyhanyadosa (Odds ratio, OR) =
1,316, 95%-os konfidencia intervallum (CI), 1,196—
1,448); az emésztorendszeri megbetegedéseké (OR =
1,177; 95% CI, 1,065-1,301); a bérraké (OR = 1,408;
95% CI, 1,024-1,934) lett. Minden ¢éjszakai miszak-
ban elt6ltott 5 év utan 3,3%-kal n6étt a mellrak kialaku-
lasanak kockazata (OR = 1,033; 95% CI, 1,012-
1.056). A névérként dolgozd nék csoportjaban a hosz-
szl tavu éjszakai miiszak az alabbi rak tipusokban je-
lentenek lehetséges kockazatot: mellrak (OR = 1,577,
95% CI, 1,235-2,014), emésztérendszeri daganatok
(OR =1,350; 95% CI, 1,030-1,770), és tiidérak (OR =
1,280; 95% CI, 1,070-1,531).

Osszefoglalva, a szisztematikus elemzés megerdsiti
az éjszakai miiszak és a nékben gyakori raktipusok ki-
alakulasanak kockazata kozotti pozitiv kapcsolatot. A
szerzOk tovabba bizonyitottak az éjszakai miiszakban
eltoltott 1id6 kumulativ hatasat, ami a rak kialakuldsa-
nak megnovekedett kockazataban jelent meg.

Yuan, X., Zhu, C., Wang, M. et al.: Night Shift Work Increases
the Risks of Multiple Primary Cancers in Women: A
Systematic Review and Meta-analysis of 61 Articles. Cancer
Epidemiology, Biomarkers & Prevention. doi: 10.1158/1055-
9965.EPI-17-0221 (2018)

SZP

TESTMOZGASSAL A SZIVELEGTELENSEG
ELLEN

A kozépkort populacioban a rossz alloképesség a sziv-
elégtelenségnek, kiilonosen a megdrzott ejekcios frak-
cioju szivelégtelenségnek az egyik kockdzati tényezo-
je. A meg0rzott ejekcios frakcidju szivelégtelenség ki-
alakulasanak hatterében a bal kamra falanak merevsége
all, ami a mozgasszegény Oregedés kovetkezménye.
Jelen kozlemény szerz6i egy prospektiv, parhuzamos
csoportos, randomizalt kontollalt klinikai vizsgéalatban

a nagy intenzitasfokl testmozgasnak a bal kamra me-
revségére kifejtett hatasat vizsgaltak két éves tavlatban.

A vizsgalatba 61 {6 (48 % férfi) egészséges, iild
¢letmodot folytatd, kozépkoru résztvevot (atlagéletkor
5345 év) vontak be, akiket véletlenszeriien két cso-
portba osztottak: a) 2 év edzés (34 f6), b) figyelem
kontroll csoport (27 £6). A vizsgélat soran jobb szivfél
jellemzést és 3D echocardiografiat végeztek eldterhe-
1és alkalmazasa mellett, annak érdekében, hogy meg-
hatarozhassak a bal kamra végdiasztolés nyomads-tér-
fogat kapcsolatat és a Frank-Starling gorbéket. A bal
kamrai merevséget a diasztolés nyomas-térfogat gor-
bébdl szamitottak, emelett a maximum oxigén felvételt
(V. @ fittség mérésére hasznaltak.

A vizsgalatot 53 résztvevo fejezte be. Az eldirt moz-
gastervhez val6 alkalmazkodas 88+11% volt. AV
mintegy 18%-kal ndvekedett (edzd csoport: 29,0+4,8-
r6l 34,4+6,4-re emelkedett; kontroll csoport: 29,5+5,3-
ol 28,7+5,4-re valtozott, P < 0.001), mig a bal kamrai
merevség csokkent (jobbra, illetve lefelé tolodott a
végdiasztolés nyomas-térfogat kapcsolat, az edzés
elotti merevségi konstans 0,072+0,037-r6l
0,051+0,0268-ra csokkent, P = 0,0018), mig a kontroll
csoportban nem volt megfigyelhet valtozas ( edzés
eldtti merevségi konstans 0,0635+0,026 és edzés utani
konstans 0,062+0,031, P = 0,83). Az edzés hatasara
megnovekedett a bal kamra végdiasztolés térfogata (P
< 0.001), mig a pulmondlis kapillaris éknyomas nem
valtozott, magasabb verdtérfogatot biztositva minden
toltési nyomasnal (P = 0.007).

A kozleményben foglalt eredmények ravilagitottak
arra, hogy az egészséges 1ilo életmddot folytato, ko-
zépkori betegek maximalis oxigénfelvétele ¢és
kardialis merevsége edzéssel javithato. Igy azt a kovet-
keztetést lehet levonni, hogy a rendszeres testmozgas-
sal megeldzheté a megdrzott ejekcios frakcidoju sziv-
elégtelenség kialakulasa.

Howden, E.J., Sarma, S., Lawley, J.S. et al.: Reversing the
Cardiac Effects of Sedentary Aging in Middle Age—A
Randomized Controlled Trial: Implications For Heart
Failure  Prevention. Circulation. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.117.030617 (2018)

SZp

A DIO MINT KOLESZTERINSZINT-
CSOKKENTO

A tobbszorosen telitetlen zsirsavakban (PUFA) kiilono-
sen gazdag did fogyasztasa kedvezden hat a zsiranyag-
cserére — szamoltak be legujabb eredményeikrdél a miin-
cheni kutatok a Nutrients folyoiratban.

Egy 194 egészséges, nem dohdnyzo nd és férfi (atla-
gosan 63 = 7 évesek, BMI 25,1 + 4,0 kg/m?*) bevonasa-
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val végzett vizsgalatban a vizsgalati alanyokat harom
csoportba osztottak. Nyolc héten keresztiil naponta 43
gramm diot fogyasztottak a bevont személyek, mikoz-
ben az egyik csoportba soroltak e mellett a zsirok fo-
gyasztasardl, a masik csoportba randomizaltak a szén-
hidratok fogyasztasardl, mig a harmadik csoportba tar-
tozok mind a zsirok, mind pedig a szénhidratok fo-
gyasztasar6l lemondtak. Egy tovabbi csoport, a
kontroll-csoport, amibe soroltak diot nem fogyasztot-
tak, szolgalt referenciaként.

A vizsgalati eredmények alapjan napi 43 gramm di6
fogyasztasa javitotta a zsiranyagcserét, csokkentette az
Osszkoleszterinszintet, és mintegy 5%-os csokkenést
okozott az LDL-szintben, mikdzben a HDL-szint nem
valtozott meg szignifikansan Mint kideriilt, az LDL-
szintben mérheté kedvezd valtozas filiggetlen attdl,
hogy a vizsgalatba bevont személy a dié fogyasztasa
mellett a szénhidratok, a zsirok vagy mindketté fo-
gyasztasat mérsékli-e.

A kutatocsoport azt is megvizsgalta, hogy befolya-
solja-e a di6 kedvez6 élettani hatasat az, hogy azt foét-
kezés gyanant vagy ,.csupan” nassolasként fogyaszt-
jak. Ebben a tekintetben nem adodott kiilonbség a did
kedvez6 élettani hatasat illeten.

A vizsgalat eredményei alapjan ugy tlinik, hogy a
didnak az egészséges felnbttek étrendjébe — akar foét-
kezésként, akar snack-ként - vald beillesztése jelento-
sen hozzéjarulhat a kardiovaszkularis prevencio sike-
réhez.

Walniisse konnen das Cholesterin senken. www.aerzteblatt.
de; 2018. jan. 8.

BM
A HIDRALAZIN LEHET A HOSSZU ELET
TITKA?
Az 1950-es ¢években fénykorat ¢élt periférids

vazodilatator hatasu hidralazint vérnyomascsokkento-
ként ma mar alig hasznaljak. Egyrészt, a hatéanyag
rosszul toleralhato, és a szedése hanyingerrel, hanyas-
sal, étvagytalansaggal, fejfajassal, valamint reflexes
tachikardiaval hozhaté kapcsolatba; masrészt, az el-
mult iddszakban szdmos korszerlibb antihipertenziv
szer kerdilt a piacra. Ennek ellenére a hidralazin tovabb-
ra is forgalomban van, a hazai gyogyszerkincsnek is ré-
szét képezik a 25 mg-os hatdanyag-tartalmu tablettai,
amik példaul a terhességi hipertonia kezelésében szere-
pet kaphatnak.

A legljabb kutatasi eredmények arra mutatnak ra,
hogy a hidralazint nem szabad végleg ,.leirni”, ugyanis in
vitro vizsgalatok alapjan a hatéanyag protektiv hatassal
van az agysejtekre. Valoszinisithetd, hogy a vér-agy ga-
ton konnyen atjut6 hidralazin a szabad gyokok jelentette

kérositd hatastol védi a szervezetet. Mint kideriilt, a ha-
tasmechanizmusdnak alapjat annak az NRF2-anyagcsere-
utnak az aktivalasa képezi, ami révén az egyéb ,,anti-
aging” hatéanyagok, igy példaul a szinanyag kurkumin és
a vércukorszintcsokkentd metformin is kifejtik hatasukat.

Caenorhabditis elegans nematodakkal végzett kisér-
letek szerint a hidralazin mintegy 25%-kal képes az al-
latok élethosszat megnovelni. A C. elegans az NRF2-
hoz hasonlo, un. SKN-1 transzkripciés faktorral védi
magat az oxidativ stressztl, aminek az aktivalasaért
felelhet a hidralazin. A hidralazin agysejteket védo ha-
tasat tamasztja ald az is, hogy a nematddaknal a
rotenonnal eléidézett mérgezés, ami egyébként az agy-
sejtek pusztulasdhoz vezet, hidralazinnal kivédhetd, és
hidralazin jelenlétében a rotenon-mérgezést tulélik az
allatok.

Annak a vizsgalata, hogy a hidralazin neuroprotektiv
hatdsa human vonatkozasban is megmutatkozik-e, a
jovo feladata. Mindenesetre az antioxidans hatasu egy-
kori vérnyomascsokkenté a jovOben akar az Alzhei-
mer-korral és a Parkinson-korral szembeni harc egyik
eredményes eszkoze is lehet.

Hydralazin: Kann dlterer Blutdrucksenker das Leben
verldngern? www.aerzteblatt.de; 2018. jan. 8.

BM

A KURKUMA ES A KURKUMINOIDOK
LIPIDCSOKKENTO HATASA ES
BIZTONSAGOSSAGA

A diszlipidémia ismert és jelentds rizikofaktor a sziv-
érrendszeri betegségek kialakuldsa szempontjabol. A
jelenlegi antihiperlipidémids szerek hatékonysaga kor-
latozott, ezért mindenképp sziikséges uj terapias lehetd-
ségek keresése. A kurkuma (Curcuma longa) f6 hato-
anyagai a kurkuminoidok. Védé hatdsukat mar kimu-
tattak kiilonb6z6 tumorokban, 1éguti és autoimmun be-
tegségekben, oxidativ stressz és inzulin-rezisztencia
esetén. Lipidcsokkentd tulajdonsagukkal kapcsolatban
azonban sajnos ellentmondd eredmények is sziilettek,
ezért kinai kutatok egy metaanalizisben probaltak 6sz-
szesiteni az eddigi ismereteket. A szakirodalomban fel-
lelhetd szamos klinikai vizsgalat koziil csak 7 megfele-
16t talaltak, amelyben 649 beteg vett részt (bevalogatasi
kritériumok: csak randomizalt, placebo-kontrollos
vizsgalatot fogadtak el olyan betegekkel, akiknél fenn-
allt a kardiovaszkularis betegségek kockazata, és stan-
dardizalt, tisztitott kurkuminoidokat tartalmazé extrak-
tummal, min. 4 hétig tart6 kezelés tortént).
Osszességében a standardizalt extraktumok alkal-
mazasa biztonsagosnak és védo hatasunak tiinik sziv-
érrendszeri betegségekkel szemben. A szérum LDL-
értékek szignifikdnsan csokkentek a kontrollcsoport-
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hoz képest, a HDL-értékek azonban nem valtoztak
szamottevoen. A trigliceridszintre gyakorolt hatas val-
tozé volt mind a kezelt, mind a kontroll-csoportban.
Egy vizsgalatban a kivonat sztatinok hatdsat is javitot-
ta: kurkuminoidok mellett alacsonyabb doézissal is azo-
nos hatékonysagot értek el. Még 8000 mg/nap adago-
las estén is kizarolag enyhe mellékhatasokat (szédii-
Iést, hanyingert, hasi fijdalmat, emésztési zavarokat,
székrekedést, enyhe hasmenést, héhullamokat és visz-
ketést) tapasztaltak és csak nagyon kevés betegnél.

A kedvez6 hatés eldsegitéséhez azonban elengedhe-
tetlen a megfelelé formulalas a kurkuminoidok ismert
rossz biohasznosulasanak novelése érdekében, ami a
rossz felszivodasnak, gyors metabolizmusnak és gyors
eliminacionak koszonhetd. Ennek javitasara probal-
koztak a metabolizmust gatld piperin hozzaadasaval,
vagy a kurkumin liposzomalis, nanopartikularis, fosz-
folipid-komplex ¢és amorf formajaval, de egyeldre
egyik megoldads alkalmazhatosaga sem kelléen bizo-
nyitott. Szintén tovabbi vizsgalatokra van sziikség az
adagolasi forma, gyakorisag és dozis megallapitasara,
ezért bar a kurkuma-készitmények sziv-érrendszeri be-
tegségek prevenciojaban igéretesek, jelenleg a betegek
szamara nem javasolhatok.

Qin, S., Huang, L., Gong, J., et al.: Efficacy and safety of
turmeric and curcumin in lowering blood lipid levels in
patients with cardiovascular risk factors: a meta-analysis of

randomized controlled trials. Nutrition Journal 16, 68
(2017).

BT

TELEKOMMUNIKACIOS ESZKOZOK AZ
EGESZSEGES TAPLALKOZASERT

Svéajcban a felnéttek 40, a gyerekek 20%-a tulsulyos; a
taplalkozasra vonatkozo6 ajanlasokat altalaban nem tart-
jék be. Csupan a felndttek 19%-a fogyaszt megfeleld
mennyiségi zoldséget és gylimolcsdt minden nap, az
atlagos husfogyasztas pedig tobb mint a javasolt adag
haromszorosa. A svdjci Ticino kantonban a gyerekek
kb. 50%-a eszik minden nap valamilyen zoldséget és
gylimdlcsot, de csupan 10%-uk fogyasztja el az eldirt
napi mennyiséget gytimodlcsokbdl, zoldségekbdl, 73%-
uk pedig tobb hust eszik a javasoltnal. Mivel a gyerek-
korban elsajatitott szokasok hatassal vannak a felnott-
kori viselkedésre, az egészségnevelést mar gyerekkor-
ban el kell kezdeni.

A tarsadalmi marketing a WHO altal javasolt egyik
lehetdség az egészséges taplalkozas és ¢letmod propa-
galasara a nem-fert6z6 betegségek megel6zése érdeké-
ben. A telekommunikaciés eszk6zok bizonyitottan se-
githetnek az ilyen célu és jellegli informacidk célba
juttatasaban, a viselkedés megvaltoztatasaban.

Ticino kantonban kifejlesztettek egy FAN Social
Marketing elnevezésii programot, amelynek célja a
gyermekes csaladok étkezési szokasainak ¢€s fizikai ak-
tivitdsanak javitdsa volt. A randomizalt kontrollalt
vizsgalatban 8 héten keresztiil kaptak a résztvevok sze-
mélyre szabott informacidt. 3 csoportba osztottak ket
a tajékoztatds modja szerint: (1) Web, (2) Web + e-mail
¢és (3) Web + SMS. A program végén 452 sziil6 és 608
gyerek (atlagéletkoruk 8,5 év, 49% fi1) adatait tudtak
feldolgozni. A weboldalt, illetve a frissitett tartalomra
figyelmeztetd emailt és SMS-t a sziiléknek cimezték, a
gyerekek emellett minden csoportban személyre sz61o
levelet kaptak postai tGton, de a 8. hét utani felmérésen
a gyerekek kb. 40% valaszolta, hogy a weboldalt is 1at-
ta. Az étkezési szokasokrol a gyerekek naplot vezettek:
a programban valo részvétel utdn minden csoportban
nétt a gylimolesok és zoldségek, illetve csokkent az
édességek fogyasztasa. A webes informaciok email-es
megerdsitésének nem volt jelentdsebb hatdsa, az SMS
kiildése is csak a zoldségek fogyasztasat novelte szig-
nifikansan, de a tobbi paramétert (pl. viz, gylimolcsok,
tditoitalok, édességek fogyasztdsa) nem befolyésolta
szamottevoen. A vizsgalat egyediilallé abbol a szem-
pontbol, hogy a sziilokon végzett beavatkozas eredmé-
nyét a gyerekeken méri. Mivel minden csoportban ja-
vulast tapasztaltak, a program sikeresnek mondhato és
a szerzOk szerint a tobbi svajci kantonra vagy mas or-
szagokra is konnyen adaptalhato.

Rangelov, N., Della Bella, S., Marques-Vidal, P, et al.: Does
additional support provided through e-mail or SMS in a Web-
based Social Marketing program improve childrens food

consumption? A Randomized Controlled Trial. Nutrition
Journal 17, 24 (2018).

BT

OSSZEFUGGES AZ ELFOGYASZTOTT
TAPSZER MENNYISEGE ES A CSECSEMOK
NOVEKEDESE KOZOTT

A tulstly és az elhizas egyre tobb gyermeket érint vi-
lagszerte. A csecsemOkor a gyors novekedés és suly-
gyarapodas id6szaka, azok a gyerekek, akik mar cse-
csemOkorban t6bb sulyt szednek fel, késébb is hajla-
mosabbak az elhizasra. Altaldnosan elfogadott tény,
hogy a tapszerrel taplalt csecsemoknél nagyobb suly-
gyarapodas figyelhetd meg, mint az anyatejjel taplal-
taknal. Ezt valoszintileg a taplalék osszetétele és térfo-
gata is befolyasolja. Az ujsziilottek életiik elsé hetében
1,2-9,5-szer annyi energiat €s 1,2-4,8-szor annyi fehér-
jét vesznek magukhoz a tapszerrel, mint az anyatejjel,
aminek tobb oka is lehet. A szoptatott csecsemdk kb.
750 ml tejet isznak meg naponta 3 honapos korukban, a
tapszeres csecsemOknél késobb alakul ki a telitettség
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érzése. A csecsemok bélflordja is masképpen fejlédik
tapszeres €s anyatejes taplalas esetén, illetve az anyatej
tartalmaz leptint is, ami csokkenti az elhizas kockaza-
tat. Korabbi adatok szerint a tapszer kaldria-tartalma is
magasabb (67 kcal/100 ml) az anyatejhez viszonyitva
(65 kecal/100 ml). Végiil az n. ,korai fehérje-hipoté-
zis” szerint csecsemdkorban a novekedés sebességét a
fehérjebevitel hatdrozza meg; a tapszerekben a fehérjék
mennyisége kb. 1,3-1,7 g/100 ml, az anyatejben 1,0
g-1,3 g/100 ml.

Kindban a 6 honapnal fiatalabb csecsemdk 65,3%-a
részesiil mesterséges taplalasban, ezért kinai kutatok 3,
6 és 12 honapos korban is megnézték és dsszehasonli-
tottak a novekedés iitemét (a testsulyt és a testhosszt)
anyatejes €és tapszeres csecsemOknél. A vizsgalatban
587 kisfiu és 512 kislany adatait elemezték. Az 1093
csecsemdt 3 csoportba soroltak 3 honapos korukban:
(1) anyatejes taplalas tapszer nélkiil, (2) napi 840 ml-
nél kevesebb, illetve (3) napi 840 ml-nél tobb tapszer.

A csecsemOk sziiletési sulya és hossza kozott nem
volt kiilonbség, de altalaban a szoptatd anyukak a ter-
hességet megeldzden ritkdban voltak tulstlyosak és na-
gyobb valoszinliséggel sziiltek természetes iton. A kii-
16nbség az anyatejes és a tapszeres gyerekek kozott
mar 3 hoénapos korban lathat6 volt, a tapszert fogyasztd
csecsemoOk testsulya 1,6-szorosa volt 6 honapos korban
az anyatejjel taplaltakhoz képest és 2,1-szeres esélyiik
volt a talsulyra 12 honaposan. Bar volt némi kiilonbség
sulyban és hosszban is az anyatejes és az alacsonyabb
volumenii tapszeres taplalas kozott 6 honapos korban,
de ez utdbbi az elhizas valdszinliségét csak 12 honapos
korban kezdte megnovelni. Tehat 6sszességében a napi
840 ml-nél nagyobb mennyiségii tapszer adasa keriilen-
dé6 az elhizas megel6zése érdekében.

Huang, J., Zhang, Z., Wu, Y., et al.: Early feeding of larger
volumes of formula milk is associated with greater body

weight or overweight in later infancy. Nutrition Journal 17,
12 (2018).
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MEG GYORSABB SEBGYOGYULAS

A sebgyogyulds egy komplex fiziologids folyamat,
amely valamilyen sériilést kdvetden jatszodik le. A fo-
lyamatot négy, egymast részben atfedd folyamatra oszt-
hatjuk, melyekben szamos sejttipus vesz rész, tobbek
kozott keratinocitak, fibroblasztok, illetve immunsejtek.

Az elmult években egyre nétt az érdeklddés az
olyan természetes polimerek irant, amelyek alkalma-
sak lehetnek a sebgyogyulas eldsegitésére. A leggyak-
rabban hasznalt ilyen polimer a natrium-alginat
(NaAlg), amely hidrofil tulajdonsaga miatt képes meg-
kotni a sebbdl szivargd exudatumot, illetve egyes kuta-

tasok gyulladasellenes hatasat is leirtak. Szerkezetének
koszonhetéen  felhasznalhato  lehet  kontrollalt
hatéanyagleado rendszerként.

Egy olasz kutatocsoport a NaAlg fenti tulajdonsaga-
it kihasznalva megalkotott egy polivinil-pirrolidon-jod
komplex (PVPI) tartalmu NaAlg gélt, melyet aztan to-
vabbi vizsgalatoknak vetettek ala. A PVPI kival6 anti-
szeptikus hatassal rendelkezik, de bizonyos tanulma-
nyok szerint 0,1%-os koncentracio felett felléphet szo-
vetkarosito hatas, amely lassitja a sebgydgyulast. A ku-
tatocsoport ez utobbi karos mellékhatést szerette volna
kikiiszobolni azzal a mddszerrel, hogy a PVPI-t egy
NaAlg matrixban juttatjak a sebfelszinre, és igy folya-
matos hatéanyagleadast biztositanak. Az eléallitott
PVPI-NaAlg tartalmu hidrogélt vizsgaltak in vitro és
in vivo korlilmények kozott is. Tapasztalataik szerint a
gél a sejtek életképességét nem befolyasolta, illetve
gyulladas esetén — chhez a sejteket lipopoliszacha-
ridokkal (LPS) kezelték — hasonlé mértékben csokken-
tette a gyulladasos citokinek szintjét, mint a dexa-
metazon, amit pozitiv kontrollként alkalmaztak. In
vivo vizsgalataikat egereken végezték, Osszehasonli-
tasként egy csak PVPI-t tartalmazo oldatot hasznaltak,
valamint megfigyelték a sebgyogyulast kezeletlen ege-
reken is. Mindkét készitményt ismételt adagolassal jut-
tattak a sériilt feliiletre. Megfigyeléseik alapjan az alta-
luk eléallitott gél gyorsitotta a gydgyulasi folyamatot,
a seb 12 nap alatt teljesen bezarédott. Ez sem a keze-
letlen, sem a PVPI oldattal kezelt allatokon nem volt
megfigyelhetd. Megvizsgaltadk tovabba in vivo is a
gyulladascsokkentd hatast, itt szintén eltérések mutat-
koztak a két készitmény kozott: a PVPI-NaAlg gél
sokkal nagyobb mértékben csdkkentette a gyulladasos
citokinek szintjét, mint a PVPI oldat.

Osszességében elmondhato, hogy a kutatoknak si-
keriilt kifejleszteniiik olyan biokompatibilis NaAlg
hidrogélt, amely alkalmas a PVPI esetleges szovetka-
rositd hatasanak csokkentésére. Ezeknek az emlitett tu-
lajdonsagoknak koszonhetéen pedig gyorsabb seb-
gyogyulas érhetd el.

Summa, M., Russo, D., Penna, I. et al.: A biocompatible
sodium alginate/povidone iodine film enhances wound
healing. Eur. J Pharm Biopharm, 122, 17-24. doi: 10.1016/].
eipb.2017.10.004 (2018)
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GYOGYSZERHAMISITAS: ELKEZDODOTT A
VISSZASZAMLALAS

Kevesebb, mint egy év mulva, 2019. februar 9-én élet-
be 1ép az Europai Unid gydgyszerhamisitas elleni di-
rektivaja, az FMD (Falsified Medicine Directive). Ettol
az id6ponttol kezdve az 1ij eldirasok kotelezonek tekin-
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tenddk a teljes gyogyszerészeti szektor szamara — leg-
alabbis ez az Unio elvarasa. A cél egy fokozottabban
ellendrzott ellatasi lanc kialakitasa, amely a betegbiz-
tonsag novekedését eredményezné.

Az 1j rendelet kiilonbséget tesz hamisitott gyogyszer
(falsified medicine) és gyogyszer utanzat (counterfeit
medicine) kozott. Definicio szerint az elso esetben a ha-
misitott gydgyszereket eredetiként tiintetik fel, am vagy
nem tartalmaznak hatéanyagot, vagy rossz, illetve nem
megfeleld mennyiségli hatébanyag van benniik. Ezzel
szemben a gyogyszer utanzatok nem felelnek meg az
EU eldirasainak, illetve sértik a gyartok eldjogait, pél-
daul a szabadalmi jogokat. Az 0ij EU direktiva kizar6-
lag a hamisitott gyogyszerekre terjed ki.

A biztonsag fokozasanak érdekében a rendelet 2 1j
jelzést tesz kotelez6vé a gydgyszer csomagolasan: egy
QR-kodot egyedi azonositoszammal, illetve egy, az
érintetlenséget jelzé fizikai védelmet (ATD: anti-
tampering device) — ez utobbi altalaban egy specialis
zaréelem, melynek felszakadasa a gyogyszer felbonta-
sat jelzi.

A tovabbi biztonsagi intézkedések a gyartora, a
nagykereskeddkre, illetve a kiilonbdzd gyogyszerta-
rakra nézve eltéréek lehetnek. Magatdl értetédéen a
gyarto felelds minden egyes doboz gydgyszer azonosi-
tojanak generalasaért, valamint annak egy nemzetkozi
adatbazisba torténo felviteléért. Ezen kiviil minden do-
bozt el kell latnia ATD védelemmel. Nagykereskeddk
esetén az Oridsi mennyiségek miatt nehézkes lenne a
gyogyszerek egyenkénti azonositasa, ezért 0k csak ak-
kor kotelesek ezt elvégezni, ha nem a gyartotol, vagy
nagykereskedd partneriiktél szerzik be a termékeket.
Kozforgalmi gyogyszertarban kozvetleniil a gyogy-
szer értékesitése eldtt ellendrizni kell az ATD sértetlen-
ségét, illetve le kell olvasni a QR-kodot. Amennyiben
a rendszer felismeri az azonositot, a gyogyszer expedi-
alhat6 a paciensnek, egyedi azonositdja pedig torlédik
a nemzetkozi adatbazisbol. Ha a felismerés sikertelen,
a gyogyszer nem adhat6 ki! Korhazi gyogyszertarak-
ban szintén el kell végezni az kdzforgalmu gyodgyszer-
tarak esetén emlitett ellenOrzéseket, azonban idokorlat
tekintetében rugalmasabb a szabalyozas: nem kell var-
niuk az ellendrzésekkel addig, amig a gyogyszer a be-
teghez keriil.

Az 1j rendszer miikodéséhez természetesen elen-
gedhetetlenek fejlesztések a gyartd illetve a gyogy-
szertarak oldalarol is, azonban megvalosulasa nagy-
mértékben novelhetné a gyogyszerek biztonsagossa-
gat, csokkenthetné a hamis gyogyszerek eléfordulasat.

Burns, C.: One-year countdown to Falsified Medicines
Directive. Pharm J, 300, 7910 (2018), online | DOI: 10.1211/
PJ.2018.20204387

CSD

FOZES ES EGESZSEGES TAPLALKOZAS
OKTATASA EGYETEMISTAKNAK

Egyre gyakoribbak azok a tanulmanyok, amelyekben az
egészséges ¢életmodot a f6zési készségek fejlesztésén ke-
resztlil probaljak propagélni. Amerikai mintdra brazil
kutatok is végeztek ilyen tanulmanyt egyetemistdik ko-
rében, mivel az egyetemre valo bekeriilés altalaban egy-
értelmiien romlo étkezési szokasokat von maga utan. Je-
lentésen megnd a chipsek, gyorséttermi ételek, édessé-
gek, siitemények, péksiitemények, tditoitalok, illetve
lecsokken a zoldségek és gyiimdlesok fogyasztasa, ezzel
parhuzamosan no a testsuly €s az elhizas el6fordulésa.

A bemutatott ,,Nutrition and culinary in the kitchen
program” egy amerikai hallgatoknal mar sikeresen al-
kalmazott intervencio brazil hallgatokra szabva. A kér-
déives felmérés magaban foglal taplalkozasi, illetve
fozési szokasokra, készségekre, hajlandosagra, a fel-
hasznalt alapanyagok mindségére, illetve a BMI-re vo-
natkozod kérdéseket is. A heti 3 6ras elméleti és gyakor-
lati oktatdas 6 héten keresztiil tart és 6 honapos
utankdvetés egésziti ki. A résztvevoket nyomtatott se-
gédanyagokkal is ellatjak, a gyakorlati oktatason pedig
javaslatokat kapnak a menii 0sszeallitasara, a konyhai
folyamatok, produktivitas optimalizalasara, bemutatés-
ra keriilnek alapvetd f6zési technikak, illetve egy ko-
z06s bevasarlason is részt vesznek a hallgatok. Az ame-
rikai programban hasznalt recepteket némileg atalaki-
tottak a brazil étkezési szokasoknak, alapanyagoknak
megfeleléen. A f6 preferencidk a kdvetkezok voltak:
(1) lehetdleg friss vagy minél kevésbé feldolgozott
étel, alapanyag, (2) minél kevesebb s6 és cukor hasz-
nalata, (3) kiilonboz6 fiiszerek alkalmazasa, (4) az
egészségesebbnek tartott konyhatechnikak (pl. siités
stitében, sauté vagy ,hirtelen siités” serpenydben, fo-
z¢&s kuktaban) elsajatitasa, (5) az évszaknak megfeleld
z6ldségek és gylimolesok felhasznalasa, (6) a transz-
zsirsavakat tartalmazo és az ,,ultra-feldolgozott élelmi-
szerek, alapanyagok™ keriilése. Emellett fontos szem-
pont volt az is, hogy a receptek viszonylag gyorsan, a
legalapvetobb konyhai felszereléssel (pl. mikrohulla-
mu siitd, gaztlizhely, hiitészekrény, serpenydk) elké-
szithetdk és olcsok legyenek.

Mivel a kozlemény csak az adaptalt program tervét
ismerteti, eredményekrdl késébb, a kapott adatok tudo-
manyos értékli feldolgozasa utdn szerezhetiink tudo-
mast.

Bernardo, G.L., Jomori, M.M., Fernandes, A.C., et al.:
Nutrition and Culinary in the Kitchen Program: a randomized
controlled intervention to promote cooking skills and healthy

eating in university students — study protocol. Nutrition Jour-
nal 16, 83 (2017).

BT
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UJABB ERVEK A DRONABINOL MELLETT

A dronabinol tartalmu készitmények hazankban még
nincsenek engedélyezve, mas orszagokban azonban al-
kalmazzak ket fajdalomcsillapitasra illetve étvagyno-
vel6 hatasuk miatt. Egy amerikai kutatdcsoport azon-
ban most egy merdben 0j felhasznalasi lehetdséggel allt
eld: a dronabinol lehetséges alkalmazasat vizsgaltak
egy vak, randomizalt vizsgélatban, obstruktiv alvasza-
varban (OSA) szenvedd betegeken.

Az OSA alvas kozbeni légzéskimaradasokkal jard
betegség, melynek oka a garat elzarddasa. Tiinetei koziil
a legjellemzoébb a horkolés, illetve a par masodperces
légzéskimaradasok utani levegéért kapas. Kovetkezmé-
nyei pedig olyan sulyos korképek is lehetnek, mint a di-
abétesz, a hipertonia vagy a stroke. Jelenleg a cPAP
(continuous positive airway pressure/folyamatos pozitiv
1éguti nyomas) terapiat alkalmazzak legkiterjedtebben a
betegség kezelésére, ez a mddszer azonban sokak sza-
mara kényelmetlen lehet, igy évek ota folynak kutata-
sok a betegség gyogyszeres kezelésének lehetdségeirdl.
Allatkisérletes adatok alapjan erre olyan gyodgyszerek
lehetnek alkalmasak, melyek hatdsuknak koszonhetden
segitenek stabilizalni a légzésmintazatot, illetve ndvelik
a fels6 légutak izmainak aktivitasat. A dronabinol, mint
nem szelektiv CB, és CB, (kannabinoid 1 és 2) receptor
agonista, alkalmasnak tiint erre a feladatra.

A vizsgalatban 73 ember (életkoruk 21 és 65 év ko-
z0tti) vett részt, akik esetében bizonyitott vagy feltéte-
lezett volt az OSA, és AHI értékiik 15 és 50 kozott

mozgott. Az AHI (apnoea/hypopnoea index) egy, a be-
tegségre jellemzOd mérészam, amely megmutatja az
egy ora alatt bekovetkez6 apnoea és hypopnoea epizo-
dok szamat, és amely 15 felett tekinthetd rendellenes-
nek. A betegek 3 kiilonb6z6 csoportja placebo tablet-
tat, valamint 2,5 mg, illetve 10 mg dronabinol tartalma
tablettat kapott. A résztvevok egy kezdeti kivizsgalast
kovetden Onalléan adagoltadk maguknak a készitmé-
nyeket, ezen kiviil minden 2. héten megjelentek a kor-
hazban kivizsgalasra és éjszakai alvasvizsgalatra. Az
esetleges mellékhatasokat a vizsgalat teljes hossza
alatt monitoroztak — a leggyakrabban almossagrol, fej-
fajasrol szamoltak be a paciensek.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a dronabinol ke-
zelés szignifikdnsan képes csokkenteni az OSA-ban
szenvedOk AHI értékeit. A hatas dozisfiiggo, a leglat-
vanyosabb eredményt a 10 mg-os dozis adasaval érték
el: itt bizonyos esetekben az AHI érték 12,9 egységgel
csOkkent. Elmondhat6 tovabba, hogy a vizsgalat id6-
tartama alatt nem alakult ki hozzéaszokas a készitmény-
hez. A kutatdcsoport ezen eredmények ismeretében to-
vabbi, nagyobb betegszamu vizsgalatokat tervez meg-
valésitani a jovében, igy lehetdvé valhat egy hatékony
gyogyszeres terapia kifejlesztése az obstruktiv alvas-
zavarban szenvedd betegek szamadra.

Carley, D., Prasad, B., Reid, K. et al.: Pharmacotherapy of
Apnea by Cannabimimetic Enhancement, the PACE Clinical
Trial: Effects of Dronabinol in Obstructive Sleep Apnea.
Sleep, 41(1), doi. 10.1093/sleep/zsx184 (2018)
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hagyatékat, mesés targyi emlékeit 6rzi ez a haz.
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A Gyobgyszerészet 2018. marciusi szamaban a tavoktatas keretében feltett tesztkérdések megoldasai

Benke E., Farkas A., Balashazy I., Szabo-Révész P., Ambrus R.: Szarazporinhalacios készitmények bevitelére
alkalmas eszk6zok és modern szerelékek aktualitasai I.
1. Melyik volt az elsé kapszula alapu DPI késziilék?

) ) 1041 o) PPt O
D) SPIMNALET® ...ttt e X
C) TUIDUNALET® ..ottt O
2. Melyik valasz helyes a Breezhaler® szerelékkel kapcsolatban a DPI rendszerek csoportositasait alapjaul véve?

a) Kapszula alapu, passziv energiaforrasu, hordozo alapt, kozepes ellendllast ..............cooociiiiiiiiiiiiiiiiiiinin.. O
b) Kapszula alapt, passziv energiaforrast, hordozo alapu, kis ellenallast ..............coooiiiiiiiiiiiiiiiieeeees X
¢) Kapszula alapti, passziv energiaforrast, hordozémentes, nagy ellenallast .................oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaienes O

3. Melyik allitas helyes az In-Check DIAL G16 eszkozzel kapcsolatban?
a) A DPI késziilékeket fejleszt6 vallalatok szamara a szerelékek aramlasi ellenallasanak pontos meghatarozasara szolgalo

INETODEIEIIACZES. ... eu ittt ittt e e ettt e et O
b) Kimondottan Turbuhaler® (AstraZeneca) eszkozt alkalmazok szamara trenirozo segédeszkoz ..........ooovvuveeieininnn... O
c) Széles korben alkalmazott DPI késziilékek alkalmazasanak betanitasara alkalmas trenirozo segédeszkoz. ............... X

Doré P.: Asztma terapiaja, gyogyszerészi szempontok
1. Asztma fenntarto terapidajaban melyik az elso valasztando gyogyszercsoport?

a) inhalacios KOrtiKOSZIEIOIAOK ........ oottt et e et et e et e et et e e e X
b) hosszli hatdst BEta2-agONIStAK ........ .ttt ettt ettt et e et e e e et O
¢) hosszll hatdst antiKOINEIE SZETEK .........iuie ittt e e e ettt et e e et e e e e e e e neeanes O
2. Mely inhaldacios eszkoztipus megfelelo 3 éves kor alatti asztmds gyermek kezelésére?

a) adagolos aeroszol toldalékfeltet NEIKTL ........ ..ottt et et e et et et e e e e s O
b) adagolods aeroszol arcmaszkos toldalekfeltettel ...... ... i e X
(o) Ao o1 (S PPN O
3. Akut asztmas roham olddsdra mely hatoanyag alkalmazhato?

) I 1010 1<) (1) 1] A RPN O
D) tHOLtTOPIUM-DIOMIIA ...ttt e et ettt e e e e e e e e et et et et e et e e e e e e e e et e e O

(O 221 11 1%: 11T ) USRS X
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Tabi T. Allergias folyamatok és allergia elleni szerek — mechanizmus és hatasmechanizmus
1. Mely antitestnek van kiemelt szerepe az 1. tipusi allergias reakcio kialakulasaban?

A) LEG L O

D) L. O

C) LA . O
2. Mely tiinetre NEM hatnak az antihisztaminok?

) OITOAEMA. . . . ..ot |

D) VISZKOUES . . . ottt et e e e e O

C) TUSSZOZES . . o oottt e e O
3. Melyik glukokortikoid adagolasi méd tekinthet6 hosszu tavon is biztonsagosnak, jol toleralhatéonak?

A) SZISZIEIMAS . . . o ottt e |

b) Boron alkalmazott Kenocs. . . .. .. ..o O

C) OITSPIAY. « . ettt ettt e e et e e e e e e e e e e O

Lakatos P.: A D-aminosavak biologiai jelentosége
1. Melyik D-aminosav el6fordulasa a legelterjedtebb az emlés szovetekben?

A) D-SZOTIN . . o o |
D) D-aSZPara@insayV . . . . ...ttt e e e e e e e e e e e e e O
C) D-alanin. . . ... O

2. Mely kozponti idegrendszeri betegség patogenezisében jatszhat szerepet a D-szerin extracellularis koncentracioja-
nak csokkenése?

a) SKIZOMTENIA. . .. ..o |

D) AlZheimer-KOr . . . . oo O

C) Parkinson-KOr . ... ... |
3. Az alabbiak koziil melyik hormon elvalasztasat gatolja a D-aszparaginsav?

) MElAtONIN. . . .. .o e |
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Telefonos ugyfélszolgalat

l @ szerz6dott partnereinknek

Ingyenesen hivhato zold szam:

06 (80) 50 50 50

2.Vevészolgalat:

» mennyiségi eltéréssel, visszaruval
kapcsolatos tigyintézes

- aktualis hitelkeret és folyoszamla egyenleg

- szamla és szamlagyUjté -
- folyamatban lévé kabitoszer rendelés 3. Akcios hotline:
- szallitasi informaciok - naprakész informaciok a

gyartoi akcios rendelésekrél

1. Rendelésfelvétel:

- rendelések leadasa

- informacié a mar leadott
elektronikus
megrendelésekrél
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5. Gyongy Patikak Program:
- kozvetlen Ugyintézés

a Gyongy Patikak szamara

\

- kereskedelmi képviseld
direkt kapcsolasa

{6. Kereskedelmi képviselo:

4. Alma Franchise
Program:
- kozvetlen Ugyintézés az
Alma Franchise

8. Call Center:

partnereknek szamara - tajekoztatas az aktualis
call center akciokrol
- call centeres akciok rendelése
' 7. Kérhazi kereskedelmi |\
vezetok: :

- kiemelt kapcsolattarto
direkt kapcsolasa
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Ugyfélszolgalat munkanapokon: 8:00 - 20:00
Call Center munkanapokon: 8:00 -16:30

7 Vezetékes szam: 06 (1) 429 9100
i 5 Ingyenesen hivhaté zold szam: 06 (80) 50 50 50
T Telefonszam alapjan azonositjuk minden kedves partneriinket.

Ugyfélszolgalati iddn kiviil érkezett hivasok esetén kérjiik, hagyjon
uzentet, munkatarsunk hamarosan visszahivja!




