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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 sszhangban a Magyar Gyogyszerésztudomanyi 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 tarsszakmdk valamennyi képviselGjének érdekében.

Ezen beliil feladatanak tekinti

- a hazai alap- és alkalmazott gydgyszerészeti kutatasok tamogatasat, az eredmények megis-
mertetéséhez sziikséges nyilvanossag biztositasat, nemzetkdzi szintéren torténé megjelenité-
sének segitését; kapcsolattartast a Magyar Tudomdnyos 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 gyogyszerészek 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 el6mozditasat 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 megvaldsulasanak tdmogatasat
szakmai allasfoglalasokkal a tagjait érint6 ligyekben, 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 6sztonoz, hogy aktivan ve-
gyenek részt a gyégyszerészeti tudomanyok képviseletében és fejlesztésében; az egyes szakterii-
letek k6zotti kommunikacié révén naprakészek legyenek a szakmat érint6 legfontosabb hazai és
nemzetkozi eseményeket és fejlesztési iranyokat illetGen, és ezzel a tuddssal hasznos tagjai le-
gyenek a tarsadalomnak.
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@-learning
Bioldgiai gyogyszerek, biohasonlo készitmények

Tisztelt Kolléga!

Manapsag egyre tobbszor halljuk, hogy az Uj gydgyszerek nagy része bioldgiai készitmény.
Hallhatunk monoklondlis antitest gyégyszerekrél, biohasonlé készitményekrél, és tovabbi
szamos olyan informacié, uj fogalom jut el hozzank, amiknek pontos jelentésével nem
vagyunk teljesen tisztaban. Nem csoda, hisz ezek a készitmények szamos tekintetben
kilénbbdznek a hagyomanyos kismolekula hatéanyagu gyégyszerektdl, és helyes
alkalmazasuk sok uj és specialis ismeretet kivan. Immunogenitasuk kévetkeztében példaul
Uj tipusu mellékhatasok jelenhetnek meg és teljesen Uj fogalom a koveté molekuldk
esetében hasznalt biohasonldsag/bioszimilaritas.

Miutan uj teriletrél van szo, elhataroztuk, hogy a biztonsagosabb betegellatas érdekében

elektronikus oktatd anyagot készitlink egészségligyi szakemberek szdmara a fejlett

terapias készitményekrol, mely az ismereteket hat modulban targyalja:

1. Biolégiai gydgyszerek: definicio, csoportjaik, el6allitasuk és minéségi jellemzdik
sajatossagai, a biohasonldsag jelentése.

2. A gyartastechnolégiai valtoztatasok és a biohasonld készitmények fejlesztése kozotti
hasonlésagok és kilonbségek.

3. Hasonlo biolégiai készitményekre vonatkozé klinikai kovetelmények.

4. Indikacio extrapolacié biohasonlé monoklonalis antitest gydgyszerek esetében.

5. A biohasonl6 gyégyszerek felcserélhetdsége és helyettesithetésége.

6. Farmakovigilanciai megfontolasok a biol6giai készitmények esetében.

Az oktatasi anyag tavoktatasként akkreditalasra kertlt az GYOFTEX (4 kreditpont/

modul) rendszerben, igy tovabbképzési pont jévairasa is kérhetd. Az oktatasi anyag a
bejelentkezés soran sziikséges regisztraciot kovetéen ingyenesen érhet6 el a honlapunkon
(www.mgyt.hu) keresztdil.

Minden érdekl6d6 szakembert biztatunk, hogy oktatasi anyagunk megismerésével,
elsajatitasaval gyarapitsa, frissitse ismereteit a korszeru terapias készitményekrol.

Prof. Szoké Eva Dr. Tabi Tamas
Magyar Gydgyszerésztudomanyi Magyar Gyégyszerésztudomanyért
Tarsasag Alapitvany
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A Gyogyszerészet szerkesztésége tudomanyos fotopalyazatot
hirdet a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag tagjai sza-
mara, melynek célja a gydgyszerészeti-orvoshioldgiai kutatas
illetve fejlesztés, valamint a gydgyszerészettel osszefiiggd
témakorok esztétikai élményt nyujto pillanatait megorokito
képek bemutatasa olvasokozonségiinknek. A legjobb alkotaso-
kat a Gydgyszerészet cimlapjain, illetve oldalain tessziik kozzé.

Szaba’lyok°
2. Hérom kategdridban lehet pélydzni:
a) Boritdsorozat: min. 12, max. 16 darabbdl allé sorozat nyujthatd be. Az egy sorozatha tartozd képeknek valamiféle
koncepciondlis egységet kell alkotniuk. Egy szerz6 legfeljebb 3 sorozatot nydjthat be.
b) Rovid sorozat: min. 3, maximum 4 eqységhdl all6 képsorozat, amelyek valamilyen koncepcionalis egységbe illeszkednek.
Egy szerz6 legfeljebb 3 rovid sorozatot nyujthat be.
) Egyedi képek: eqy palydzo legfeljebb 3 képpel indulhat.
3. Eqgy palydzd egyszerre tobb kategdridban is indulhat.
4. Abenyujtott kép:
* Barmilyen technikdval késziilhet.
Kozvetlen kapcsolatban kell dllnia a gy6gyszerészeti-orvosbioldgiai tudomanyokkal.
Tobb kép egybekompondldsaval is késziilhet.
Nem lehet mds palyazatra benyujtott, mér publikalt, vagy jogvédelem alatt &ll6 alkotés.
Formdtuma JPEG, TIFF, EPS, felbontasa minimalisan 300 dpi lehet.

5. Minden képhez mellékelni kell egy cimet és egy rovid (legfeljebb 200 szavas) leirdst. A leirdshan szerepeljenek az elkészités
koriilményei, a kép targyanak ismertetése, esetleges érdekessége, és a kutatashoz, tudomanyhoz vald kapcsolddasa.

6. Minden bekiildott palyam(i csakis a benydjto sajat és eredeti alkotdsa lehet. A bekiildéssel minden résztvevé elismeri és
garantdlja, hogy (1) benydjtott palyamdve(i) sajat, teljesen eredeti alkotdsa(i); (2) ha barmilyen kiils6 tartalmat is hasznélt
az alkotds elkészitéséhez, rendelkezett az ehhez sziikséges jogokkal, valamint (3) palyamdvének esetleges publikaldsa nem
sérti semmilyen harmadik fél szerzéi jogat, védjegyét, maganéleti- vagy titoktartasi jogat.

7. Abekiildott alkotasokat a Gydgyszerészet szerkesztdsége altal felkért zsdri birdlja el esztétikai mindséqiik alapjan.

8. A Gydgyszerészet szerkesztdsége a dijazott alkotdsokat kozzéteszi és a bekiildott palyamunkakbdl killitdst rendez a
Tarsasdg valamely rendezvényén. A szerkeszt6ség az alkotd el6zetes hozzdjaruldsaval egyes palyamiveket tudomanyos,
ismeretterjeszt6 vagy promdcids céllal megjelentethet a Tarsasag honlapjan, konferencidin, kiadvanyaiban.

9. Afenti szabélyok barmelyikének megsértése vagy el nem fogadésa a palydzatbél vald automatikus kizarassal jér.
Bekiildési hataridd: 2016. szeptember 30.

Dijazas: Minden kategdria legjobbja diszoklevélben és egyéves Gydgyszerészet eldfizetésben részesiil. Az eredményt novemberi
lapszamunkban tessziik kozzé. A dijak dtadasara a Tarsasdg kiildottgy(ilésén keriil sor.

Bekiildés madja: Az MGYT honlapjan taldlhatd online Girlapon keresztiil.

.




2016-ban is folytatodik a Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar
megujitott kotelez6 szintentarté tovabbképzése

Az elmult évek sordn a gydgyszerészi kompetencia jelentds bdviilésének lehettiink tandi mind a gydgyszertdrvezetés és -iizemeltetés, mind
pedig a gydgyszerellatas teriletén. Ehhez alkalmazkodva a Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudoményi Kara megujitotta kdtelezd szintentartd
tovabbképzéseit, hogy a kdzvetlen lakossdgi és a kérhazi gyégyszerellatashan, illetve a gydgyszeriparban dolgozd gydgyszerészek gyakorlati relevanciaval
rendelkezd ismereteket szerezhessenek.

A kdtelezd szintentartd tovabbképzések oktatasi feladatainak ellatdsdban a Gydgyszerésztudomanyi Kar Intézetein til részt vesz a Semmelweis Egyetem
Egészségiigyi Menedzserképzd Kozpontja, a Semmelweis Egyetem Magatartastudoményi Intézete, a Nemzeti Egészségfejlesztési Intézet és a Magyar
Gydgyszerészi Kamara.

A korabban eqy kozos képzésként lebonyolitott tanfolyam helyett harom kiilon kotelezd szintentartd tovabbképzési tematika keriilt kidolgozésra a
kozvetlen lakossagi gy6gyszerellatds, a kérhazi-klinikai gydgyszerészet és az ipari gydgyszerészet szakirdnyokon.

A kozvetlen lakossagi gydgyszerellatds tematikdjanak f6 pillérei az aldbbiak voltak:

- alapszint(i gydgyszerészi gondozasi irdnyelv gyakorlati alkalmazasa;

- gyogyszerészek népegészséqiigyi aktivitdsanak fejlesztése;

- gyogyszertéri gazdalkodasi, pénziigyi ismeretek.

A kdrhazi, klinikai gydgyszerellatds fébb témacsoportjai az aldbbiak voltak:

- korhdzgazdalkodas, gyogyszergazdalkodas, kozheszerzés;

- kevéshé ismert, azonban az intézeti gydgyszerellatashan fontos gydgyszercsoportok, egyéb anyagok ttekintése;

—  gyogyszerészi feladatok a korhazi bizottsdgokban.

Az oktatds mddszertandban jelentds valtozast hozott, hogy a tovabbképzés harmadik napjan az el6z6 két tovébbképzési nap eldaddsain alapuld
kiscsoportos, esettanulmanyokat feldolgozd gyakorlati képzés volt. Az esettanulmdnyok helyes megolddsa egyben jelentette a vizsqa sikeres teljesitését.
2015 6szén az (j tematika szerint el6szor megszervezett kotelezd szintentartd tovabbképzés visszajelzések szerint kedvezd fogadtatdsra taldlt a
gydgyszerészek részérdl. Az el6adasok témavalasztasa, valamint az esettanulmanyokon alapulé gyakorlati képzés is segitette az ismeretek gyakorlati
alkalmazésat. igy a Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kara 2016-ban is meghirdeti a megujitott tematikaji kitelezd szintentartd
tovabbképzését a kozvetlen lakossagi gy6gyszerellatas teriiletén 2016 tavaszan és 6szén; a kérhazi, klinikai gydgyszerészet teriiletén pedig 2016. 6szén.
A tavaszi program tematikadjat a tablazat tartalmazza, az 6szi tovabbképzési idépontok késdbb keriilnek kijelolésre.

A Semmelweis Egyetem Gyégyszerésztudomanyi Kar 2016. elsé félévi kotelezé szintentarto tovabbképzése

Idépont Kezdete Perc Az eléadas cime
2016.02.20. 09:00 90 Egészségiigyet és gydgyszerellatast érintd fébb szabalyozdsi valtozasok. Gydgyszer-tdmogatéssal és forgalomba
szombat hozatallal dsszefiiggd kérdések a gyogyszertarban
10:30 45 Betegjogi ismeretek a gyogyszertarban
11:15 90 Gydgyszertechnoldgia, gydgyszerformak és a helyes gydgyszeralkalmazds dsszefiiggései |.-ll.
12:45 30 Sziinet
13:15 45 Gyogyszerek egyenértékiiségének kérdései
14:00 90 | Ujraélesztés
2016.03.19. 09:00 30 Alapszintii gydgyszerészi gondozds dontési algoritmusanak bemutatdsa
szombat 09:30 45 | Bevezetés az egészséqfejlesztéshe, népegészséqiigyi szirévizsgalatok — kampanyok
10:15 30 Energiaegyensdly - ajanldsok a taplalkozas teriiletén
10:45 30 Energiaegyensuly — ajanlasok a fizikai aktivitds teriiletén
11:15 30 Etrend-kiegészitok a gygyszertarban
11:45 30 Etrend-kiegészit6k expedialasaval kapcsolatos gyakorlati megfontoldsok
12:15 30 Sziinet
12:45 45 Ordlis antikoaguldns terdpia alkalmazésaval dsszefiiggd gyakorlati kérdések (interakciok, mellékhatésok)
13:30 45 Sziv- és érrendszeri betegségekben alkalmazott készitmények helyes és biztonsdgos alkalmazassal dsszefiiggd
leggyakoribb kérdések
14:15 45 Iddskorban torténd helyes és biztonsdgos gydgyszeralkalmazés gyakorlati Iépései
15:00 45 A felelds gydgyszertdri gazdalkodas alapjai |.
15:45 45 A felelds gydgyszertdri gazdalkodas alapjai ll.
2016.04.16. 09:00 90 Gybgyszerelési problémdkat bemutatd esettanulmanyok az orélis antikoagulénsok, sziv- és érrendszeri
szombat gyogyszerek, iddskori gy6gyszerelés témaban
10:30 90 Gydgyszerelési problémakat bemutaté esettanulmanyok az orélis antikoagulénsok, sziv érrendszeri gydgyszerek,
iddskori gyogyszerelés témaba.
12:00 30 Sziinet
12:30 90 Kommunikéciés esettanulmanyok, betegtdjékoztatés alapjai, beteg-egyiittmiikddés javitdsa, specidlis betegek,
helyzetek kezelése.
14:00 20 Gydgyszertdr gazdalkodasi helyzetek kezelése a gydgyszerrendelés, beszdllitd kivalasztds, készletgazdalkodas, és
egyéb teriileteken
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Gyogyszeralapanyagok Kkrisztallografiai vizsgalo médszerei'

Bombicz Petra

Bevezetés

A 2012. évi kémiai Nobel-dijat Brian Kobilkanak és
Robert J. Lefkowitznak itélték ,,a G-protein-kapcsolt
receptorok felfedezéséért és mikodésiik leirasaért”, a
sejtmembranon valo jelatvitelért felelds anyagokon
végzett kutatdmunkaért. Kobilka orvosként kezdte pa-
ly4jat, de hamar rajott, hogy a krisztallografia alapve-
téen sziikséges a kutatasaihoz. A G-protein-kapcsolt
receptorok részt vesznek a latasban, szaglasban és az
izlelésben, a ma hasznalatos gydgyszerek kozel fele
ilyen tipust receptorokon hat. Szerkezetiik ismereté-
ben még specifikusabb gyogyszerek allithatok eld, ke-
vesebb mellékhatéssal.

Torténeti attekintés

A rontgendiffrakcid az anyag atomi ill. molekularis
szintli megismerésének vezetd technikaja. A krisztal-
lografia a tudomany szdmos teriiletének meghatarozo
mobdszere lett: banyaszat, mezégazdasag, szamitas-
technika, trkutatas stb. Elengedhetetleniil sziikséges
Uj anyagok kifejlesztéséhez: igy a gyogyszeriparban,
Uj hatdanyagok tulajdonsagainak feltérképezésére, a
hatdéanyag gyartasaban, a formulalasban.

A kristalyok szépségiikkel mar évezredekkel ez-
elétt lenyligdzték az embereket. A tudomanyos ira-
nyultsagu megfigyelés eredménye, hogy Steno 1669-
ben felismerte a lapszogek allandésaganak torvényét:
a kristalylapok ill. a siknormalisaik altal bezart szogek
a kristaly habitusatol fliggetleniil azonos hofokon és
nyomdson allandok. 1781-ben publikalta Haiiy abbé
morfoldgiai vizsgalatait a kristalyok mechanikai, ho-
tani, optikai és elektromos tulajdonsagairol. 1895-ben
fedezte fel Rontgen a késobb rola elnevezett sugarzast.
A rontgensugar abszorpcion alapuld orvosi felhaszna-
lasa gyorsan, széles korben elterjedt. A tudomany tor-
ténetében fordulopontot jelentd 1912-es Laue kisérlet,
a rontgensugar kristalyon vald szérdédasanak felfede-
zése, egyszerre igazolta a rontgensugarzas hullamter-
mészetét, interferencidja pedig a kristalyok racsszer-
kezetét. Ez alapvetden alakitotta at az anyagi vila-
gunkrol alkotott tudasunkat: a szilard kristalyokat fel-
€pitd atomok, molekulak 1étezése elvont fikciobol mér-

' A XL. Gyogyszeranalitikai Tovabbképz6 Kollokviumon (Bala-
tonfiired, 2015. aprilis 9-11.) elhangzott el6adas alapjan.

het6, szamokban kifejezhetd, egzakt ismeretté valt.
Ennek kapcsédn az ENSZ a 2014-es évet a Krisztallo-
grafia Nemzetkozi Evének nyilvanitotta.

Szerkezet-meghatdrozds rontgendiffrakcidval

A rontgendiffrakcios szerkezet-meghatarozasok [1-5]
alanyai az elsé évtizedekben az dsvanyok voltak. A
krisztallografiai fazisprobléma megoldasanak nehéz-
ségei ¢s a kezdetleges felvételtechnika miatt a szerves
kristalyok vizsgalata csak a II. vilaghaborut koévetd
években indult meg. Kiemelkedd eredmény az abszo-
lut konfiguracié meghatarozasa az anomalis diszper-
710 mérésével (Bijvoet és munkatarsai, 1949-1951),
amely igazolta Emil Fischer (1902. évi kémiai Nobel-
dij) elgondoldsat. Mig az egyre gyorsabb szamitogé-
peknek és az automatizalt diffraktométereknek ko-
szonhetéen az 1970-es években a szerkezetek megha-
tarozasa, a mérés €és a szamitasok még honapokat,
éveket vettek igénybe, az 1980-as és az 1990-es évek-
ben még hetekig tartott a szerkezet-meghatarozas, az
1990-es évek végén a térdetektorok megjelenésével (1.
dbra) és a gyors szamitogépek alkalmazasaval néhany
orara, egy napra csokkent ez az ido.

Rontgen 1901-ben, Laue 1914-ben, a két Bragg, apa
¢és fia, 1915-ben kaptak meg a Nobel-dijat, azota kozel
20 Nobel-dijat itéltek oda krisztallografiai munkaért,

1. dbra: Az MTA Természettudomdanyi
Kutatokozpontjaban 2004-ben installalt Rigaku R-Axis
Rapid 11 egykristaly rontgendiffraktométer goniométere,
baloldalrol a hagyomanyos rontgencsd haza, feliilrol
a ,hidegorr” log be, mely segitségével -180°C-ra hiitjiik
a kristalyt, hdatul az ,,image plate” térdetektor.
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tobbek kozott a kémiai kotés természetének kutatdsaért
(Pauling 1954), globularis fehérjék szerkezetkutatasaért
(Perutz és Kendrew 1962), a DNS helikalis szerkezeté-
nek felismeréséért (Crick, Watson és Wilkins 1962), a
B,, vitamin ¢s a penicillinek szerkezetének meghataro-
zasaért (Hodgkin 1964) vagy a riboszémak szerkezeté-
nek és szerepének tanulmanyozasaért (Ramakrishnan,
Steitz és Yonath 2009), és még szamosabb Nobel-dijas
kutatas kothetd a krisztallografia alkalmazasahoz.

Miért épp a rontgensugarzas szorodasa teszi leheto-
vé az anyag szerkezetének megismerését [6]? A ront-
gensugarzas viszonylag konnyen eléallithatd rovid
hullamhosszi elektromagneses sugarzas, melynek
hullamhossza 6sszemérheté az atomi tavolsagokkal.
Diffraktaltathatunk kristalyokon rontgencsébdl, mik-
rofokusz rontgengeneratorbol, szinkrotronbol vagy
rontgen szabadelektron 1ézerbdl szarmazd rontgensu-
garakat vagy neutronokat. A rontgensugar a molekula
elektronfelhdjén szoérodik, szemben a neutronokkal,
melyek az atommagokon diffraktalodnak, azaz az
utobbi esetben az atomi poziciok meghatarozasat nem
befolyasoljdk a kémiai kotések. Igy a két modszer ki-
egésziti egymast, bar az utobbi infrastruktura-igénye
miatt koltségesebb, valamint a kisebb sugarintenzitas
miatt nagyobb méretli egykristalyt, sok hidrogén atom
esetén deuteralt mintat kivan meg.

Pordiffrakcio

A rontgenszoras legaltalanosabb alkalmazasa ma is a
polikristalyok diffrakcids vizsgélata [7]. A nagyszamu
kristaly random orientacioja miatt a kristalytanilag le-
hetséges Osszes reflexio megjelenik egyidejlileg, azon-
ban elveszik az az informacid, hogy a kristaly melyik
sikjarél szarmazik az adott szort sugar. A pordiff-
raktogram ujjlenyomatszertien jellemzi a kristalyos
anyagot. A diffrakcios képnek csak egy fliggetlen val-
tozdja van, a Bragg szog (0). A Bragg egyenlet:
2dsinB=nA, ahol d a racssikok tavolsaga, A a hullam-
hossz ¢és O a beesési szdg, n egy egész szam. A
pordiffrakciot alkalmazzdk kémiai Osszetétel, fazis-
analizis, polimorf atalakulds vizsgalatokban, szilard
fazisti reakciok kovetésére. A gyodgyszeriparban a
pordiffrakciot a gyartas soran a hatdéanyag azonosita-
sara, Osszetételének ellendrzésére, a tablettazhatosag,
hatdéanyag stabilitasdnak kovetésére, a polimorf vagy
amorf formdk ellendrzése hasznaljak. Egykristaly-
diffrakciéval meghatarozott szerkezet birtokaban a
pordiffraktogram szdmolhato, azonositds céljabdl a
szamolt és mért pordiffraktogramok &sszevethetdk.

Egykristaly rontgendiffrakcio
Az egykristalydiffrakcié modszerével vizsgalhatok a

kis- és makromolekulak, szervetlen, szerves vegyiile-
tek, fehérjék, sét virusok is [1-6]. Az egykristaly

rontgendiffrakcios mérés soran atomi felbontast képet
kapunk. Megismerjiik a szilard, nagy rendezettséggel
birdé anyag molekula- és kristalyszerkezetét. A mole-
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A kristalyszerkezetbdl megtudjuk, hogy hogyan épiil
fel a kristdly a molekuldkbol vagy ionokbol, hogyan
illeszkednek a kristalyracsban a szimmetriak altal
egymashoz rendelt kémiai egységek, ¢és milyen
intermolekularis kolcsonhatdsok vannak a molekulak
kozott. Az egykristaly rontgendiffrakcios mérés célja,
hogy kapcsolatot teremtsiink a kristaly szerkezete ¢s
az anyag makroszkopikus, fizikai-kémiai tulajdonsa-
gai kozott. A végso cél, hogy megkivant fizikai-kémiai
tulajdonsagu anyagokat tudjunk eldallitani.

Egykristaly novesztés

A kristalyszerkezet meghatarozasa egykristaly
rontgendiffrakcio alkalmazasaval egyre inkabb rutin
modszerré valik, azonban az egykristaly eldallitasa
1dorél-idére nehézségekbe titkozik. Ilyenkor kicsi mo-
lekuldk vagy nagy bels6 szimmetridval rendelkezd na-
gyobb méretli molekuldk esetén lehetséges a szerkezet
meghatarozasa nagyfelbontasu pordiffrakcios felvétel-
bdl is Rietveld-modszerrel. Az egykristaly-diffrakcio-
hoz sziikséges kristaly eléallitdsanak anyagigénye cse-
kély. 1-2 mg kristalyositand6é minta és néhany szaz ul,
esetleg 1-2 ml oldoszer elegendd a kristalyndvesztés-
hez. Nagyfoku rendezettséggel bird, azaz egykristaly-
ra azért van sziikség, hogy megfeleld szorasi térfogat
alljon rendelkezésre, detektalhatd intenzitasi vissza-
vert sugarat kapjunk. A rontgendiffrakcios kép egy
nagysagrendileg 10’ szamu cellardl készilt kiatlagolt
felvétel (2. abra).

2. dbra: Szerves vegyiilethol novesztett egykristaly
fénymikroszkopos képe. Osszehasonlitds céljabol
egy gombostii hegye lathato a kristaly mellett. A
rontgendiffrakcios mérésre alkalmas egykristily mérete
a 0,1-0,5 mm tartomanyba esik.
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Az egykristaly novekedését befolyasolo tényezok:
az anyag oldhatosaga az olddszerben, a gocképzodés
és gocnovekedés sebességének aranya, a mechanikai
hatasok, ugy mint razk6édas vagy heterogén nukleacio
(kertilendok) és az id6. A kristalyositashoz hasznalt
oldészerek, oldoszer keverékek kivalasztasanak
szempontjai az oldhatosag, a reaktivitas, a hidrofobi-
citas, a polaritas, az illékonysag, forras (esetenként
olvadas) homérséklet és a protikus-aprétikus tulaj-
donsagok (az oldoszer hidrogén donor vagy akceptor).
Az is eléfordul, hogy az olddszer belekristalyosodik a
kristalyracsba. A vendégmolekula térkitoltoként sze-
repelhet (ekkor gyakran rendezetleniil van jelen a ren-
delkezésre all6 iiregben), részt vehet a kristaly hidro-
génkotés rendszerében, molekulai a kozponti fémion
koré koordinalodhatnak. A kristalynovesztésre leg-
gyakrabban alkalmazott olddszereket Gorbitz foglalta
Ossze [8].

A diffrakcios szerkezet-meghatdarozas

A diffrakcié soran a haromdimenziés folytonos és
periodikus elektroneloszlas diszkrét helyeken megje-
lend kiilonb6z6 intenzitdsu interferencia maximumok
halmazava képzddik le [9] (3. dbra). A diffrakcios kép
fligg a kristalyt felépitd atomok mindségétdl és relativ
helyétol. A szerkezet-felderitéshez ismerni kell a ka-
pott reflexiok intenzitasat és szogértékeit. A szort su-
garzas frekvencidja (hulldmhossza) ismert, fazisa
azonban nem, ez a diffrakcios fazisprobléma. 1985-
ben Hauptman és Karle kapta a krisztallografiai fazis-
probléma un. direkt modszerrel torténé megoldasaért
a Nobel-dijat. Oszlanyi Gabor é€s Siité Andras fejlesz-
tették ki [10] a charge flipping mddszert a diffrakcios
fazisprobléma megoldasara, mely 2005 ota egyre szé-
lesebb korben keriil felhasznalésra.

3. abra: Szerves molekulat tartalmazo egykristalyrol
késziilt rontgendiffrakcios felvétel

4. abra: A benzilammonium 2-(4-izobutilfenil)propiondt
2-(4-izobutilfenil)propionsav heteromolekuldris tarsulds
molekuldinak konformadcidja és szupramolekularis
kolcsonhatasai

Az egykristaly-diffrakcios mérésbol kapott szerke-
zeti informaciok:

A molekuldkat felismerjiik az elektronsiirtiségi csu-
csokbdl, leirjuk a konformaciot (kotéstavolsagok, ko-
tésszogek és torzios szogek) (4. abra), meghatarozhatd
az abszolut konfiguracié az anomalis diszperzid méré-
sével, feltérképezhetjiik a kristdlypolimorfiat és izo-
strukturalitast, meghatarozhatjuk a kiilonb6z6 konfor-
mereket, valamint a rendezetlen atomi poziciokat, fel-
térképezhetjiik a szupramolekularis kodlcsonhatasokat,
homo- ¢és heteromolekularis tarsuldsokat vizsgalha-
tunk, a szerkezeti adatok birtokaban az analitikai
eredményeket értelmezni tudjuk, megallapithatéak a
pontos hidrogén poziciok rontgen- és neutrondiffrak-
ci6s mérésekkel, valamint deformacios elektronsiri-
ségi szamitasok végezhet6k nagyfelbontasi mérések-
bol.

Adatbankok

A legalabb egy C-H kotést tartalmazo szerkezetek —
akar rontgen-, akar neutrondiffrakcidval —, egykristaly
vagy por adatokbol hataroztak meg, a Cambridge-i
Krisztallografiai Adatbazisba (www.ccdc.cam.ac.uk)
[11] kerlilnek. 2015 6szén az adatbankban mar tobb
mint nyolcszazezer szerkezet volt megtalalhato. Az
adatbazisbol nyert adatokat leggyakrabban a kovetke-
70 teriileteken hasznaljak fel: f6bb molekularis dimen-
710k eloszlasanak, fémek koordinacidsszféra geomet-
rigjanak megismerése, modell koordinatak szolgaltata-
sa finomitashoz és validalashoz, hidrogén kotések és
mas masodlagos kolcsonhatdsok geometridjanak
elemzése, a szerkezeti ¢€s a fizikai-kémiai tulajdonsa-
kristaly épitészet (crystal engineering) és kristalyszer-
kezet joslas, protein-ligandum kdélcsonhatasok tanul-
manyozasa, valamint molekula modellezés €s raciona-
lis gyodgyszerhatdanyag tervezés. A 24 egységnél na-
gyobb polipeptideket és poliszacharidokat tartalmazo
vegyliletek a Protein Adatbankban (PDB) (www.rcsb.
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org/pdb/), az oligonukleotidok a Nuklein-
sav Adatbankban (NADB) (ndbserver.
rutgers.edu/) talalhatok.

Kiralis vegyiiletek

Kiralis vegyiiletek abszolut konfiguracio-
ja meghatarozhat6 oxigén vagy annal na-
gyobb rendszamu elem jelenlétében az
anomalis diszperziés effektus kimérésé-
vel [12]. Enantiomerek elvalasztasanak
egyik modszere a diasztereomer sokép-
zéssel végzett reszolvalas, melyben a
racém vegyiilettel rokon szerkezetli re-
szolvaloszert alkalmaznak. Az N-formil-
fenilalanin (S)-1-feniletilaminnal torténd
reszolvalasa soran [13] a kiralis megkii-
16nboztetés a diasztereomer asszocidtu-

R NaOEt S )
s EtOH CO,Et /) CO:E
N r. N=4 H H
o “ 2ac Jac
1a-c R R
aR=H b:R=Cl, c:R=Me
« A i
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Ht;%{- = (; : . )"‘ -65?3:!
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6. abra: A 3-etoxikarbonil-2-fenil-4,1-benzotiazepin és annak
2-(4-metilfenil) és 2-(4-klorofenil) szarmazékanak tautomerjeit oldatban
spektroszkopiai modszerrel azonositottak, kristalyositva szétvalaszthatok.

A héttagu gyiirii konformadcidja nagyon hasonlo a dezmotrop

csoporton beliil. a) 3b és b) 3c dezmotrépok homomorf elemi cellai. A

mok kozotti stabilitas kiillonbségen alapul.

kristalyracsban alapvetden eltéré a molekulak szoros illeszkedése.

Az elvalasztasi eljarasban kinetikus kontroll érvénye-
sil. A kisebb oldhatéségﬁ gyorsabban kristélyosod(')

s

ey

tén kristalykotegeket kaptunk, a kristalynovekedés ra-
dialis irdnyban gatolt. A szerkezet-meghatdrozas ki-
mutatta, hogy az elsd esetben az ionos oszlopokat ra-
didlis iranyban gyenge, de meghatdrozo szerepi
C-H...O kolcsonhatasok tartjak 6ssze (5. abra), mig a
masodik esetben az N-formilfenilalanin eltéré konfi-
guracioja miatt a hidrofob oszlopok kozott hidrogén-
hid nem tud kialakulni.

Kokristalyok

Az ibuprofén (nemszteroid gyulladdscsokkentd, fajda-
lom- és lazcsillapitd hatastu szer) reszolvalasaban
akiralis additivok hatasat vizsgaltak [14] szuperkriti-
kus extrakcioval. A kiralis (+)-(R)-feniletilaminnal
kristalyosodd (-)-(R)- ill. (+)-(S)-2-(4-izobutilfenil)-
propionsav kristalyaban a sét alkotdo molekulak 1 : 1
sztochiometriai aranyban kétfogasii csavartengely

ageesd

2 B
VS 0 OOk

5. dabra: Racém N-formilfenilalanin és (S)-(-)-1-
feniletilamin soképzéssel valo reszolvdldasa: az SR
termék koteges elrendezidésii, az SS konfigurdcioju sot
tartalmazo egykristilyban a molekulaoszlopokat gyenge
C-H...O tipusu kolcsonhatdsok tartjak ossze

mentén elhelyezkedd oszlopokba rendezddnek. Aki-
ralis benzilaminnal kristdlyositva azonban az ibu-
profén benzilamin sztochiometriai aranya a kristaly-
ban 2 : 1. A szimmetriacentrum altal irdnyitott elren-
dezddésti racém s6 oszlopahoz masodlagos kotéssel
még egy semleges ibuprofén is kotédik (4. dbra). igy
egy olyan kokristaly all eld, mely egy sobdl és egy
semleges molekuldbdl all. Ebben a kokristalyban egy-
szerre talalhaté meg a hatéanyag, az ibuprofén ionos
¢és semleges formaja.

Tautoméria — dezmotropia

Héarom par héttagu gytlriis heterociklusos vegyiilet
annularis dezmotropidjat, azaz szilard fazisban is
fennmarad6 tautoméridjat, egykristaly rontgendiffrak-
ciéval bizonyitottak [15]. A kiilon eléallithatd tau-
tomer formak protonvandorlassal jonnek Iétre (6.
dbra). Bar az elemi cellak mérete kozel azonos, a ve-
gyliletek konformacidja azonos, a kicsi kémiai kii-
16nbség miatt a molekulak illeszkedése a kristalyra-
csokban eltéro.
Polimorfia — izostrukturalitas

A gyogyszerek eléallitasanal, de mas ipari alkalmaza-
soknal is fontos kdvetelmény, hogy egy adott polimor-
fot kapjunk kontrollalt és reprodukalhatd kortilmé-
nyek kozott [16]. A polimorfok kiilonboznek fizikai
tulajdonsagaikban, mint olvadds hémérséklet, siri-
ség, oldhatosag, keménység, optikai és elektromos tu-
lajdonsagok stb. Polimorfia el6fordulasakor a kémiai-
lag azonos vegyiilet kristalyracsai a molekulak kris-
talyracsban Valé elhelyezkedésében és / vagy a mole-
hat6 erdk gyakran elegendden nagyok, hogy flexibilis
molekuldk intramolekularis torzios szogeit befolyasol-
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jak, amely kiemeli a masodlagos gyenge kolcsonhata-
sok szerepének fontossagat. Kémiailag kismértékben
eltér6 molekulak konformacioja és elhelyezkedése a
kristalyracsban lehet hasonlo, ezt a jelenséget nevez-
ziik izostrukturalitdsnak, melynek vizsgdlata hasznos
eszkoz a szoros illeszkedés elvének mélyebb megérté-
sében. Az izostrukturalitds matematikailag leirhato
[17]. A kristalyracs kisebb kémiai valtozasokat toleral-
ni tud, hisz 30-40% szabad térfogat talalhat6 a szoros
illeszkedésii kristalyracsokban (az illeszkedési allando
0,6-0,7). A molekularis valtozasoknak azonban van
egy hatara, amit még a kristalyracs elvisel. Amikor
tobb kémiai valtozast mar nem bir el a kristalyszerke-
zet, akkor megvaltozik a molekuldk elrendezddése a
racsban. Eléfordul, hogy illeszkedési motivumok meg-
maradnak, de ezek elmozdulnak egymdashoz képest.
Ezt nevezzilk morfotropianak, ez a kapcsolat az
izostrukturalitds és a polimorfia kozott [18]. Egy
anyag tulajdonsaga fiigg az alkotdelemek természeté-
tol és a kozottiik 1évd kdlesonhatasoktol [19]. A poli-
morfokra Ggy is gondolhatunk, mint szupramoleku-
laris izomerekre [20].

A famotidin — egy hisztamin H,-receptor antago-
nista, a gyomorsav termelést gatolja — polimorfia vizs-
galatai a szer kifejlesztésétdl napjainkig tartanak. Ja-
tidin szerkezetét irtdk le. Magyar kutatdk par évvel
késébb eldallitottak és meghataroztak a cisz forma
szerkezetét [21] (7. abra). Az, hogy melyik forma kris-
talyosodik, fiigg tobbek kozott a kiindulasi koncentra-
ciotol, az oldoszertdl, a hiitési sebességtol, a nuklea-
cids homérséklettdl €s a beoltastol. A ‘B’ formaban ta-
lalhato az alacsonyabb olvadaspontu, hajtti alakt, cisz
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belsé energidjli, 0sszehasonlitva az izolalt monomer
alacsonyabb belsd energidjaval, bar konformacidjuk
hasonl6. A nagyobb belsé energiat kompenzaljak a
kedvezdbb elektrosztatikus és polarizacios kdlcsonha-
tasi energiak, a nagyobb intermolekularis kolcsonha-
tasi energia.

A B-laktam gytrl szamos antibiotikum csalad koz-
ponti magjanak része (pl. penicillin), a baktériumok
sejtfal bioszintézisének gatlasaval hatnak. A (transz-

/

ﬁfm o,

7. abra: A famotidin monotrop polimorfidaja. A famotidin
két konformere: ’A’ transz forma: a termodinamikailag
stabilabb, és ’B’ cisz forma: kinetikailag kedvezobb.

) Xy

) s x A

N

8. dabra: A B-laktam szarmazék dimorfjaiban a
makrociklus datfordul, a hidrogén kotések iranya
ellentétessé valik

13-azabiciklo[10.2.0]tetradekan-14-on  dimorfjainak
[22] cellai azonos tércsoportuak (P2 /c), a cellapara-
métereik nagyon hasonloak. A két forma a homokiralis
lancokban 1évé N-H...O hidrogén kotés irdnyaban kii-
l6nbozik (8. dabra). Ez azért lehetséges, mert a mole-
kula egy képzeletbeli kétfogasu tengely mentén atfor-
dulva izometrikus marad énmagaval.

Szerkezeti finomhangolds

A kémiai munka sordn gyakran valik sziikségessé
megkivant tulajdonsagu 0j anyagok eléallitasa. Ezt a
szerkezeti tulajdonsagok finomhangolasaval érhetjitk
el. Ezt nevezziik kristalymérnokségnek, vagy elterjedt
angol nevén crystal engineeringnek. Ehhez meg kell
ismerni és tudatosan befolydsolni az intermolekularis
kolesonhatasokat és a krisztallografiai szimmetridkat.
Minél tobb szupramolekularis kémiai informéacié bir-
tokdban vagyunk, anndl kozelebb keriiliink a valodi
kristalymérnokséghez. Kalixarén zarvanyvegyiiletek
korében sikeriilt szerkezeti példdkat talalni arra az
esetre [23], amikor els6dlegesen a sztérikus és amikor
elsGdlegesen az elektrosztatikus kolcsonhatasok haté-
rozzak meg a kristalyban a molekulak elrendezddését.
A szerkezeti ismeretek birtokaban, a sztérikus és clekt-
rosztatikus kolcsonhatasok 6vatos 0sszehangolasaval a
zarvanykomplex szerkezetét, és ezéltal az anyag
makroszkopikus tulajdonsagait befolyasolni tudjuk.

Kristalyhabitus, formuldlas

A rontgendiffrakcio a gydgyszerhatdéanyag formulala-
lyok eldallitasanak eldsegitésével. A krisztallografia 1.
alaptorvénye a lapszogek allandosaganak torvénye
(1669 Steno, 1d. fenn). Prof Alessia Bacchi és kutato-
csoportja [24] egy Ru komplex példajan mutatja be (9.
dbra), hogy miként valtozik egy kristaly habitusa an-
nak fliggvényében, hogy milyen olddszerbdl kristalyo-
sitottak. A kiilonb6z6 oldoszerek kolcsonhatasa az
adott kristalyfeliiletekkel kiilonb6z6 mértékben befo-
lyasolta az egyes lapok novekedési sebességét. Igy a
kristalyok megjelenése kiilonb6z6, ugyanakkor belsd
szerkezetiik azonos.
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Osszefoglalds

A bemutatott eseteken is lathatd, hogy a rontgen-
diffrakcidéval meghatarozott molekula- és kristalyszer-
kezet ismerete milyen sokrétlien jarul hozza az (j
gyogyszerek fejlesztéséhez, gyartdsahoz. A rontgen-
diffrakcié modszerével informéciot kapunk a kristaly
morfoldgiajarol, izostrukturalitasarol vagy polimorfia-
jarol, az anyag Osszetételérdl, a molekuldk konforma-
rendszerérél. A masodlagos kdlcsonhatasoknak szere-
plik van a molekularis felismerési folyamatokban ¢és a
biologiai makromolekulak aktivitasaban. A diffrakci-
0s vizsgalatok soran feltarjuk az anyag szerkezete és
fizikai-kémiai tulajdonsagai kozotti osszefiiggéseket, s
mindezek az ismeretek Osszegytjtve lehetévé teszik a
tudatos kristalytervezést (crystal engineering), s az
egyre megbizhatobba valo kristalyszerkezet ,,joslast”.
A krisztallografia mindenki szamara elérhetd,
egyetemi, kutatdintézeti koriilmények kozott is miivel-
heto. Ma mar egyre kisebb méreti egykristalyok vizs-
galata is lehetségessé valik, ugyanakkor olyan nagy
molekuldk, mint a virusok szerkezetét is meg tudjak
hatarozni. Az egyre nagyobb felbontasu (negyedik ge-
neracios) szinkrotronok, és a hat éve elérhetd szabad-
elektron lézerek (XFEL) mérései ma még nem is teljes
mértékben elére lathatd sok 0j eredménnyel fogjak
gazdagitani az emberiséget. Az XFEL 0j mddszer a
fehérjekrisztallografidban, virusok szerkezet-megha-
tarozasaban, nagy intenzitast, nagyon rovid, femto-
szekundumos rontgenpulzust alkalmazva: a kristaly
,diffraktal és elbomlik”. Szobahémérsékleten végez-
hetjiik a mérést az eredeti kristalykdrnyezetben a min-
ta lefagyasztasa nélkiil. Molekularis mozit készithe-
tlink idében lejatszodo folyamatokrol, mint pl. a foto-
szintézis. 20 év alatt fejlesztették ki a miniatiirizalt,

—
ROH

CH,NO, CH,Cl, CH,.CN CH,Cl,/H,0

lb. . . . .

9. abra: Ru komplex vegyiilet kristdilyai [24]. A kémiailag
azonos, sot belsd szerkezetiikben is megegyezo kristalyok
a kristalyosito oldoszer fiiggvényében eltérd alakiiak
és szindarnyalatuak (fényképek). A sematikus abra
vildagossziirke kristalya azt a kristilyformadt dabrdazolja,
amely akkor keletkezne, ha a kristdly egyes lapjainak
novekedési sebessége azonos lenne. A piros forma az

egyes oldoszerekbol novekvd kristaly alakjat jelzi, mely
megfelel a felettiik lefényképezett kristalyok formdjanak.

cipdsdoboz méretli rontgendiffrakcios és rontgenfluo-
reszcens késziiléket, melyet a Curiosity trhajo vitt a
Mars felszinére. Az elsé rontgendiffrakcios felvételek,
melyek egy masik bolygon késziiltek, 2012-ben érkez-
tek a Foldre. A rontgendiffrakcio széles korben alkal-
mazhaté a gyogyszerkutatasban, de meghatarozd
modszer a mineralogidban, metallografidban, kémia-
ban, szilardtest fizikaban, molekularis biologiaban,
anyagtudomanyokban stb. A tobb mint 100 éves
rontgendiffrakcio elott még sok jovébeli kihivas all a
gyogyszeriparban és szamos mas teriileten egyarant.

Koszonetnyilvanitas

A szerzd koszonetét fejezi ki az OTKA (100801) ta-
mogatasaért.
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Bowmeicz P: Crystallographic techniques in structural inves-
tigation of active pharmaceutical ingredients

In order to understand the physical-chemical properties,
the macroscopic characteristics of matter we must know its
structure. The first X-ray diffraction experiment in 1912 by Laue
opened the way and has revolutionary consequences for all
branches of natural sciences: physics, chemistry, biology, earth
sciences and material science etc. The paper presents some
examples of chemical crystallography, applications of X-ray
diffraction in the pharmaceutical sciences. The challenges start

with the crystallization of the compound which is the bottleneck
of the method. The investigated compounds can be inorganic,
organic, organometallic or complex compounds, proteins and
viruses. It is possible to determine the absolute configuration
of chiral molecules by measuring the anomalous dispersion of
X-rays. The crystals are single- or multicomponent systems.
Chemically related structures are isostructural or polymorphs.
The structural investigations include substituent effects, drug
recognition, structure-property correlation and reaction
pathways. In the spatially and electrostatically fine-tuned
systems the crystal architecture e.g. structural arrangement
and intermolecular interactions are adjusted. It requires the
understanding of supramolecular effects and crystallographic
symmetries. The structural investigations bring us closer to the
desired goal to perform crystal engineering and to prepare new
materials with desired properties. Being more than 100 years
after the first diffraction experiment crystallography is still at
the cutting edge of science.
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A diabéteszes neuropatia prevencioja, diagnosztikaja és kezelése — 1. rész

Petschner Péter">", Kulcsar Angéla’, Tabi Tamds', Sz6ké Eva', Bagdy Gyorgy™?, Sasvari Ildiké?

Bevezetés

A diabéteszes neuropatia az 1-es és 2-es tipusu cukor-
betegség leggyakoribb szovodménye, melyet a kornyé-
ki és vegetativ idegrendszert alkotd neuronok karoso-
dasa kovetkeztében kialakuld funkciozavar vagy su-
lyosabb esetben teljes funkciovesztés jellemez. A Ma-
gyar Diabetes Tarsasdg becslései szerint a
cukorbetegek mintegy harmada szenved a diabéteszes
neuropatia valamely formdajaban [31], mig egyes szer-
z0k ezt az aranyt akar a diabéteszesek kétharmadara
is teszik [26, 27]. igy ma Magyarorszagon (a nem di-
agnosztizalt, kb. 170.000 cukorbeteget is beleértve) a
becsiilt 565.000 diabéteszes beteg koziil hozzavetdleg
185.000-373.000 szenved egyidejileg a diabéteszes
neuropatia valamelyik tipusatdl, ami jol mutatja e be-
tegség jelentdségét a mindennapokban [15].

A diabéteszes neuropdtia patomechanizmusa

A betegség kialakuldsaban két f6 mechanizmus vesz

részt, amelyek a diabétesz kovetkeztében megndveke-

dett vércukorszint kdvetkezményeinek tekinthetok: (1)

az idegsejtek tapanyag- és oxigénellatasat biztosito ér-

rendszeren keresztiil kifejtett kdzvetett hatasok, vala-
mint (2) az idegsejteket éré kozvetlen metabolikus ha-
tasok [21]. Mar itt érdemes hangstlyozni, hogy a két
folyamat szamos helyen kozos alapokra tdmaszkodik
és ezeken tul is tobb ponton kapcsolédik egymashoz.

A kovetkezOkben e két f6 patomechanizmus alapjait

ismertetjiik.

A diabétesz kovetkeztében kialakuld magas vércu-
korszint eredményeként az érfalakat borité endothel-
sejtek a koncentracié gradiensnek megfeleléen veszik
fel a gliikozt a vérbdl a GLUT-1 gliikkoztranszporter
segitségével [40]. A megndvekedett intracellularis glii-
kozkoncentracio kovetkeztében szamos ponton meg-
valtozik az endothel sejtek normalis miikodése:

1. novekszik a szabadgyokképzddés (részben a fokozo-
doé NO termelddésen keresztiil) [7, 35, 40, 43],

2. gyorsul a glikolizis [40],

3. feler6sodnek a gliikoz-anyagcsere alternativ itvona-
lai, igy tobbek kozt a poliol ut vagy a hex6zamin ut
[21, 40],

4. aktivalodik a proteinkinaz C nevil jelatvivé moleku-
la[21, 40],

5. utdbbi eredményeként né az NF-«kB nevi, a DNS

A diabéteszes neuropatia a diagnosztizalt diabeé-
teszben szenvedo betegek 30%-at, legalabb 185.000
embert erinthet ma Magyarorszagon. E sulyos szo-
vodmény raaddasul szamos, a betegek életmindségét
Jelentdsen ronto tiinetert tehetd feleldssé, és a be-
tegség valodi sulyat a paciensek legtobbszor saj-
nos csak tul késon veszik észre. Az elmult években
elotérbe keriilé prevencios erdfeszitések, valamint
az alkalmazott farmakoterapias lehetoségek széles
kére egyre inkabb hangsulyozza a kozforgalmu be-
tegellatasban részt vevo gyogyszerészek szerepét e
tiinetegyiittes kezelésében és megelozésében. Jelen
osszefoglaloval célunk, hogy attekintést adjunk a
korkep fo jellegzetességeirdl, valamint bemutassuk a
diagnosztikaban és terapiaban korszeriinek szamito
lehetoségeket, remélve a gyogyszerészek és az orvo-
sok kozotti még szorosabb egyiittmiikodeést.

egyes génjeinek atirodasat befolyasold transzkripci-
0s faktor aktivitasa [40],

6. n6 az in. nem enzimatikus glikacio (vagyis bizonyos
fehérjék és lipidek cukormolekulaval valé kovalens
modositasa) és ezen keresztiil az Un. végglikacios
termékek mennyisége, mikdzben a fenti anyagcsere
utvonalak megvaltozasanak eredményeként a sejte-
ken beliil ozmotikus valtozasok is végbemennek [3].

E hatasokat 6sszefoglalva elmondhato, hogy a kialaku-
16 ozmotikus valtozasok, az eltérd anyagcsere- (poliol
ut, hexézamin ut) valamint jelatviteli tvonalak
(proteinkinaz C és NF-kB) és a szabadgyokok karosit-
jék az endothelsejtek funkcidjat. Ezek a hatasok pedig
érszkitd anyagok felszabaduldsat indukaljak (endo-
thelinek, angiotenzin stb.), mikozben csokken az érta-
gitd hatasti anyagok szintézise, miikodése [40]. Az
endothel sejtekre kifejtett hatasok tovabbi kovetkezmé-
nyeként a térfogatuk megnovekszik, ndé a basalis
membran vastagsaga és tovabb csokken a kapillarisok
lumene. Ezzel parhuzamosan megnd a vér viszkozitasa
is, mely hatassal van a thrombocytak mikddésére, fo-
kozott thrombosiskészséget okozva, amelyet a véralva-
dasi faktorok glikolizacidja tovabb fokoz. A vorosvér-
testek csokkent deformabilitdsa és flexibilitdsa tovabb
sulyosbitja a folyamatokat [40], ugyanis a szikiilt ka-
pillaris lumenen torténd athaladasuk még nehezitetteb-
bé valik. E valtozasok egyrészrdl kiindulopontjai lehet-
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NADPH NADP* NAD* NADH
Gliikéz | —— | Szorbit | — | Fruktéz
Aldoz- Szorbit-

reduktaz dehidrogenaz

1. abra: A poliol utvonal. A poliol utvonal a gliikoz
anyagcsere egy alternativ utvonala, melynek sordn
a gliikozbol szorbiton keresztiil fruktoz keletkezik. A
| folyamat jelentis szerepet jatszik a diabéteszes neuropdtia
kialakulasaban. Tovabbi részleteket ld. a szovegben.

nek kiilonféle kapillaris microthrombosisoknak, mas-
részrol, tarsulva a vordsvértestek csokkent oxigénszal-
litd kapacitasaval, szoveti ischaemiat alakitanak ki,
amely a nagy anyagcsere-igényt idegsejteknél funkci-
onalis és strukturalis valtozasokat eredményezhet [40].

A fenti, kozvetett hatasok mellett azonban az ideg-
sejteket metabolikus szempontbdl kozvetleniil is befo-
lyasolja a magas vércukorszint, ugyanis az endothel-
sejtekhez hasonloan Ok is a koncentracidgradiensnek
megfeleléen veszik fel a gliikézt. Az ennek kovetkez-
tében aktivalddd, mar emlitett, poliol Gtvonal a gliikoz
anyagcsere egyik alternativ utvonala, amelynek soran
a felvett gliilkdzbol elbb szorbit, majd fruktéz keletke-
zik [42] (1. dbra).

A poliol utvonal els6 1épése a sebesség meghataro-
70, amelyet az aldoz-reduktaz enzim katalizal, és ami-
nek kofaktora a NAD(P)H [40, 42]. A folyamat soran
tehat elhasznalédik a NADPH, amely befolyasolja a
glutathion ciklust, a szervezet egyik legfontosabb, sza-
badgyokok elleni védekezé mechanizmusat, mikdzben
a reakcio végtermékeként keletkezd fruktdz nagyobb
glikozilacids képessége miatt noveli a végglikacios
termékek mennyiségét [3]. Az idegsejtek, ozmotikus
egyensulyuk fenntartasa érdekében, a poliol utvonal
soran felhalmoz6dé fruktéz helyett (ami nem jut at a
membranokon olyan kénnyen) konnyen diffundalodo
molekuldkat veszitenek (pl. taurin, mio-inozitol),
megvaltoztatva az élettanilag finoman szabalyozott
intracellularis koncentraciokat [17].

Az ugyancsak aktivalo6do hex6zamin it soran meg-
novekszik egyes novekedési faktorok szintje és meg-
valtozik az inzulinjelatvitelt befolyasold fehérjék
mennyisége is, ami az inzulinrezisztencia fokozodasat
idézi eld [40]. Ezzel parhuzamosan pedig emelkedik a
mar emlitett proteinkinaz C szintje is [40].

Mindekdzben a végglikacios termékek receptoraik-
hoz kotédve stimulaljak tovabbi, az érfalon hat6 anya-
gok, citokinek és jelatvivd molekulak termelédését
[23, 40], igy tovabb fokozva az endothelialis tényezok
altal mar kivaltott ischaemia sulyossagat [12, 13, 24].

Osszefoglalasként tehat elmondhaté, hogy a magas
vércukorszint az érfalakra és a vér siirtiségére kifejtett

hatasain keresztiil képes az idegszdvetben kozvetve
szoveti ischaemiat okozni, mikdzben a metabolikus
valtozasokon keresztiil direkt mdédon is karositja az
idegsejtek épségét.

A diabéteszes neuropadtia klinikai formadai

A diabéteszes neuropatia, a magas vércukorszint nem
specifikus hatasai miatt, egy rendkiviil heterogén kor-
kép, melynek szamos megjelenési formaja ismert. A
kialakult karosodasok kozott vannak szimmetrikus,
altalaban egy tipusu idegsejtet érintd, de diffuz for-
mak. Ezen kivill léteznek (multi)fokalis, vagyis egy
vagy tobb specialis ideget érinté formak is [25, 26].
Az elébbiek joval gyakoribbak, igy jelen tanulmany
keretein beliil a fokalis formakat ugyan megemlitjiik,
részletesen azonban nem kivanunk veliik foglalkozni.
Ennek oka a terjedelmi korlatokon kiviil, hogy a
fokalis és multifokalis neuropatiak viszonylag ritkak,
sokszor hirtelen alakulnak ki, spontan gyogyulas is
megfigyelhetd és gyakran eltéré patomechanizmus
bujik meg a hattérben, mint a szimmetrikus, vagy mas
néven generalizalt neuropatiak esetén [2] (I. tdbldzat).

Akut szenzoros polineuropatia

A generalizalt formak kozil az akut, szenzoros poli-
neuropatia meglehetdsen ritka és altaldban rossz
glycaemias kontrollt kovetden (pl. ketoaciddzis) vagy
a kezelésben bekovetkez6 hirtelen valtozas utan jelent-
kezik [2].

Kronikus szenzorimotorikus polineuropdtia

A diabéteszesek korében a kronikus szenzoros/szen-
zorimotorikus polineuropatia a leggyakoribb forma. A
tlinetek altalaban a hosszabb lefutasu idegeket érintik,

I tablazat
A diabéteszes neuropdtidak tipusai [33] nyomdn

Generalizalt, szimmetrikus polineuropatiak

Akut szenzoros polineuropatia

Kronikus szenzorimotorikus polineuropatia

Autondém polineuropétia

Fokalis és multifokalis neuropdtiak

Cranialis

Torzsi
Stb.

Megjegyzés: A tablazat a diabéteszes neuropatiak klasszikus
felosztasat mutatja. A generalizalt, szimmetrikus polineuropa-
tidk koziil is a jelen tanulmany elsdsorban a kronikus szenzoros/
szenzorimotorikus polineuropatiaval és azautoném polineuropatiaval
foglalkozik részletesen. A fokalis és multifokalis formak ritkak és
kialakulasuk hatterében sokszor akut mikroinfarktusok allnak, ame-
lyek nagymértékben és specifikusan csokkentik az adott ideg vérel-
latasat [2].
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¢s azok koziil is elsdsorban a szenzoros idegek érin-
tettsége jellemzd. Meg kell azonban jegyezniink, hogy
igen gyakran elektrofizioldgiai mérésekkel (szubklini-
kus formaban) a motoros idegek érintettsége is kimu-
tathat6, még ha tiinetekre a betegek nem is panaszkod-
nak [26]. A szenzoros tiinetek alapveten két csoport-
ra oszthatdak: a pozitiv és negativ tiinetekre, melyek a
betegség progresszidja soran ebben a sorrendben is
kovetik egymast. A pozitiv tiinetek az érz6 idegek
funkcidzavaraival magyarazhatok és jellemzden a ko-
vetkezdket jelentik: égetd, viszketd, szurkald érzés,
zsibbadas, valamint a neuropatias fajdalom, mely igen
sulyos format is Olthet, és elsOsorban a labakat érinti
[2, 26]. Tovabbi pozitiv tiinetek még a ,,harisnyaszerii”
érzés a bordn ¢és a bizsergés, melyek a testen haladva
idovel a torzshdz egyre kozelebbi testtajakat is érint-
hetnek [26]. A negativ tiinetek jellemzden az idegek
(esetenként a motoros idegek) funkcidvesztésével jar-
nak, bar a motoros idegek bénulasa még évekig tartd
szenzoros érzékkiesés esetén is rendkiviil ritka [14].

Igen sulyos és komoly komplikacio a diabéteszes

lab, ahol a fajdalomérzékelés mar teljesen hidnyzik
[26, 28]. A diabéteszes lab szindréma a diabétesz
egyik legsulyosabb szovédménye, melynek kialakula-
saban a kovetkezd tényezok jatszhatnak szerepet: (1) a
neuropatias érzékvesztés kovetkezményeként 1étrejovo
nagyobb sériilésveszély, (2) a microangiopathids szo-
vodmények eredményeként létrejovo csokkent seb-
gyogyulas és immunvalasz, (3) az autondm neuropatia
miatti szdrazabb bdr, (4) az alsd végtagokban lassan
kifejlddd, a neuropatiaval szorosan 6sszefiiggd, izom-
atrofia miatti deformitasok. Az elvaltozas kdvetkez-
ményként lassan (atlagosan 11-14 hét alatt) gyogyuld
fekélyes sebek alakulnak ki. A diabéteszesek 25%-a
szembesiil a labat érinté komplikaciokkal a betegsége
soran ¢s ez felelds a nem-traumas eredetli amputaciok
kb. 50%-aért az USA-ban [2, 32]. Nincs okunk feltéte-
lezni, hogy Magyarorszagon jelentosen eltérd volna a
helyzet, igy a 1ab fertézésgyanus tiineteinek, allapota-
nak, a labbelinek a vizsgalata kiemelt jelentéségi,
csakugy, mint a gyogyszertarban €s az orvosi ellatas
soran torténd helyes tanacsadas és a mielobbi, megfe-
lelé kezelés. Az igen gyakran progrediald betegséget

1I. tablazat

Az autonom polineuropatia leggyakoribb tiinetei [2] nyomdn

Erintett szerv/szervrendszer/funkcio

Tiinetek

Cardiovascularis

Testmozgassal szembeni intolerancia

Korai kifaradas

Altalanos gyengeség

Orthostaticus hypotonia

Szédiilés

Gyengeség

Féradtsag

Ajulas

Gastrointestinalis

Gastroparesis

Kiegyenstlyozatlan gliik6z kontroll

Alhasi fajdalom/diszkomfort

Gyors teltségérzés

Hanyinger

Héanyds

Puffadas

Székrekedés

Hasmenés

Szexualis funkciok

Erectilis dysfunctio

Vaginalis szarazsag

Holyag

Inkontinencia

Ejszakai vizelési kényszer

Vizeletretencio

Sudomotoros funkcio

Anhydrosis

H6 intolerancia

Szaraz bér

Hyperhydrosis

Pupillomotoros funkcio

Homalyos latas

Kornyezeti fényekhez valo csokkent alkalmazkodas

Egyéb

Visceralis érzékelés karosodasa

Megjegyzés: A tablazat az autonom polinuropatia tiineteinek szerv(rendszer)/funkcid szerinti felsorolasat mutatja. A tiinetek valtozatossaga

jelentésen hozzajarul a diabéteszes neuropatidkban rutinszeriien alkalmazott gyogyszerek sokféleségéhez.
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ugyanis kezdeti stddiumban joval konnyebb kezelni,
mint a kialakult nagyméreti, lassan gyogyulo, fekeé-
lyes sebeket. A helyes ¢és felel6s gydgyszerészi munka
igy kiemelkedd jelentdségii a diabéteszes lab szindro-
ma felismerése €s a prevencioja szempontjabol.

Az autonom polineuropdtia

Az autonom idegrendszert érint6 polineuropatia is
eléfordul a diabéteszes betegek korében és jelentdsen
noveli a mortalitast, elsOsorban a sziv-érrendszeri
komplikaciok miatt [2]. A leggyakoribb tiinetei a nyu-
galmi tachycardia, a testmozgassal szembeni intole-
rancia, az orthostaticus hypotonia, székrekedés, gast-
roparesis, sudomotoros diszfunkcid, erectilis dys-
functio és a hypoglycaemias epizodok iranti csokkent
érzékenység [2, 4, 5] (6sszefoglalasért 1d. I1. tablazat).
A hirtelen szivhalal illetve a csendes myocardialis in-
farktus egyik altalanos kivalto oka diabéteszben a ki-
alakult autondém polineuropatia [2].

A fokdlis és multifokdlis neuropatiak

A fokalis és multifokalis neuropatiak joval ritkabban
fordulnak eld. A kiilonféle formak gyakorisaga 0,05-
5,8% a diabéteszes betegek kozott [2]. Leggyakrab-
ban a nervus oculomotorius (k6zds szemmozgatd
ideg) és az abducens (tavolité ideg) bénulasa jellem-
70, jellegzetes szemtiineteket okozva a betegeknek. A
hattérben megbuvo ok, a generalizalt formaktol elté-

111 tablazat
A hypoglycaemia leggyakoribb tiinetei [41] nyoman

Vércukorszint Alacsonyabb, mint 3,9 mmol/l
Neurogén (autoném) | Palpitatio

Tremor

Ehség

1zzadés
Neuroglycopénids Zavartsag

Viselkedés megvaltozasa

Gondolkodasi nehézségek

Gorcsrohamok

Coma

Megjegyzés: Ahypoglycaemia leggyakoribb tlinetei lathatoak a tab-
lazatban. A tiinetek azonositasa soran fontos az egyéb okok kizara-
sa (pl. mérgezések). A terapia soran az Gn. 15-0s szabalyt érdemes
alkalmazni, ha a beteg még eszméleténél van. Ennek értelmében
15 g gyorsan felszivodo szénhidratot (cukrozott tea, cukrozott ital,
gyimdlcslé, tej), majd 15 g lassan felszivodo szénhidratot (kenyér,
tészta, keksz stb.) kell a beteggel etetni és 15 perccel késdbb ujra
vércukor szintet mérni. Ez alol csak a szulfanilurea tipust gyogy-
szerrel kezelt betegek ellatasa kivétel, ahol a hypoglycaemia elhu-
z06do lehet, igy a fenti eljarast ismételni kell, illetve az acarboz-t
szedo betegek, ahol csak cukrot lehet adni a komplex szénhidratok
lebontasanak gatoltsaga miatt [31]. Eszméletvesztés esetén minden
esetben azonnal ment6t kell hivni.

réen egy microvascularis ,,infarktus” lehet [2], amely-
nek kovetkeztében az adott ideg karosodik. Nem sza-
bad azonban megfeledkezni arrdél sem, hogy a diabé-
teszesek korében gyakoribb az un. kompresszios
neuropatia (amelynek sordn egy ideget direkt nyomas
ér), illetve a gerinccsatorna sztikiilete miatti neuro-
patia is [2]. Utobbi korképek azonban nem keverendo-
ek 0ssze a korabban emlitett neuropatiak valamelyik
tipusaval.

Prevencio

A mar emlitett okok miatt a diabéteszes neuropatia
kialakuldsanak leghatékonyabb eszkdze a helyes vér-
cukorkontroll. Az agressziv vércukorkontroll (HbAlc
< 6,0%) szignifikdnsan csokkentette a diabéteszes
neuropatia kialakulasdnak valdszinliségét, sulyossa-
gat [6, 31]. A teljesség igénye miatt meg kell azonban
jegyezniink, hogy 2-es tipusu cukorbetegek esetén e
hatéas csak 15 évnél hosszabb ideje fennalld betegség
esetén mutatkozott szignifikdnsnak. Az agressziv vér-
cukorkontroll ugyanakkor mellékhatasokkal is jart,
igy mindkét tipusban ndvekedett a hypoglycaemias
epizodok (tul alacsony vércukorszint, Id. I11. tdbld-
zat) szama ¢és 2-es tipusu cukorbetegek esetén a test-
suly is [6]. Tekintettel arra, hogy a szakmai irdnyel-
vek alapjan a diabéteszes neuropatia kezelésében az
agressziv vércukorkontroll a kezelés egyik pillére, va-
lamint arra a tényre, hogy a tarsulé autoném poli-
neuropatia miatt a betegek egy része nem képes id6-
ben észrevenni a hypoglycaemia legjellemzdbb tiine-
teit, a gyogyszertarakban dolgozé gyogyszerészeknek
felkésziiltebbnek kell lenniiik az ilyen helyzetek felis-
merésében ¢és kezelésében. Ennek érdekében a hypo-
glycaemia altalanos ismertetdjegyeit és ellatasat (esz-
méleténél 1évo beteg esetén) a I11. tablazatban kiilon
is kozoljiik.

1V, tablazat

A diabéteszes neuropdtia rizikotényezoi [21] nyomdn

Befolyasolé faktorok Esélyhanyados
Osszkoleszterin 1,15
Triglicerid 1,21
BMI 1,27
HbA 1¢ fluktuacidjanak mértéke 1,36
Dohényzas 1,38
Fennall6 diabétesz hossza 1,40
HbA1c szint 1,48
Magas vérnyomas 1,57

Megjegyzés: A tablazatban kiilonféle, a diabéteszes neuropatia ki-
alakuldsaban szerepet jatszo faktorok esélyhdnyadosat lathatjuk. A
tablazatban lathato faktorok k6zo6tt néhany befolyasolhato a terapia,
vagy az ¢letmod megvaltoztatasaval, masok azonban fiiggetlenek.
BMI — testtomegindex (body mass index), HbAlc — glikalt hemog-
lobin, amely az elmult 3 honap atlagos vércukorértékét jol kozeliti
¢és fontos laborparaméter a diabéteszes betegek kezelésében.
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2. abra: A diabéteszes neuropatia egyes altipusaiban hasznalt diagnosztikai kellékek
2/A. A Rydel-Seiffer-féle 128 Hz-es hangvilla, mely a vibrdcios teszt sordn a szenzoros idegek épségét méri.
2/B. A Semmes-Weinstein-féle monofilamentum, melynek kiilonbozo vastagsdgu szaraival egy pontot ingerelve
vizsgdlhato a protektiv reflex megléte vagy hidanya.
2/C. Az autonom diabéteszes polineuropdtia diagnosztikajaban hasznalt neuroteszt, mely a sudomotoros aktivitdst méri.

Egyéb faktorok

A mar ismertetett patomechanizmusok fényében
nem meglepd, hogy a cukorbetegség fennallasanak
id6tartama, illetve az anyagcsereallapot jelentésen
befolyasolja a neuropatias szovodmények kialakula-
sanak valészintiségét. Ugyanakkor ezeken kiviil még
szamos rizikéfaktor ismert. A vérzsirok eltérései, a
dohanyzas, vagy a magas vérnyomdas mind befolya-
solhatjak az endothelialis funkcidkat, igy nem meg-
lepd, hogy emelik a neuropatids szovédmény kiala-

kulasanak kockazatat. Az ¢életmoddal befolyasolha-
t6, negativ faktorok kikiiszobolése jelentOsen javit-
hatja a betegek ¢életmindségét ¢&s jelentdsen
csokkentheti a késdbbi neuropatia kialakuldsdnak
valosziniiségét. A hatékonyabb gyodgyszerészi ta-
nacsadas érdekében a legfontosabb faktorokat a IV.
tablazatban kozoljik. Fontosnak tartjuk, hogy a
gyogyszerészek minél tobbszor tudatositsak a bete-
gekben e rizikofaktorok jelentdségét és helyes mene-
dzselésiik lehetdségeit a komplikacidk elkeriilésének
érdekében.

V. tablazat

A kardiovaszkularis autonom polineuropdtia néhdany diagnosztikai eljardsa [2] nyomdn

Nyugalmi szivfrekvencia > 100/perc

Szivfrekvencia variabilitds

Haton fekvd beteg nyugalomban percenkénti 6 ki- és belégzéssel.
A szivfrekvenciaban a 1égzés miatt > 15 szivverés/perc ingadozasnak kell
lennie. A kevesebb, mint 10 szivverés/perc ingadozas koros érték.

A felallast kéveto QRS komplexum

Felallast koveten két egymast kovetd szivverés R csticsa kozti tdvolsagot
mérjiik a 15-16. és a 30-31. szivverés kozt. A felallast kovetden eldszor
tachycardia (szapora szivirekvencia), ezt kdvetden pedig reflex bradycardia
(alacsony szivfrekvencia) figyelhetd meg. Ennek megfelelden a 30. szivverés
esetén az R-R intervallum nagyobb, mint a 15-nél. Az idealis, ha a 30/15-6s
arany nagyobb, mint 1,03.

Szisztolés vérnyomas esés feldllas esetén

A szisztolés vérnyomast el6szor nyugalomban 1év6 fekvo betegnél mérjiik.
Majd megkérjiik a beteget, hogy alljon fel és 2 perccel a felallast kovetden
ujra megmérjiik a szisztolés vérnyomast. A normalis, ha az igy bekovetkezd
vérnyomasesés kisebb, mint 10 Hgmm, gyanus, ha 10 és 29 Hgmm kozt van,
¢és abnormalis, ha nagyobb, mint 30 Hgmm.

EKG analizis

A korrigalt QT intervallum normalisan kisebb, mint 440 ms.

Egyéb lehetoségek

EKG monitorozas Valsalva manéver mellett.

[zometrikus terhelés mellett bekovetkezd vérnyomasemelkedés vizsgalata.

Spektrumanalizis

meérésére.

Lézer Doppler mérések a fajdalom altal kivaltott szimpatikus aktivalodas

Megjegyzés: A tablazat néhany gyakoribb eljarast mutat be a diabéteszes autonom neuropatia diagnozisahoz. E vizsgalatok segithetnek, a
betegek mortalitasat jelentésen fokozo cardialis komplikaciok megeldzésében és kezelésében is. EKG — elektrokardiograf; Hgmm — higany-
milliméter; PQRST — az elektrokardiograf felvételen a szivosszehuzodas kiilonb6zo fazisainak megfelelé hullamok.



2016. marcius

GYOGYSZERESZET 147

3. dabra: A Rydel-Seiffer-féle vibrdacios hangvilla haszndlata.
A vizsgalat sordan a lab kiilonbozo pontjaihoz (3/4, 3/B, 3/C. dbra) érintett hangvilla rezgését érzékeli a beteg, és a
rezgésérzés megsziinését jelzi az asszisztensnek. Altaldnossigban elmondhaté, hogy a 10 mdsodpercnél révidebb
érzékelési ido szenzoros polineuropdtiara utal.

Diagnozis

Tekintettel a diabéteszes neuropatia kiilonboz6é formai-
ra, a betegség diagnozisa altalaban meglehetdsen
komplex, és a kiilonleges, els6sorban fokalis tipust
neuropatiak esetében legkénnyebben neuroldégus bevo-
nasaval lehetséges. Mindazonaltal a legtobb kérhazban
néhany rutindiagnosztikai vizsgalat alkalmazasaval ki-
szlirthetéek a leggyakoribb tipusok, melyek elvégzése
bizonyos betegség idotartamot kdvetden kdtelezd is.
Néhany diagnosztikai kellék lathato a 2. dbrdan.

A leggyakoribb disztalis szenzoros polineuropatia a
betegek tiinetei alapjan is kdnnyen felismerhetd [31].
Az objektivebb vizsgalatok kozé tartozik a Rydel-
Seiffer-féle 128 Hz-es hangvilla, mellyel a 1ab megfe-
leld pontjain vizsgalhaté a vibracidérzékelés megtar-
tottsaga (2/4. dbra). A vizsgalat menete a kovetkezo:

az asszisztens a hangvillat rezegtetve azt a 1ab megfe-
lel6 pontjaihoz érinti, majd megkéri a beteget, hogy je-
lezze, ha a vibracioérzés megszinik (3. dbra). A 10
masodpercnél révidebb idétartam barmelyik ponton
altalaban szenzoros polineuropatiara utal [21].

Ugyancsak viszonylag egyszeri, de informativ
teszt a Semmes-Weinstein monofilamentum hasznala-
ta, amellyel szintén a disztalis szenzoros polineuro-
patia vizsgalhatd (2/B. dbra). A talpon a monofila-
mentum kiilonb6z6 vastagsagu szaraival vizsgalhato a
protektiv reflex megléte vagy hianya, és utobbi szinte
mindig valamilyen fokt szenzoros neuropatiara enged
kovetkeztetni.

Az autonom polineuropatia, mely jelentésen novel-
heti a betegek mortalitdsat, ugyancsak vizsgalhato.
Egy idében a betegek szamara otthoni Onellendrzés-
hez is elérhetd volt a sudomotoros teszt, amelyet a pa-
tikdkban vasarolhattak meg (2/C. dabra). A

A

teszt 1ényege, hogy a talp megfelel6 helyére
felragasztott teszt alatt a talp borének izza-
dasa a tesztcsikot elszinezi (4. dbra). Mivel
az izzadas az autonoém idegrendszer szaba-
lyozasa alatt 4ll, igy a teszt informativ az au-
tonom idegsejtek karosodasanak mértékét il-
letden. A teszt sajnos egyetlen nagy gyogy-
szer-nagykereskedd készletében sem szere-
pel, igy a legtobb gydgyszertarban ma Ma-
gyarorszagon nem beszerezhetd.

Klinikai koriilmények kozt a cardiovascu-
laris autonoém polineuropatia (I1d. I11. tabla-
zat) diagndzisara szamos vizsgalat alkalmas,

4. abra: A neuroteszt alkalmazdasa

melyeket az V. tablazatban foglaltunk &ssze.
A pontosabb kérismézés érdekében egyéb

Az abran a kék szinii tapasz felhelyezését (4/A) kovetoen normadlis
egyénekben izzadds indul meg a lefedett borfeliileten, ami a tapaszt
rozsasziniire szinezi (4/B). Az elszinezodés hianya vagy 5 percnél
késobbi megjelenése dltalaban autonom polineuropadtidra utal.

elektrofiziologiai mérések is indokoltta val-
hatnak, ezek azonban ma csak a gyanus ese-
tek pontosabb kivizsgalasanal, neurologusok
altal alkalmazottak [31]. Ilyen mérés végez-
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hetd pl. a Neurométer segitségével. A vizsgalat nem
csak a szenzoros vastagrostokrol szolgal informacio-
val, hanem a vékonyrostok allapotarol is felvilagosi-
tast ad, igy a fent emlitett eljardsokhoz képest egy
Ujabb dimenzidban valik lehetdvé a beteg allapotanak
értékelése. Egy masik eszkozt, amelynek egyik vége
fém, a masik milanyag és az egészséges emberek az
elébbit hidegnek, az utdbbit melegnek érzékelik, a dia-
béteszes beteg talpahoz érintve a hoérzékelés megtar-
tottsaga is vizsgalhato, ami ugyancsak a ho- és fajda-
lomingeriilet vezetéséért felelds vékonyrostok vizsga-
latara alkalmas.

Természetes, hogy az egyéb, neuropatiat kivalto té-
nyez6k kizarasa, differencialdiagnozis felallitasa nél-
kiilozhetetlen, ez azonban nem témdja a jelen tanul-
manynak. Annyit azért megemlitenénk, hogy a cukor-
betegek korében igen gyakori vitaminhidnyok is okoz-
hatnak hasonlo tiineteket.

A gyobgyszertarakban sokat segithet a fenti eljara-
sok ismerete. Sok paciens fél a sokszor invazivnak vélt
vizsgalatoktol, esetleg korabbi rossz tapasztalataik be-
folyasolhatjak Oket a helyes eljarasban. Kiilondsen
fontos lehet a fenti informaciok ismerete a kovetkezd
szempontok miatt:

1. A gyogyszerészi gondozas soran azonositott poten-
cidlis cukorbetegeknél a megfeleld tajékoztatds, a
tamogatas elengedhetetlen ahhoz, hogy az illetd ko-
molyan vegye a cukorbetegség altal jelentett kocka-
zatokat. Felkészitésiik ezért fontos.

2. A vizsgalatok eredményeinek megerdsitése, a mod-
szerek hatékonysaganak hangstlyozésa novelheti a
beteg compliance-t, amely a hossza tavu, sikeres te-
rapia egyik kulcsa.

3. A gyogyszerész, gyogyszertari asszisztens infor-

maltsdga alapvetden bizalmat ébreszthet a betegben
az ellatorendszer irant, ami ugyancsak ndveli a
compliance-t.

4. A gyogyszerészi gondozas keretében elvégzett vizs-
galatok esetén bizonyos koros paraméterek esetleg
sugallhatjak a jol tajékozott gydgyszerész szamara a
diabéteszes neuropatia lehetdségét. Ilyenkor a beteg
visszairanyitasa a diabetologiai kontrollra sokat se-
githet a terapia szempontjabol.

5. Az orvosok munkajanak ismerete javithatja az or-
vos-gyogyszerész kozti egyiittmitkddést, melynek
fokoz6do szerepe lehet a magyar betegellatasi rend-
szerben.

IRODALOM
Az irodalomjegyzéket a II. rész végén kozoljiik.

PeTscHNER P., KuLcsar A., Tasr T., Szok6 E., Bacoy Gvy.,
SasvAri 1.: Prevention, diagnosis and therapy of diabetic
neuropathy. Part 1.

Among the hungarian diabetic population one third, at least
185 000 people, may suffer from diabetic neuropathy. As a
serious complication, it is responsible for disabling symptoms,
which may considerably impair the quality of life, while the real
threats of the disease are realized often too late by the patients.
Consequently, preventive efforts have been increased and a
wide spectrum of pharmacological interventions were applied
in recent years, underlining the increasing role of pharmacists
in the prophylaxis and treatment of the disease. The aim of this
review is to provide an overview of the characteristics and
present the up-to-date possibilities in the diagnosis and therapy
of diabetic neuropathies, hoping that these informations will
help the pharmacists in achieving a closer collaboration with
clinicians in the long-term care of their patients.
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A jelentkezés elektronikus tton torténik.

Az Erdélyi Muzeum-Egyesiilet
Orvos- és Gyogyszerésztudomanyi Szakosztalyanak
XXVI.Tudomanyos Ulésszaka Marosvasarhelyen - 2016. aprilis 21-23.

Az Erdélyi Muzeum-Egyesiilet Orvos- és Gydgyszerésztudomanyi Szakosztalya (EME 0GYSZ) vezet6ségének korabbi hatdrozata alapjan minden mésodik év-
ben Marosvdsarhelyen rendezik az évi tudomanyos iilésszakot, igy idén, 2016-ban is. Az 1990-ben tortént jjészervezés/ujraindulds 6ta ez lesz a 26. kiadds.

Az idei rendezvény kdzponti szinhelye a Grand Hotel lesz. Tarsszervezd a Kolozsvéri Akadémiai Bizottsdg (KAB).
A bemutatdsra szant el6addsok dsszefoglaléinak és egyben a kedvezményes jelentkezési dijnak a bekiildési hatdrideje 2016. marcius 13.

kAz eldadasok magyar nyelv(i dsszefoglaléi megjelennek az Orvostudomanyi Ertesitdben (szerz6i dtmutato: www.orvtuert.ro).




Legyen Gyogyszerészet minden patikaban!

Higyisan Ilona:

Miért olvasom a Gyogyszerészetet?

A Gyogyszerészet az a tudomanyos folyoirat, amelynek hasabjain
egyarant teret engednek a nagy szakmai multtal rendelkez6 kollégak
irasainak és a fiatal gyogyszerészek kozleményeinek is. A publikaci-
ok szinességét, valtozatossagat biztositja az is, hogy a szerzok nem
csupan az oktatasban dolgoz6 kollégak korébol keriilnek ki, hanem
a gyakorl6 kozforgalmu illetve korhazi gyodgyszerészek irasaival is
talalkozhatunk. Nagy elénye tovabba, hogy havi rendszerességgel
tajékozodhatunk a szakma valamennyi tudoméanyteriiletének aktu-
alis kérdéseir6l, témairdl, eseményeitdl, de a tovabbképzd pontok
szerzése miatt is hasznos.

Miihl Nandorneé:

Miért olvasom a Gyogyszerészetet?
A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag ,,Gyogyszerészet”
cimii lapja, az egyik nélkiilozhetetlen tudomanyos havi lapunk.
Tobb mint 47 éve a palyan vagyok, és legjobb segitségem, tam-
pontom e szaklap. Tartalmaz rendszeresen tovabbképz6 cikkeket,
MGYT altal szervezett tovabbképzéseket, a szakosztalyok rendez-
vényeit. Gyogyszerészeket érintd aktualis problémakkal foglalko-
zik, és a lap hasabjain keresztiil, a haldzati gyogyszerészek is hoz-
zaszolhatnak, véleményiiket leirhatjak, és valaszt kaphatnak az
Oket érinté kérdésekre is. A tudomanyos cikkek érthetdk, vilago-
sak, nem ,,akadémiai szintliek”, igy mindenki profitalhat beléle. A
lapot forgatva, mindig talalunk érdekes kozleményeket, konferenci-
akra jelentkezést, megismerhetjiik neves elddeink életutjat, és a
friss hireket. Elmaradhatatlan halottainkrdl a megemlékezés is. Ez
nagyon fontos, hiszen sokszor a lapbdl tudjuk meg, hogy a szere-
tett, nagyra becsiilt tanitomestereink elmentek.
Ha azt szeretnénk, hogy napi szinten legyiink t4jékozottak, akkor
erre a lapra feltétlentil sziikséglink van. Hosszu palyafutdsom alatt
ezt tapasztaltam, és javaslom a Kolleginaknak és Kollégaknak!
Clauder professzor ur mondta nekem a vizsgan: ,,Nem kell mindent
fejben tartani, de feltétleniil tudni kell, hogy hol tudunk utananézni!”

Keérjiik, eldfizetési informaciokért latogasson el

a www.mgyt.hu internetes portalra!
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Vitaminok, asvanyi anyagok, nyomelemek és egyéb élettani hatassal rendelkezo
anyagok alkalmazasanak lehetésége az ischaemias valamint mas sziv- és érrendszeri
betegségek illetve kovetkezményeik visszaszoritasa céljabol

Konya Csaba

Bevezetés

Az e kozlemény megirasakor elérhetd legutolso — tel-
jes évre vonatkozd — adatok szerint 2014-ben Magyar-
orszagon az Osszhalalozas 126308 f6 volt, ezen beliil
heveny szivizomelhalasban 5972, egyéb ischaemias
szivbetegségben (ISZB) 26167, agyér-betegségben
12390 honfitarsunk hunyt el [1]. A szivinfarktus, a ko-
szoruér-betegség ¢és az agyér-betegség tehat 2014-ben
egylittesen az 0sszhalalozas 35%-aért volt kozvetleniil
felel6s hazankban. Ez magasabb a WHO adataibol a
vildg egészére vonatkozoan szamithatdé 31%-os
cardiovascularis (CV) haldlozasi aranynal [2]. Kicsit
utdnaszamolva ez azt jelenti, hogy ha a vilagatlagra
tudnank szoritani a CV mortalitast, akkor azzal Ma-
gyarorszagon évente legalabb 5000 élet lenne meg-
menthetd. (Csupan az dsszehasonlitas végett érdemes
megemliteni, hogy szintén 2014-ben a hazai Ossz-
halalozasban egy masik, népegészségiigyi szempont-
bol ugyancsak kiemelkedd fontossagu betegségceso-
port, a rosszindulati daganat szik 26%-0s aranyban
szerepelt okként.) Evtizeden tuli tavlatra visszatekint-
ve is megallapithato tehat, hogy a CV megbetegedé-
sekre visszavezethetd haldlozést tekintve hazdnkban
nemzetkdzi 6sszehasonlitasban is nagyon kedvez6tlen
a helyzet [3].

&/

N
&
N

Nemzeti Egészsegfejlesztési Intézet

A CV betegségek kockazati tényezdi; a CV
betegségek primer és szekunder prevencioja

Az atherosclerosis (érelmeszesedés) talajan kialakulo
ischaemias CV betegségek legfontosabb klasszikus
kockazati tényez6i jol ismertek. Ezek az aktiv és a pasz-
sziv dohdnyzas, a magas vérnyomas, a magas vérzsir-
szintek, az alacsony HDL-koleszterin-szint, a cukorbe-
tegség ¢s a magas testtomeg-index. Ujabban a nem
klasszikus CV rizikofaktorok kozé soroljak példaul a
vér emelkedett homocisztein-szintjét, a kronikus vese-
betegséget és a fokozott oxidativ stresszt is. [4, 5, 18]. A
sziv- és érrendszeri betegségek visszaszoritasara logi-
kusan adodo egyik ut a kockazati faktorok lehetd leg-
nagyobb mértéki eliminaldsa, aminek az eredménye-
képpen mérsékelhetd a CV betegségek eléforduldsa. Ez
a primer prevencio. A CV betegségek primer prevenci-
ojat tekintve nem lehet elégszer hangsulyozni az egész-

L tablazat

Az egészséges taplilkozds fobb jellemzoi [6]

Energiatartalom

Olyan mértékii energiabevitel, amely mellett a testtomeg-index (BMI) < 25 kg/m?.

Zsirtartalom

A telitett zsirok tobbszordsen telitetlen zsirokkal torténd helyettesitésével a telitett zsirokkal be-
vitt energia kevesebb a teljes energia-bevitel 10%-anal.

téleg semennyit.

A feldolgozott formaban fogyasztott élelmiszer minél kevesebb transzzsirsavat tartalmaz — lehe-

A feldolgozatlan formaban fogyasztott élelmiszer a teljes energia-bevitel 1%-anal kevesebb ener-
giat szolgaltatd mennyiségili transzzsirsavat tartalmaz.

Sotartalom

A napi konyhasofogyasztas < 5 gramm.

Elelmi rost tartalom

A napi élelmirost-fogyasztas 30-45 gramm (teljes kidrlésii termékekbdl, zoldségekbdl, gyiimal-

csokbol).

Gyiimolcstartalom A napi gyiimolcsfogyasztas min. 200 g (2-3 részletben elfogyasztva).

Z6ldségtartalom A napi zoldségfogyasztas min. 200 g (2-3 részletben elfogyasztva).

Halfogyasztas Halfogyasztas hetente legalabb 2 alkalommal, amib6l legalabb egyszer olajos husu hal fogyasz-
tasara kertl sor.

Alkoholfogyasztas Férfiak esetében az alkoholfogyasztas nem haladja meg a napi 20, nék esetében a napi 10 gramm

etilalkoholt.”

*1 ml tiszta etil-alkohol = 0,79 gramm. Tehdt pl. 1 deciliter 12,5%-os bor alkoholtartalma (100 x 0,125 x 0,79) ~ 10 gramm (a szerzé meg-

jegyzése)
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1I. tablazat

A vérnyomas JNC-7* szerinti felosztdsa felnottekben ([7], 607. o.)

Osztalyozas Vérnyomas (Hgmm)
normalis < 120/80
prachypertonia 120-139/80-89

1. stadium®i magas vérnyomas

140-159 (systolés) vagy 90-99 (diastolés)

2. stadiumt magas vérnyomas

> 160 (systolés) vagy > 100 (diastolés)

* Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure

11I. tablazat

Az éhgyomri szérum lipoprotein szintek (mmol/l) osztilyozasa felnottekben ([7], 1303. o.)

Lipid megnevezése Szérumszint Osztalyozas
Ossz-koleszterin <5,17 kivanatos
5,17-6,19 hatarértékben magas
>6,2 magas
LDL-koleszterin <2,58 optimalis
2,58-3,33 kozel optimalis
3,34-4,11 hatarérték kdzeli magas
4,12-4,90 magas
>4,91 nagyon magas
HDL-koleszterin <1,03 alacsony
>1,55 magas
Triglicerid <1,695 kivanatos
1,695-2,25 hatarérték kozeli magas
2,26-5,64 magas
>5,65 nagyon magas

séges taplalkozas szerepét, amely az elsddleges megeld-
z¢s sarokkdvének tekinthetd. Az egészséges taplalkozas
fobb jellemzoit az 1. tablazat foglalja 6ssze.

Sajnalatos médon azonban a magyar taplalkozasi szo-
kasok ¢és a lakossag életvitele egészségtelenek: tulzott az
energia-, a zsir- és a so-bevitel, elégtelen a rost-, a zold-
ség-, a f0zelék- ¢és a gylimodlesfogyasztds. A magyar la-
kossag szamottevo része sok vitaminbdl és nyomelembdl
nem jut hozza elegendd mennyiséghez a taplalkozas ut-
jan, és ez kozegészségiigyi kockazatot hordoz [43, 44]. A
magyar feln6tt lakossag jelentds része tulsulyos, illetve
elhizott. A feln6tt lakossag napi atlagban alig tolt tobbet
tiz percnél szabadidds testmozgassal és tiz felndttbdl hat
sem hét kdzben, sem hétvégén nem mozog [3].

A gyogyszerészi gondozdst végzd szakember ki-
emelten fontos feladata, hogy rizikofaktor észlelése
esetén felhivja a CV kockazatra az érintett személy fi-
gyelmét, felébressze egyiittmiikodési készségét, segit-
séget nyujtson az egészségtudatos életvitel kialakita-
sahoz és ennek révén a kockazati tényezék csokkenté-
s¢hez. Ez tekinthetd a gydgyszerészi gondozas primer
prevencios jelentoségének. Az elsédleges megel6zés —
mint cél — elérése érdekében elengedhetetlen, hogy is-
merjilk a mérhetd paraméterekkel jellemezhetd leg-
fontosabb kockazati faktorok (vérnyomas, vérkolesz-
terin-szint, testtomeg-index, vércukorszint) aktualis
értékeit és szakértelmiinkkel tdmogassuk a hozzénk
fordulokat abban, hogy ezeket az értékeket a I1.-V.
tablazatokban ismertetett normalis, kivanatos, opti-
malis tartomanyban tartsak.

IV, tablazat
A testtomeg-index (BMI) osztalyozdsa felnéttekben (test-
tomeg kilogrammban osztva a testmagassdg — méterben
kifejezett — négyzetével ([7], 58. o.)

BMI értéke (kg/m?) Osztalyozas
<19 alacsony (sovany)
19-24 normalis
25-29 tulsulyos
30-39 elhizott
>40 extrém mértékben elhizott

Nem kevésbé fontos azonban a szekunder preven-
ci6, azaz a mar kialakult CV betegségben szenved6k
korai azonositdsa, megfelel6 kezelése és/vagy rehabili-
talasa, mert ezaltal csokkenthetd a CV események is-
métlédésének kockazata, az invaziv intervenciok
szitkségessége, tovabba javithatd a betegek életming-
sége és hosszu tavh tulélési esélye [9]. A szekunder
prevencidban a gyogyszerészi gondozas a kezeldor-
vossal egylittmiikodésben valosul meg. Annak elsod-
leges célja a hatasos, biztonsagos és koltséghatékony
gyogyszeres terapia elosegitése, a beteg ¢letmindsége-
nek javitdsa, de természetesen az egészségtudatos
¢letvitel Osztonzése és a rizikofaktorok csokkentése
tovabbra is a fokuszban kell, hogy maradjon. Mar ki-
alakult koszoruér-betegségben a szakmai iranyelvek a
fenti tablazatokban szerepl6 értékek koziil a szigortib-
bak betartasat javasoljak és mas paraméterekre is tesz-
nek javaslatot (V1. tdabldzat).
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V. tablazat
A normoglikémia, a praediabetes és a diabétesz meghatdarozdsanak glikémids kiiszobértékei [8]
Osztalyozas Ehomi Vércukorszint (mmol/l) 120 perc-
vércukorszint cel a 75 g oralis cukorterhelés utan
(mmol/l)
normalis gliikdztolerancia <5,6 <7,8
praediabetes: emelkedett ¢homi cukor 5,6-6,9 <7,8
csokkent gliikoztolerancia <5,6 7,8-11,0
emelkedett éhomi cukor és 5,6-6,9 7,8-11,0
csokkent gliikoztolerancia
diabétesz >7,0 >11,1

VI. tablazat

Iranyelvek igazolt koszoruér-betegségben szenvedok szamdra [6]

Dohanyzas teljes melldzése

Rendszeres fizikai aktivitas (legalabb heti 3-szori, minimum 30 perces mérsékelt intenzitasi acrob aktivitas a korelézmény-

hez és a jelen statuszhoz szakember altal adaptalva)

BMI <25 kg/m?

Derékkorfogat: <94 cm (férfi); <80 cm (nd)

Vérnyomas <140/90 Hgmm

Ehgyomri szérum 6ssz-koleszterin <4,5 mmol/l

Ehgyomri szérum LDL-koleszterin <2,5 mmol/l

I1. tipust cukorbetegseg egyidejil fennallasa esetén:
Ehgyomri vércukorszint <7,0 mmol/l; HbA _<6,5%

Mas iranyelvek kifejezetten az LDL-koleszterin ér-
tékére hataroznak meg a rizikd6 mértékéhez igazitott
kiiszobértékeket, hiszen az LDL-koleszterin minden 1
mmol/l-es csokkentése 22%-kal csokkenti a CV mor-
talitast és morbiditast. Ezért a kifejezetten magas rizi-
koja, CV betegek esetében (akiknél egyidejiileg II. ti-
pusu diabétesz, vagy I. tipusu, szervi karosodassal
jaré diabétesz all fenn, vagy kronikus vesebetegség-
ben is szenvednek) az LDL-koleszterin 1,8 mmol/l ér-
ték ala torténd csokkentését javasoljak [10].

A sziv- és érrendszer megfelelé mitkodéséhez, illetve
egyes CV kockazati tényezok normadl tartomdanyban
tartasahoz hozzdjarulo tapanyagok

Az Eurépai Elelmiszerbiztonsagi Hatosag (EFSA) az
elmult években szamos tapanyag tudomanyos értéke-
Iése alapjan tette kozzé szakvéleményeit a tapanyagok
¢€s a human sziv- érrendszer egészséges mukodése ko-
z0tti tudomanyosan megalapozott, vagy — adott eset-
ben — tudomanyosan nem megalapozott dsszefliggé-
sekrél. Hangsulyozandd, hogy az EFSA tudomanyos
értékelései a tapanyagok egészséges emberekben — te-
hat nem betegekben — az egészségre, a rizikoténye-
zOkre kifejtett, vagy egy€b taplalkozas-élettani hata-
sainak igazoltsagat veszik gorcsé ald. Ezen beliil az
EFSA kiilon-kiilon értékeli azt, hogy az adott tap-
anyag ¢€s a sziv- érrendszer egészséges mitkddése ko-
z0tt van-e tudomanyosan megalapozott Osszefliggés
valamint azt, hogy az adott tapanyag fogyasztasa tu-
domanyosan megalapozottan csokkenti-e valamely
CV betegség kialakulasanak valamely kockazati té-

nyez0jét [11]. Azért fontos, hogy ezt a megkdzelitést a
gyogyszerészek is ismerjék, mert a feléjiik és/vagy a
fogyasztok, illetve betegek felé iranyulo kereskedelmi
gyakorlatok sordn sajndlatos modon elé szokott for-
dulni, hogy valamely tapanyagnak, vagy az azt tartal-
maz6 terméknek a forgalmazé minden tudomanyos
megalapozottsag nélkiil, illetve nem emberen, vagy
nem egészségeseken, hanem betegeken végzett, ese-
tenként nem megfelel6 mindségli vizsgalatok eredmé-
nyeire hivatkozva tulajdonit olyan egészséggel kap-
csolatos kedvezd hatast, amely nem allta ki az EFSA
tudomanyos szlirdjének probajat, magyaran amely
nem lehetne jogszeriien emlithetd a termékkel kapcso-
latban.

Az EFSA ¢értékelései alapjan az alabb felsorolt tap-
anyagok és a sziv- érrendszer egészsége vagy vala-
mely cardiovascularis kockazati tényezé normal tarto-
manyban tartasa kozott all fenn tudomanyosan igazolt
Osszefiiggeés [12]:

—a tiamin (B -vitamin) hozzdjarul a sziv megfeleld
mukodéséhez,

— amagnézium hozzajarul a normal izommiikodéshez
— beleértve a szivizmot is [13],

—a cink, a mangan, a réz, a szelén, a B -vitamin, a
C-vitamin, az E-vitamin hozzéjarul a sejtek oxidativ
stresszel szembeni védelméhez,

— az eikozapentaénsav (EPA) és a dokozahexaénsav
(DHA) hozzajarul a sziv megfelel6 miikodéséhez. A
kedvezd hatas 250 mg EPA és DHA napi bevitelével
érheto el,

— a DHA hozzajarul a vér normal trigliceridszintjének
fenntartasahoz. A kedvezd hatas 2 g DHA napi be-
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vitelével érhetd el. Az allitds nem hasznélhat6 gyer-
mekeknek szant élelmiszerek, pl. étrend-kiegészitok
esetén,

a DHA ¢és az EPA hozzajarul a vér normal triglice-
ridszintjének fenntartdsdhoz. A kedvezd hatas 2 g
EPA és DHA napi bevitelével érhet6 el. Etrend-ki-
egészitd formdjaban torténd alkalmazas esetén a ki-
egészitésként fogyasztott EPA ¢és DHA egyiittes
napi mennyisége az 5 g-ot ne haladja meg! Az allitas
nem hasznalhat6é gyermekeknek szant élelmiszerek
esetén,

a DHA ¢és az EPA hozzajarul a normal vérnyomas
fenntartdsahoz. A kedvezd hatds 3 g EPA és DHA
napi bevitelével érhetd el. Etrend-kiegészité forma-
jéban torténd alkalmazas esetén a kiegészitésként
fogyasztott EPA és DHA egyiittes napi mennyisége
az 5 g-ot ne haladja meg! Az allitds nem hasznalhato
gyermekeknek szant élelmiszerek esetén,

a natriumfogyasztas csokkentése hozzajarul a nor-
mal vérnyomas fenntartasahoz,

a kalium részt vesz a normal vérnyomas fenntarta-
saban,

a telitett zsirsavak fogyasztdsanak csdkkentése hoz-
zéjarul a vér normal koleszterinszintjének megdrzé-
séhez,

a telitett zsirsavak telitetlen zsirsavakkal (egyszere-
sen telitetlen zsirsavakkal és tobbszordsen telitetlen
zsirsavakkal) valo helyettesitése az étrendben hoz-
zé4jarul a vér normal koleszterinszintjének fenntar-
tasahoz,

andvényi szterinek (szterolok)/sztaninek (sztanolok)
hozzajarulnak a vér normal koleszterinszintjének
fenntartdsahoz. A kedvezd hatas 0,8 g novényi
szterin(szterol)/sztanin (sztanol) napi bevitelével ér-
het6 el,

a linolsav hozzajarul a vér normal koleszterinszint-
jének fenntartasdhoz. A kedvez6 hatas 10 g linolsav
napi bevitelével érhetd el,

az alfa-linolénsav hozzajarul a vér normal koleszte-
rinszintjének fenntartasahoz. A kedvezd hatas 2 g
alfa-linolénsav (ALA) napi bevitelével érhetd el,

a pektinek hozzajarulnak a vér normal koleszterin-
szintjének fenntartasahoz. A kedvezo hatas 6 g pek-
tin napi bevitelével érhet? el,

a béta-glitkanok hozzajarulnak a vér normal kolesz-
terinszintjének fenntartasahoz. A kedvezo hatas 3 g,
zabbol, zabkorpdbdl, arpabdl vagy arpakorpabol
vagy ezek keverékébdl szarmazo béta-glitkan napi
bevitelével érheto el,

a guargumi hozzajarul a vér normal koleszterin-
szintjének fenntartdsahoz. A kedvezd hatas 10 g
guargumi napi bevitelével érhet? el,

a hidroxipropil-metil-cellul6z hozzajarul a vér nor-
mal koleszterinszintjének megérzéséhez. A kedvezd
hatas 5 g hidroxipropil-metil-celluléz (HPMC) napi
bevitelével érheto el,

— akitozan hozzéjarul a vér normal koleszterinszintjé-
nek fenntartdsdhoz. A kedvezd hatas 3 g kitozan
napi bevitelével érhetd el,

— a glitkomannan hozzajarul a vér normal koleszterin-
szintjének fenntartdsdhoz. A kedvezd hatas 4 g
gliikomannan napi bevitelével érhetd el,

—a glikomannan a csokkentett energiatartalmu ét-
rend keretein beliil hozzajarul a testtomeg-csokke-
néshez. A kedvezd hatds 3 g glilkomannan napi be-
vitelével érhetd el, amelyet csokkentett energiatar-
talmu étrend keretében, harom, egyenként 1 g-os
adagban, 1-2 pohar vizzel, étkezések elott kell be-
venni,

— a krom hozzéjarul a normal vércukorszint fenntarta-
sahoz,

— a folat, a B -vitamin ¢és a B ,-vitamin, hozzgjarul a
normal homocisztein-anyagcseréhez,

—a kolin részt vesz a normal homocisztein-
anyagcserében. Az allitas csak olyan élelmiszer ese-
tében alkalmazhatd, amely 100 g-ra vagy 100 ml-re
szdmitva vagy adagonként legalabb 82,5 mg kolint
tartalmaz,

— a kakadban talalhato flavanolok segitenek megdriz-
ni a vérerek rugalmassagat, amely hozzéjarul a nor-
malis véraramlashoz. A kedvezd hatds 200 mg ka-
kadban talalhato flavanol napi bevitelével érhet6 el.
Az allitas csak olyan kakadport tartalmazé italokra
vagy étcsokoladékra, illetve olyan magas flavanol-
tartalma kakadkivonatot tartalmaz6 kapszuldkra és
tablettakra alkalmazhato, amelyek legalabb 200 mg
kakadban talalhato flavanol napi bevitelét biztosit-
jak 1-10 polimerizacios fokkal,

— a vizben oldodé paradicsomstiritmény (WSTC 1. és
I1.) segiti a normalis trombocita-aggregacio fenntar-
tasat, ami hozzdjarul az egészséges véraramlas ki-
alakulasahoz. A jotékony hatas eléréséhez naponta 3
g WSTC I-t vagy 150 mg WSTC II-t kell fogyasztani
legfeljebb 250 ml gytimolcslé, izesitett ital vagy jog-
hurtital formajaban, illetve naponta 3 g WSTC I-t
vagy 150 mg WSTC II-t kell fogyasztani étrend-ki-
egészitd formajaban, egy pohdr vizzel vagy mas fo-
lyadékkal [14].

A CV betegségek valamely kockazati tényezdjét
csokkento tapanyagok

Az EFSA az Europai Bizottsagtol kapott felhatalma-
zas alapjan kiilon értékeli a tapanyagok egyes
cardiovascularis kockazati tényezOkre kifejtett csok-
kentd hatasat. A tudomanyos értékelést kovetden el6-
fordul, hogy ugyanarra a tdpanyagra vonatkozdan az
adott tapanyag és a szervezet egészséges mikddése
kozotti ok-okozati 0sszefliggés megallapitasan til az
adott tapanyag és valamely CV betegség valamely
kockazati tényezdje csokkentése kozotti ok-okozati
kapcsolat is elfogadast nyer. Ilyenkor a taplalkozasi
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cél tekintetében (pl. egészségmegdrzés, vagy valamely
kockazati tényezd csokkentése) altalaban az adott tap-
anyag alkalmazasanak, felhaszndlasanak feltételei kii-
1onboznek. E kozlemény megjelenésekor az alabbi
tapanyagok egyes CV rizikoéfaktorokat csokkentd ha-
tasat ismeri el tudomanyosan megalapozottnak az

EFSA ¢és az Eurdpai Unio:

— Az arpa béta-gliikdn bizonyitottan csokkenti a vér
koleszterinszintjét. A magas koleszterinszint a sziv-
koszortuér-betegség kialakulasaban kockazati ténye-
z0. A kedvez0 hatas 3 g arpa béta-glitkan napi bevi-
telével érhet6 el. Az allitas olyan élelmiszerek eseté-
ben alkalmazhato6, amelyek a megjelolt adagonként
legalabb 1 g arpa-béta-gliikant tartalmaznak [15].

— Bizonyitott, hogy a zab béta-gliikan csokkenti a vér
koleszterinszintjét. A magas koleszterinszint a sziv-
koszortér-betegség kialakuldsaban kockazati ténye-
70. A kedvezd hatas 3 g zab béta-glitkkan napi bevite-
lével érhetd el. Az allitas olyan élelmiszerek eseté-
ben alkalmazhato, amelyek adagonként legalabb 1 g
zab béta-gliikant tartalmaznak [16].

— Bizonyitott, hogy a novényi szterinek és sztanol-
észterek csokkentik a vér koleszterinszintjét. A ma-
gas koleszterinszint a szivkoszoruér-betegség kiala-
kulasaban kockazati tényezd. A kedvezd hatds 1,5-3
g ndvényi szterin/sztanol napi bevitelével érhetd el.
A hatéds nagysagara vald utalds kizarélag az alabbi
kategoriakba tartozo €élelmiszerek esetében lehetsé-
ges: kenhetd zsiradékok, tejtermékek, majonéz és
salatadntetek. A hatds nagysagara vonatkozo utalas-
ban az 1,5-2,4 g névényi szterin/sztanol napi bevite-
1t biztositod ¢élelmiszerek esetében a hatds mértéké-
nek tartomanyat (,,7-10%"), a 2,5-3 g ndvényi
szterin/sztanol napi bevitelét biztositd élelmiszerek
esetében a hatds mértékének tartomanyat (,,10—
12,5%"), valamint a hatas elérésé¢hez sziikséges idot
(,,2-3 hét alatt”) kozolni kell a fogyasztoval [17]. A
hozzaadott fitoszterolokat, fitoszterol-észtereket,
fitosztanolokat vagy fitosztanol-észtereket tartalma-
70 élelmiszerek cimkézésén fel kell tiintetni, hogy a
terméket rendeltetésénél fogva nem szanjak olyan
személyeknek, akiknek nincs sziikségiik vérkolesz-
terin-szintjliik szabalyozasara, tovabba, hogy a ko-
leszterinszint csokkentését célzo gyogyszeres keze-
1¢és alatt allo betegek a terméket csak orvosi feliigye-
let mellett fogyaszthatjak, illetve hogy keriilni kell a
hozzaadott ndvényi szterolok/ndvényi sztanolok 3
g/nap mennyiséget meghaladé fogyasztasat [46].
Az ebben ¢és az eldzd fejezetben felsorolt tapanya-

goknak lehet tehat jelen allas szerint tudomanyosan
bizonyitottan egészséges emberek cardiovascularis
egészségére kifejtett, vagy bizonyos CV kockazati té-
nyez0Oi csOkkentésével kapcsolatos kedvezo hatast tu-
lajdonitani. A lista ma még nem tul hosszll — ez talan
meglepheti még a szakembereket is — de remélhetdleg
béviilni fog. Amint arra fentebb mar tortént utalas, a

kereskedelmi gyakorlatok soran taldlkozhatunk mas,
tudomanyosan nem igazolt €s ebbdl kovetkezéen meg-
tévesztonek mindsiild allitdsok alkalmazasaval is.
Ezért tigy az egészségiigyi szakemberek, mint a tuda-
tos fogyasztok szamara nagyon fontos lenne ¢éIni azzal
a lehetdséggel, hogy az Eurdpai Bizottsag altal Iétre-
hozott on-line feliileten keresztiil megismerjék az en-
gedélyezett allitasok kozosségi listajat [19]. Ezt a listat
bongészve sok érdekes, hasznos informacidhoz jutha-
tunk. Megtudhatjuk példaul, hogy

—nem szerepel az engedélyezett allitadsok kdzosségi
listajan, igy kereskedelmi gyakorlat keretében
egyetlen gyogygombdarol sem allithatdé tudomanyo-
san megalapozottan, hogy kedvez6 hatassal volna a
sziv- €s érrendszer egészségére vagy barmely CV
rizikofaktorra,

— ugyanilyen okok miatt a kaposztakivonat sem hoz-
hato Osszefiiggésbe a sziv-és érrendszeri betegségek
elleni védelemmel, tovabba

— altalanossagban a polifenol vegyiiletcsoportrol sem
igazolddott, hogy hozzajarulna a sziv- és érrendszer
egészségének megdrzéséhez, a CV kockazat csok-
kentéséhez, ¢és végiil

— egyetlen, élelmiszer kategoriaban forgalmazott
gyogytea-féleség sem hozhatd tudomédnyosan meg-
alapozott modon Osszefiiggésbe a CV rizikd csok-
kentésével.

Az eléz6ekben példaként kiragadott anyagok azért
keriilnek emlitésre, mert ezekkel kapcsolatban a ke-
reskedelmi gyakorlatok soran tett megtévesztd allita-
sok miatt a Gazdasagi Versenyhivatal is lefolytatta
mar az eljarasait és jelentés mértékii birsagokat sza-
bott ki a terméke(ke)t tisztességteleniil reklamozokra
[20, 21, 22, 23].

Végezetiil e fejezeten beliill mindenképpen meg kell
emliteni, hogy epidemioldgiai esetkontroll vizsgalatok
szerint a rendszeres, hosszan tartd, alacsony dozisu
komplex multivitamin-szedés Osszefiiggésbe hozhatd
a szivinfarktus kockazatanak, vagy a cardiovascularis
halalozasnak a csokkenésével [33, 34, 35]. Az ezzel a
lehetséges kockézatcsokkenéssel kapcsolatos allitas
alkalmazasat a kereskedelmi kommunikécidéban azon-
ban még nem engedélyezte az Eurdpai Bizottsag.

CV betegségekben szenvedok kezelésében, vagy
egyéb specidlis esetekben alkalmazhato tapanyagok

Az elézoekben a CV egészség megbrzésérol és a CV
betegségek valamely kockazati tényezdje csokkentésé-
nek lehetdségérol ejtettiink szot az egészséges popula-
ciora fokuszalva. Azonban az ijabb tudomanyos ered-
mények alapjan egyes CV betegségben szenveddk ese-
tében, vagy bizonyos — CV kapcsolodast — specialis
allapotokban is megfontoland6 Iehet a vitamin-, az as-
vanyianyag-, vagy a nyomelem-, esetleg mas tap-
anyag-potlas.
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Magas vérnyomdas

A magas vérnyomds gyogyszeres kezelésének alapel-
veit nemzetkozi iranyelvek részletesen meghatarozzak
[24]. Ezek az iranyelvek a ,,vérnyomascsokkentd” élet-
mod részeként tartjadk szamon a natrium (konyhaso)
bevitel csokkentését. A kaliumrol, mint igen fontos
intracellularis kationrol altalaban kevés sz6 esik. A
Codex Committee on Nutrition and Food for Special
Dietary Uses 2010-ben arra kérte fel az Egészségiigyi
Vilagszervezetet (WHO), hogy fogalmazzon meg a
kaliummal kapcsolatos beviteli ajanlasokat a krénikus
nem-fertdzo betegségek (pl. magas vérnyomas) vissza-
szoritasara tekintettel. A WHO feldolgozta a témaban
publikalt tudomanyos eredményeket [25, 26, 27], majd
kozzétette a kaliumbevitelre vonatkozo iranyelvét. Az
ebben foglaltak szerint a kdlium megndvelt bevitele
felndttekben csokkenti a szisztolés és a diasztolés vér-
nyomadst. A vérnyomascsdkkentd hatds a napi 90-120
mmol (3510-4680 mg) beviteli tartomanyban a legki-
fejezettebb. A magasabb kaliumbevitelhez a stroke
csokkent rizikdja is tarsul. A megemelt kaliumbevitel
nincs kedvezoOtlen hatdssal a  vérzsirokra, a
katekolamin-szintekre és a vesefunkciora. Gyerme-
keknél a megnovelt kaliumbevitel vérnyomascsokken-
t6 hatdsa ugyanakkor nem bizonyult szignifikdnsnak.
Mindezek alapjan a WHO felndtteknek legalabb napi
90 mmol (3510 mg) kaliumbevitelt javasol, kivéve, ha
a vese kaliumkivalaszté funkcidgja nem megfeleld.
Gyermekeknél ezt a beviteli mennyiséget a gyermek
kisebb energiasziikségletével aranyosan csokkenteni
kell. Torekedni kell tovabba arra, hogy a molaris
natrium:kalium beviteli hanyados az egészségesnek
tartott 1:1 arany kozelében legyen [28, 29]. A magyar
lakossag konyhasobevitele kiemelkedden magas, kali-
umbevitele azonban elmarad az ajanlastol, ezek egyiit-
tesen novelik a sziv- és érrendszeri betegségek, ezen
beliil a magas vérnyomds kockazatat. A mért adatok
szerint a magyar férfiak egyotdde, a ndk 42%-a a napi
ajanlott mennyiség 70%-anal kevesebb kaliumot fo-
gyasztott el az élelmiszerekkel [45]. Az EFSA
Scientific Committee on Food szerint a taplalkozassal
bevitt kalium-mennyiséghez kiegészitésként adott
napi 3000 mg koriili kdlium hosszu tavon sem okoz
karos hatast [30].

Egy vizsgalatban talsulyos (BMI > 28 kg/m?), ma-
gas vérnyomasban szenvedd €s mds cardiovascularis
rizikoval is rendelkez6é 18-50 év kozotti ndknél vizs-
galtak a taplalkozasi referenciaértékek 0,18 — 2,5-sze-
resét tartalmazo napi multivitamin-p6tlas hatasat és a
26 hetes utankovetés soran azt talaltdk, hogy a
mikrotapanyagokat ebben a dozisban szeddknél szig-
nifikdnsan csdkkent a szisztolés és a diasztolés vér-
nyomas, valamint egy gyulladdsos marker, a C-reak-
tiv protein szintje. Ez a vizsgalat arra is rdmutatott,
hogy a kedvezd hatas eléréséhez hozzajarulhatott az

is, hogy a komplex multivitamin-p6tlas révén érvénye-
siiltek az egyes mikrotapanyagok kozotti szinergiak,
azaz kiilon-kiilon adagolva ezeket a tdpanyagokat ki-
sebb hatds varhatd, mint egyiittes alkalmazasukkor
[31].

Kronikus terhességi magas vérnyomasban — amikor
a vérnyomds mar a terhesség, vagy a 20. gestatios hét
elétt > 140/90 Hgmm ([7], 2180. o.) — a kalciumhia-
nyos teriileteken a preeclampsia (magas vérnyomas +
proteinuria) megel6zésében ujabban szerepet tulajdo-
nitanak a kalciumnak is. A WHO ide vonatkoz¢ irany-
elve szerint a 20. terhességi héttdl a sziilésig az ala-
csony kalcium-bevitelli teriileteken kiilonosen a rizi-
kécsoportba tartozd varandos anyaknak (igy példaul
cukorbetegeknek, kronikus magas vérnyomasban
szenveddknek, elhizottaknak, pozitiv preeclampsids
anamnézissel rendelkezoknek, autoimmun betegek-
nek, vesebetegeknek) naponta 1,5-2 gramm elemi kal-
ciumot javasolt potolni 2-3 részre osztva, étkezéskor
bevéve a preeclampsia megeldzése céljabol a klinikus
orvos javaslatara és ellenérzése mellett [32]. A kalci-
umpotlas koriilbeliil a felére csokkenti a preeclampsia
kockazatat. Terheseknél az elemi kalciumbevitel felsé
biztonsagi hatarértéke 2,5 gramm/nap, amibe minden
forras — étkezés, étrend-kiegészités, gyogyszeres kal-
ciumbevitel pl. antacidumokkal — beleszamit [30, 47].
A kockazat mérlegelésére és a kalciumpotlas gondos
megtervezésére azért van sziikség, mert a tulzott kal-
ciumbevitel novelheti a HELLP szindroma (hemolizis,
emelkedett majenzim-értékek, alacsony trombocita-
szam) kockazatat.

Szivritmuszavar

Ismert, hogy az intracellularis kationok, igy kiilono-
sen a kalium és a magnézium hidnya kamrai ritmusza-
vart (ventricularis extrasystolia — VES) okozhat. Kali-
um- és magnéziumhiany 1éphet fel tobbek kozott telje-
sitmény-  (verseny)sportoloknal, cukorbetegeknél,
diuretikumot és/vagy szivglikozidot szedéknél. Ez a
kombinalt intracellularis K'-Mg*"*-hiany nem feltétle-
nill jelenik meg a plazmaszintek csokkenésében. Egy
human vizsgalat szerint normalis plazma K'- és Mg**-
szinttel rendelkezd, kamrai extrasystolidban szenvedd
(>720 VES 24 o6ra alatt) betegeknél a K-Mg-aszpartat
alkalmazasa a placebo-csoporthoz képest szignifikan-
san csOkkentette az extrasystolék szamat. Kiilondsen
az 50 év felettiek, és a koszortuérbetegek (infarktussal,
vagy a nélkiil az anamnézisben) profitalhatnak a
K-Mg-potlasbol. A tobb hetes kezelés alatt a szerzok a
plazma ionszintek emelkedését nem észlelték, mind-
azonaltal felhivjak a figyelmet arra, hogy kalium-spo-
rold diuretikumok, ACE-gatlok, angiotensin II recep-
tor antagonistak egyidejii szedése esetén, tovabba be-
szlikiilt vesemiikddésben a rendszeres elektrolit-kont-
roll indokolt [36]. Mas szerzék a K-Mg-aszpartat
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EPA:

1 4 7 10

13 16 19

1. abra: Az eikozapentaénsav (EPA) és a dokozahexaénsav (DHA) szerkezete

kedvezd antiarritmias hatasat arra vezetik vissza,
hogy ez a kombinacio csokkenti az oxidativ stresszt és
végsd soron ez eredményezi a ritmuszavar javulasat
[37].

Szivelégtelenség

A European Society of Cardiology legutébb 2012-ben
tette kozz¢é a szivelégtelenség diagnosztikajara és ke-
zelésére vonatkozo iranyelvét. Az iranyelv a csokkent
bal kamrai ejekcios frakcidval jaro szivelégtelenség
(szisztolés szivelégtelenség) kezelésére ajanlott szerek
kozott emliti a tobbszordsen telitetlen omega-3 zsirsa-
vakat [38]. Megfelel6 mindségli klinikai vizsgalatok
adatai szerint ebben a betegcsoportban a naponta sze-
dett 1 gramm omega-3 zsirsav szignifikdnsan csok-
kentette a cardiovascularis haldlozas kockazatat. A
tobbszorosen telitetlen omega-3 zsirsavak koziil ebben
a vonatkozasban kitiintetett szerepe van az EPA-nak
¢s a DHA-nak (1. dbra), mert mint azt mas szerzok is
megallapitottak, a cardiovascularis haldlozéas csokke-
nése naponta 850 mg EPA+DHA alkalmazasa mellett
jelentkezik, ezért a szekunder prevencidban naponta
legalabb 800-1000 mg, optimalisan 900-1200 mg
EPA+DHA fogyasztasat javasoljak koszoruérbetegek-
nek és szivelégtelenségben szenveddknek [39, 41].

A mérsékelttol sulyos fokuig terjedd szivelégtelen-
ségben szenvedd betegek korében végzett randomizalt,
dupla vak elrendezésti Q-SYMBIO vizsgalat eredmé-
nyei szerint a napi 3x100 mg dézist koenzim-Q,-zel
(2. abra) végzett hosszll tavl (2 éven at tarto) adjuvans
kezelés szignifikansan csdkkentette a cardiovascularis
halalozast és javitotta a betegek NYHA-szerinti funk-
cionalis stadiumat. A vizsgalatot végzok e javulas bio-
légiai mechanizmusat abban latjak, hogy a koen-
zim-Q, mint a mitokondridlis légzési lanc egyik koz-
ponti molekuldja egyrészt javitja a beteg szivizom
energiatermelését, masrészt védelmet nyujthat a sziv-
izomsejtek apoptdzisa (programozott sejthalala) ellen
[40].

Svéd kutatok NYHA L-III. stadiumu szivelégtelen-
ségben szenvedd idds (70-88 év kozotti) betegek kore-

ben végeztek hosz-
szu tava (5 év fe-
letti utankovetésit)
randomizalt, dupla
vak  elrendezésii
vizsgalatot, amely-
ben naponta 2x100
mg koenzim-Q,, +
200 pg elemi sze-
Ién (szerves formaban) cardiovascularis halalozasra ki-
fejtett hatasat vizsgaltdk. A kombinalt kezelés a sziv
pumpafunkcidjanak javulasat és a cardiovascularis ha-
lalozas szignifikans csokkenését eredményezte [42].

H3CO.

H3CO CHg
0

2. dbra: A koenzim-Q,,
(ubidekarenon) szerkezete

Osszefoglalis

A sziv- és érrendszeri betegségek visszaszoritasa a
népegészségiigyi programok egyik fé célja. A car-
diovascularis primer €s szekunder prevencioban alkal-
mazhatd, vagy alkalmazand6 gyogyszeres kezeléseket
altalaban nemzetkozi tudomanyos testiiletek széles
korben elfogadott iranyelvei alapjan végzik a szakem-
berek. A gyogyszeres prevencio illetve terapia mellett
ma mar megkérddjelezhetetleniil polgarjogot nyert a
szivbarat ¢életmdd, ezen beliil a mennyiségileg és mi-
noéségileg megfeleld tapanyagbevitel. A tapanyagok
koziil szamos vitamin, dsvanyi anyag, nyomelem ¢€s
egyéb élettani hatassal rendelkezd anyag jarulhat hoz-
za a cardiovascularis egészség megdrzéséhez, a
cardiovascularis kockazati tényezdk csokkentéséhez
¢és ezaltal ezeknek az anyagoknak szerepe lehet a pri-
mer vagy a szekunder prevencioban. A mindségileg
kontrollalt koriilmények kozott megvalosulo gyodgy-
szerészi gondozas lehetdséget ad arra, hogy a tudoma-
nyosan kelléen megalapozott tdpanyagokat a sziv- €s
érrendszeri betegségek visszaszoritasa érdekében ja-
vasolja a szakember a hozzéd forduld, rizikdcsoportba
tartozo egészségeseknek és a betegeknek, akar a biz-
tonsagos ¢és koltséghatékony gydgyszeres terdpia elo-
segitése, akar az egészségtudatos életvitel kialakitasa
vagy a rizikofaktorok csokkentése, akdr az életmind-
ség javitasa céljabol.
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Konya, C.: Potential administration of vitamins, minerals,
trace elements and other substances with a physiological
effect aimed at reducing the prevalence of ischaemic and
other cardiovascular diseases and the consequences thereof

Cardiovascular disease (CVD) is a major cause of disability
and premature death throughout the world, and contributes
substantially to the escalating costs of healthcare. The
underlying pathology is atherosclerosis. The major risk
factors of a cardiovascular event are high blood pressure,
high blood cholesterol, smoking, diabetes and high body
mass index. Modification of risk factors has been shown to
reduce mortality and morbidity in people with diagnosed
or undiagnosed cardiovascular disease. Actions to prevent
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common risk factors (primary prevention) have been given
priority through changes in lifestyle and prophylactic drug
therapies. Patients with established CVD constitute one
of the highest risk groups. Secondary prevention involves
identifying, treating and rehabilitating these patients to
reduce their risk of recurrence, to decrease their need
for interventional procedures, to improve their quality of

life and to extend their overall survival. There are several
vitamins, minerals, trace elements and other nutrients with
a physiological effect that can be administered alone, in
combination or in addition to regular medication, respectively
with the aim of promoting cardiovascular health, reducing
a risk factor in the development of cardiovascular diseases,
improving the quality of life and survival of CV patients.

Béres Gyogyszergyar Zrt. 1037 Budapest, Mikoviny u. 2-4.

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

GYOGYSZER ENGEDELYEZ(TET)ES

napjainkban

Hidnypotlo szakkonyv sziletett az MGYT kiadésaban, a Gydgyszerészet
szerkesztéségének gondozésaban és a Richter Gedeon Nyrt.
tdmogatdséval. A 21 fejezetbdl &ll6 konyv, melyet 26 szerzé jegyez,
széleskor( és naprakész ismereteket nyujt a gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyezésének szertedgazd tertletérél. Szakmai alapul szolgél
a szakvizsgéra készUl6 gyogyszerészeknek és ajanlhatd minden, e tertlet
irdnt érdeklédo kolléganak.

Laszlovszky Istvan - Plfiné Goots Herta: GYOGYSZER ENGEDELYEZ(TET)ES napjainkban « Kiadja: MGYT
Felel6s kiado: Prof. Szoké Eva « Ar: 6500 Ft + &fa (5% = 325 Ft) « Postakoltség: 1215 Ft (ajaniva)

MEGRENDELES

Alulirott, megrendelem a Magyar Gyégyszerésztudomanyi Tarsasagtol
Laszlovszky Istvdn - Pdlfiné Goots Herta: Gyogyszer engedélyez(tet)és napjainkban c.
szakkonyvet (melynek ara 6 500 Ft +5% afa + postakoltséqg) ... pld-ban.

A kényvet a megrendelt példanyszamban az alabbi névre és cimre kérem postazni:

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

alairas




Klasszikus gyogyszerészeti tudomanyok
ujabb eredményei

A Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag tovabbképzési-pontos sorozata

A tovabbképzés részvételi dija MGYT-tagoknak 15000 Ft, MGYT-tagsdggal nem rendelkezdknek 22000 Ft, + minden résztvevének 500 Ft pontjévairdsi dij
(GYOFTEX). (MGYT tagdij dsszege: aktiv kord kollégak részére: 5000 Ft/év; nyugdijas tagjaink szdmara: 1500 Ft/év) A részvételi dijrdl készitett szamlédt a
helyszinen adjuk &t. Amennyiben a befizetéshez csekket igényel, kérjiik ezt a jelentkezési lapon feltiintetni. Az elméleti el6addk a négy képzéhely illetékes
vezetd oktatdi, a tréningeket pedig az irdnyelveket kidolgozd fiatalok mentoraik — a Gydgyszerészi Gondozés Szakmai Bizottsdg tagjai — kdzrem(kodésével
kozosen tartjak. A hagyoményoknak megfelelen a tanfolyam teszttel zarul, a két nap 30 kredit pontot jelent majd az aktiv résztvevék szamdra. Az

irdnyelvek csoportjait és a csatlakozé témékat a téblazathan részletezziik:
Elméleti témakorok (2016. aprilis 2-3.):

Gyogyszerészi kémia Farmakoldgia Gydgyszeriigyi szervezés Gyogyszertechnoldgia Tréning
Szteroid hormonok, Altalanos farmakoldgiai Gydgyszertari Helyi gygyszerformak — Vérandds tandcsadés
természetes lipidek kinetikai véltozasok mindségbiztositas (TTSis!) — Helyi Cs biztonsagos

varanddssdg alatt;
Teratogenités, 0AC,
Terhességi vitaminok

alkalmazdsa & Enyhe acne
gyogyszertari ellatdsa

Elméleti témakorok (2016. aprilis 23-24.):

Farmakognodzia Gyogyszertechnoldgia Gydgyszertan Gyogyszeriigyi szervezés Tréning

Természetes ldz és Nanogydgyszerek Gyomorsav szekrécid 0TC Regulécié — Kohaogés, 1az

kohogéscsillapitok befolydsoldsa, —GORB
ldzcsillapitds

A 30 pontot ér6 - szabadon valaszthato6 - tanfolyam dija MGYT tagoknak: 15.000 Ft + 500 Ft
pontjovairasi dij, MGYT tagsaggal nem rendelkezéknek: 22.000 Ft + 500 Ft pontjovairasi dij.

(MGYT tagdij dsszege: aktiv kord kollégdk részére: 5000 Ft/év; nyugdijas tagjaink szamadra: 1500 Ft/év) A részvételi dijrol készitett szamlét a helyszinen adjuk
at. Reméljiik, hogy ezek, a mindennapi expediélas soran gyakori témak felkeltik érdeklddésiiket és a kdltséget is méltanyosnak tekintve nagy szdmban
jonnek el, vesznek részt ezen a tovabbképzésen!

Jelentkezés esetén kérjiik az alabbi, vagy az MGYT honlapjan (www.mgyt.hu) talalhaté jelentkezési
lapot kitolteni és az MGYT Titkarsagara elkiildeni. Cim: 1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16., fax: 266-9433;
e-mail: tagdijemgyt.hu

JELENTKEZESI LAP

Klasszikus gyogyszerészeti tudomanyok tijabb eredményei 2015. Il félév
(] Karcag (aprilis 2-3.) ] Miskolc (aprilis 23-24.)
[] MGYT tagsaggal rendelkezem [] MGYT tagsag kezdeményezése

L K|
TRlOfON, faX, oMl oot

A részvételi dijrol sz616 szamldt az aldbbi névre €s cimre KErem: ... o i e
A részvételi feltételeket elfogadom, magamra nézve kotelezének tartom. A részvételi dij hatariddre vald befizetésérdl gondoskodom.



A Magyar Gyégyszerésztudomanyi Tarsasag
Pest Megyei Szervezete szervezésében
2016. majus 20.- 22. kdzott Godolldn
kerlil megrendezésre az

Ll. ROZSNYAY MATYAS
EMLEKVERSENY

Helyszine: Erzsébet Kiralyné Hotel, e ' Rl
Godolls, Dézsa Gyorgy ut 2. LN

Az Emlékverseny akkreditalt, pontszerzd tovabbképzés is
gyogyszerészek részére: 20 kreditpont érték, szabadon
valaszthato kategdriaban.

Jelentkezési feltételek versenyzéknek: Versenyzének je-
lentkezhet minden olyan MGYT tagsaggal rendelkezd
gyogyszerész, aki a gyakorlati gyégyszerellatasban dolgo-
zik, kiilonosen az officinai és a kérhazi-klinikai gydgyszeré-
szet, valamint a gydégyszerészi gyakorlat egyéb teriletein
(gyogyszer-kereskedelem, gyogyszerfelligyelet) 35 éves
korig, vagy aki diplomajat 10 éven belll szerezte.

-

A 2016. évi Rozsnyay Matyas Emlékversenyre
meghirdetett témak és konzulensek listaja

Kedves fiatal gyogyszerészek! A 2016. évre az aldbbi kollégak hirdettek meg vaélaszthato, kidolgozhato
témakat a Rozsnyay Matyas Emlékversenyre. Jelentkeznia témakra a konzulens neve mellett megadott email
vagy telefonos elérhetéségen lehet. Adott esetben — egyéni megbeszélés alapjan — egyéni témadtletekkel is
meg lehet keresni a konzulenseket, de kérjik, elsédlegesen az dltaluk meghirdetett témakbdl valogassatok!

Minden érdekl6d6 fiatal kolléganak sikeres felkésziilést kivanunk, és halasan kdszonjik minden jelentkezett
konzulensnek az egytittm(ikodést!

MGYT Ifjusagi Bizottsag

Konzulens neve, munkahelye/cime és Meghirdetett témak 2016-ra
elérhetdségei

Kovdcsné Balogh Judit Thromboembdlids betegek gyégyszerészi gondozasa
SE-GYTK, Egyetemi Gydgyszertér Gyogyszeriigyi

Szervezési Intézet, 1092 Budapest, Hégyes Endre utca 7. —— — —
email: kovacsne_balogh judit@pharma.semmelweis- Mesterséges taplalas gydgyszerészi gyakorlata tumoros betegek korében

Gydgyszerhamisitds, mit tehet a gy6gyszerész?

univ.hu; tel.: +3620-663-2457 Magisztrélis gyogyszerkészitmények alkalmazésa tumoros betegek életmindségének
javitasaban
Prof. Bldzovics Anna Alternativ gy6gymédok és a placebo hatas

SE-GYTK, Farmakognéziai Intézet, 1085 Budapest, Ullgi Gt
26. email: blazovics.anna@pharma.semmelweis-univ.hu
vagy: blaz@drog.sote.hu




Déczy Veronika
email: doczy.veronika@pharma.semmelweis-univ.hu
tel.: (36-20) 775-2066

Uj tipusd ordlis antikoagulénsok felhasznaldsénak vizsgalata Magyarorszagon

Beteg-egyiittm{kodés és a véralvadasra hatd szerek

A gydgyszerészi gondozds lehetdségei a véralvadasra hatd terapidk eredményességének
fokozésaban

Prof. Erds Istvdn

SZTE-GYTK, Gydgyszertechnolégiai Intézet,
6720 Szeged, E6tvos u. 6.

email: eros@pharm.u-szeged.hu

Bérgydgyaszati gydgyszerformdk a XXI. szézadban
(Irodalmi feldolgozasok, kisérleti munka nem sziikséges, viszont angol nyelvtudds —
szakszoveg olvasdsa és forditdsa — elengedhetetlen)

Gydgyszerformdk fizikai kémiai és kolloidikai vizsgalata
(Irodalmi feldolgozasok, kisérleti munka nem sziikséges, viszont angol nyelvtudds —
szakszveq olvasdsa és forditdsa — elengedhetetlen)

A hazai gydgyszertechnoldgia nagy alakjai a XX. szézadban
(Irodalmi feldolgozasok, kisérleti munka nem sziikséges, viszont angol nyelvtudds —
szakszoveg olvasasa és forditdsa — elengedhetetlen)

Fittler Andrds
PTE-AOK, Gyogyszerészeti Intézet, 7624 Pécs, Honvéd u.
3. email: fittler.andras@pte.hu; tel.: +3625-566-509

Online gy6gyszer forgalmazasi csatorndk megismerésének, értékelésének és
mindsitésének lehetdségei

Internetes gydgyszerforgalmazas, online gydgyszertarak hazankban és kiilfoldon

Hamis és illegdlis gydgyszerek vizsgalatanak lehetdségei a gyogyszerészi gyakorlathan

Hankd Baldzs

SE-GYTK, Egyetemi Gydgyszertdr Gydgyszeriigyi
Szervezési Intézet, 1092 Budapest, Hogyes Endre utca 7.
email: hanko.balazs@pharma.semmelweis-univ.hu
tel.: +3620-663-2179

Gydgyszerész szerepe a biszfoszfondtok dllkapocs nekrézis mellékhatés kialakuldsanak
megeldzésében

Kérhdzi, klinikai gyogyszerész és kozvetlen lakossagi gydgyszerellatasban dolgozd
gydgyszerészek szakmai egyiittm(ikodése a nagy kockdzati betegek gydgyszeres terdpia
eredményességének javitasaban (egyiittes téma, melyre egy kérhdzi gyogyszertarban
és eqy kozforgalmu gydgyszertarban dolgozé gydgyszerész egyiittes jelentkezése
sziikséges)

Higyisdn llona

Bajcsy-Zsilinszky Korhdz Gydgyszertéra, 1106 Budapest,
Maglddi dt 89-90. email: higyisan@bajcsy.hu

tel.: +3620-974-5650

Kistérfogatu injekciok elegyithetdsége, infiziokba vald keverése

Gydgyszer- és betegbiztonsdg gyogyszerészi timogatdsanak elemei

Onkoldgiai betegellatas kapcsan:
Gydgyszerkészités dsszetettségének bemutatdsa, gydgyszerészi szerepvallalds

Onkoldgiai betegellatas kapcsan:
Bioldgiai terapiak és az életmindség

Onkoldgiai betegellatas kapcsan:
Gydgyszerészek az onkoldgiai betegelldtashan

Onkoldgiai betegellatas kapcsan:
Felmérés az orszdgos kezel6helyek szakmai és targyi feltételeirdl, ennek értékelése,
osszevetése az 0GYI P64 mddszertani levél elvrasaival

Gydgyszerészet-torténet.
Ddvid Lajos professzor munkdssaga

Gy6gyszerészet-torténet.
Hires krhazi gy6gyszerészek

Terdpids interakciok bemutatdsa, elemzése

Terdpids szemponthdl veszélyes gydgyszerek és a farmakovigilancia

Horvath Gydrgyi

Bencsik Timea

PTE-AOK, Farmakogndziai Intézet
7624 Pécs, Rékus u. 2.

email: gyorgyi.horvath@aok.pte.hu,
és/vagy: timea.bencsik@aok.pte.hu

Vasarl6i elégedettség felmérése gydgyndvény-alapd termékekkel kapcsolatban.

Gydgytedk patikai helyzete: malt, jelen és lesz-e jovo?

Huber Imre
PTE-AOK, Gydgyszerészi Kémiai Intézet, 7624 Pécs,
Rokus utca 2. email: imre.huber@aok.pte.hu

A biszfoszfonatok gydgyszerészi kémidja, alkalmazasuk kiilonbdzd korképekben (irodalmi
és epidemioldgiai adatgy(jtési munka)




Hajagosné Hiimpfner Rozsa

Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardioldgiai Intézet
1096 Budapest, Haller utca 29.

email: humpfner.rozsa@kardio.hu

Intézeti gydgyszertarak torténete

Prof. Marton Sylvia

SE-GYTK, Gydgyszerészeti Intézet, 1092 Budapest,
Hdgyes Endre utca 7. email: marton.sylvia@pharma.
semmelweis-univ.hu, tel.: +361-217-0914

Novényi dssejtek alkalmazésa kozmetikai készitményekben (elméleti dsszefoglalds)

Mészdros Agnes
SE GYTK, Egyetemi Gydgyszertar Gygyszeriigyi

Szervezési Intézet, 1092 Budapest, Hogyes Endre utca 7.

email: meszaros.agnes@pharma.semmelweis-univ.hu
tel.: +-361-476-3600 / 53845 mellék

Beteg-egyiittm{ikddés vizsgélata, az életmindség javitdsanak lehetdségei a
gydgyszerészi szolgaltatés keretében (ill. mindenféle téma, ami ebbe belefér)

Miklosi Andrds

Recyclomed Nonprofit Kozhasznu Kft., 1134 Budapest,
Lehel utca 11. email: recyclomed@recyclomed.hu

tel.: +3670-521-1777 vagy: +-361-288-1417

Lakossagi gyogyszerhulladékok vizsgalata (tfogd elemzés, kiilonds tekintettel
a kornyezetvédelmi és farmakodkondmiai vonatkozdsokra; lehetdség helyszini
mintavételre, analizisre, és statisztikai elemzésre)

Prof. Sods Gydngyver

SZTE-GYTK, Klinikai Gy6gyszerészeti Intézet

6725 Szeged, Szikra utca 8., email: soos@pharm.u-
szeged.hu

A gyégyszertéri szolgalat lehetdségei az iddsebb betegek terdpids eqyiittmikddésének
javitasara; potencidlisan nem megfeleld készitmények ,sz(irése”

Beteg-elégedettséq psoriasisos betegek korében

Gydgyszertar(unk)ban gondozott 2-es tipust diabetes mellitusos betege(in)k anyagcsere
paramétereinek alakulasa az elmdlt év(ek) soran; egyiittmikodésiik jellemzése

Gydgyszertar(unk)ban gyégyszereiket kivaltd — gondozott — magasvérnyomds
betegséghen szenveddk jellemzése, a gy6gyszertdri szolgdlat eredményei

Ongydgyszerezési tandcsok gyakorisaga, tipusai

Hogyan,,mikddhet”a pharmacovigilancia (rendelet) a napi gydgyszertari gyakorlathan?

Milyen az elfogadottsdga (rendelési gyakorisag) a FoNo dermatoldgiai eldiratainak?

Protonpumpa-gatlok (,PPI-k”) alkalmazdsanak racionalitdsa: egy iddszakban expedidlt
PPI készitmény rendelésének indokai

Kérhazba behozott gydgyszer; el6nyok és kockdzatok

Mit tehetiink a COPD-s betegekért? Dohdnyzasrdl vald leszoktatds gydgyszertéri eszkozei

Takdcs Gdbor

PTE-AOK, Gyogyszerészeti Intézet, 7624 Pécs, Honvéd u.

3. email: dr.takacs.gabor@pte.hu

A gydgyszerész szerepe az antibiotikum-terapia optimalizéldsaban (kérhdzi téma)

Etrend-kiegészitok, csodaszerek hatékonysaganak hizonyitékokon alapul6 értékelése

Farmakoepidemioldgiai vizsgalatok szerepe a gydgyszerterapia biztonsagossdganak a
megitélésében

Tdbi Tamds

SE-GYTK, Gydgyszerhatdstani Intézet, 1089 Budapest,
Nagyvarad tér 4. email: tabi.tamas@pharma.
semmelweis-univ.hu

Egési sebek kezelésének lehetdségei a patikaban

Prof. Tekes Kornélia

SE-GYTK, Gydgyszerhatastani Intézet, 1089 Budapest,
Nagyvarad tér 4. email: tekes.kornelia@pharma.
semmelweis-univ.hu, vagy: drtekes@gmail.com

Az els6dleges fejfajasok gydgyszerészi gondozésa (angol nyelvtudds sziikséges)

Prof. Zelké Romdna
SE-GYTK, Egyetemi Gydgyszertar Gyogyszeriigyi

Szervezési Intézet, 1092 Budapest, Hégyes Endre utca 7.

email: zelko.romana@pharma.semmelweis-univ.hu
tel.: +-3620-825-9621

Személyre szabott magisztralis gydgyszerkészités lehetdségei a gydgyszertarban
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Az elhizas és hatasa a gyogyszeres terapiara

Télessy Istvan

Bevezetés

Az elhizas korunk népbetegsége. Gyakorlatilag az eu-
ropai lakossag negyede, az USA lakossaganak harma-
da tulstlyos vagy elhizott [1]. Az eurdpai felmérések
szerint a férfiak gyakrabban, mint a nék, de az USA-
ban, valamint a Fold egészén ez éppen forditva igaz
[2]. Németorszagban a tulstulyosak ardnya 51%, az el-
hizottaké 16%. Olaszorszdgban ¢s Svédorszagban
ugyanezek a paraméterek egyarant 31% illetve 7% [3].
Nagy Britannia lakossaganak elhizottsaga — a
Foresight Report, 2007 szdmitdsai szerint — 1980 és
2008 kozott a brit férfiak ¢és ndk korében 6 és 8%-rdl
22 ¢és 24%-ra emelkedett. Ha ez a tendencia nem val-
tozik, 2050-re a férfilakossag 60, a n6k 50%-a elhizott
(BMI >30)' lesz Nagy-Britanniaban [4].

Ma a tulstlyos megnevezés azokra az egyénekre il-
lik, akinek a testtomeg indexe (BMI) 25 folott van,
akik viszont a 30-as BMI-t is tilhaladjak, azoknal mi-
nositett esettel, elhizassal allunk szemben. Azon keve-
sek, akiknek 40 folotti a testtomeg-indexiik, koros el-
hizasban szenvednek. (Az elhizast geografiai teriile-
tenként masként itélik meg, igy pl. a japanoknal az el-
hizast mar >25, Kindban pedig >28 BMI indexnél
megallapitjak.)

' Roviditések jegyzéke:

ABW = Adjusted Body Weight, korrigalt testtomeg,

ACE = American Council on Exercise,

BIA = Bioelectrical Impedance Analysis, bioelektromos
impedanciavizsgélat,

BMI = Body Mass Index, testtomeg index,

C .. =amaximilis szérumkoncentracio,

Cl = clearance, klirensz, a hatéanyag eliminacidja a szervezetbdl,
CT = Computer Tomograph, rétegtelvétel,

CYP = cytochrom P450,

DGAT?2 = diacilglicerol aciltranszferaz-2,

FA = Fatty Acid, zsirsav,

FFA = Free Fatty Acid, szabad zsirsav,

GH = growth hormone, névekedési hormon,

HSL = hormon szenzitiv lipaz,

IBW = Ideal Body Weight, idealis testtomeg,

LBW = Lean Body Weight, sovany (zsirmentes) testtomeg,
LMW = Low Molecular Weight, alacsony molekulasulyt
(heparin),

MRI = Magnetic Resonance Imaging, magnesen magrezonancia
alapt képalkoto eljaras,

PL = pankreasz lipaz,

T, .= a maximalis szérumkoncentrécio eléréséig terjedd ido,
TBW = Total Body Weight, teljes (tényleges) testtomeg,

V, = Distribution Volume, hatéanyag eloszlési térfogat.

Az elhizas lényegében a zsirtdmeg aranyanak az
izom- és csonttomeghez viszonyitott megemelkedése,
mely lehet foleg a hasiiregre kiterjedd (viszceralis zsir)
és/vagy inkabb a bor alatti zsirszovet megszaporodasa
(szubkutan zsir) (1. dbra).

Az elhizas betegség, mely kortanilag legjobban a
szervezetben megjelend, majd perzisztalé gyulladasos
folyamataival jellemezhetd. Az Gn. alacsony intenzitasu
szisztémas gyulladas (low grade systemic inflammation
disease) 0 jellemzdje a keringd gyulladaskeltd
citokinek allando jelenléte. Ezt vérvizsgalattal ki lehet
mutatni, de mivel ma még a genetikai prediszpozicid
nem valtoztathatdé meg, sajnos — a kivaltd okok, azaz a
magas energiatartalmi élelmiszerek tulzott fogyaszta-
sanak és a mozgashianynak lehetdség szerinti megval-
toztatasan tul — jelenleg nincs olyan definitiv kezelési
modd, mely ezt megallitja, vagy visszaforditja. A gyulla-
daskeltd citokinek pedig folyamatosan zavarjak a sejtek
normal (= egészséges) mitkodését, aminek kovetkezté-
ben a szomatikus sejtek fokozottan sebezhetdk, s a ko-
ros mitkodés folyamatossa valik, sét, folyamatosan rom-
lik. Ebbol kovetkezik az is, hogy a mas betegségek gyo-
gyitasat célzo gyogyszeres terapia soran elért sejtek-szo-
vetek egy extra befolyasolo tényezoével egésziilnek ki: a
lokalis és szisztémas kdrnyezet zsiros infiltracié miatt
bekdvetkezd megvaltozasaval. A fentieck megalapozzak
azt az allitast, miszerint ahogy a gyogyszerek adagoldsa
soran kiilon figyelmet kell forditani a gyermekek ¢és fel-
néttek kozotti kiilonbségekre, illetve a méj- és vesebete-

Viszceralis zsir

Hasizom

Szubkutan zsir

1. abra: A f6bb zsirdepok
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gekre, ugy az elhizast is figyelembe kellene venni a biz-
tonsagos €s hatasos gyogyszeradagolas érdekében.

Jelen kozleményben — az obesitas betegség lényegé-
nek attekintése utan — a gyogyszerek szervezeten be-
lili sorsat (LADME) kovetve attekintem azokat a fo-
lyamatokat, melyek révén a tulsuly és elhizas befolya-
solja, vagy befolydsolhatja a gyogyszeres terapiat.

Mar itt jelzem, hogy a szakirodalom, sajnos, eléggé
hidnyosan tartalmaz megbizhat6é adatokat arra, hogy
az elhizas miként befolydsolja az egyes konkrét
gyogyszerek sorsat a szervezetben, ezért kénytelen va-
gyok esetenként csak példakat, és nem altalanos érvé-
nyl ajanlasokat bemutatni.

Az elhizas definicioja és mérése

Issekutz Béla a ,,Gyogyszerek €s gyogyitas” c. kony-
vében [5] mar 1948-ban kiilonbséget tett az exogén
(tultaplaltsag eredeti) és endogén (foleg az endokrin
mirigyek mitkddésére visszavezethetd) elhizas kozott.
Noha ez a felosztds ma is elfogadhato, az eltelt kozel
70 év élettani fejlodése jelentdsen arnyalta a képet, de
a kutatasok dont6 valtozast nem hoztak az elhizés ha-
tékony megel6zése, ill. gyogyszeres kezelése terén.
Tagadhatatlan, hogy sok tekintetben latunk 0 Ossze-
fliggéseket, de ez elsd sorban azzal jart, hogy radobbe-
nilink a probléma hihetetlen dsszetettségére.

A ma is érvényben 1év0 hazai iranyelv [6] szerint
,,az elhizas anyagcsere-folyamatok genetikai, kdzponti
idegrendszeri, endokrin és kdrnyezeti hatasokra létre-
jov6 zavara, amely az energia-haztartas egyensulya-
nak modosulasat okozza. Ez a folyamat a tapanyagfel-
vétel novekedésében és/vagy az energia leadas csok-
kenésében nyilvanul meg, majd fokozott zsirraktaro-
z0déashoz vezet... Az elhizas tehat kronikus és recidi-
valé betegség, amely tartos kezelést igényel testsuly-
csokkentés, majd testsulytartas céljabol.”

Leggyakrabban a testtémeg-index (BMI) segitségé-
vel jellemzik a betegek testtomegét, ennek szamszerii-
sitett értékét a tényleges testtdmeg testmagassag négy-
zetével osztva adja meg (kg/m?). Ez az adat nem tiik-
rozi ugyan hitelesen a testosszetételt — melyet ma mar
BIA (impedancia-analizis) moddszerrel konnyen
pontosithatunk — de egyszertien és hasznalhaté modon
adja vissza a hozzavetdleges testzsir-aranyokat.

Gyakran hasznalt paraméter még a zsirmentes test-
tomeg (LBW), melynek szamos €s bonyolult kiszami-
tasi modja koziil egy aranylag egyszertit és hasznalha-
tot mutatok be (James formula):

LBW _ . = (1,IXTBW) — 1,28x(TBW?100xH?)
LBW _ = (1.07XTBW) — 1,48x(TBW2/100xH?2)

ahol TBW = az aktualis testtomeg kg-ban és H = ma-
gassag, méterben.
Terapias szamitasoknal szoktak még alkalmazni az ide-

alis testtomeget (IBW), melynek meghatarozasa Devin ne-
véhez kotodik, s amely szinte csak teoretikus jelent6séggel
bir [7]. Kiszamitdsa ndkre-férfiakra itt is kissé eltéro:

IBW forfi = 49,9 + 0,89x(magassag [cm]-152,4)
IBW 8= 45,4 + 0,89x(magassag [cm]-152,4)

A korrigalt testtomeg (ABW) a terapias szamita-
sokra sokkal alkalmasabb, mert figyelembe veszi a
tényleges testtomeget is: ennél a hozzavetdleges test-
zsirnak (tényleges testtomeg €s a zsirmentes testtomeg
kiilonbségének) 40%-at adjak hozza a zsirmentes test-
tomeghez, nemtdl fiiggetleniil.

ABW = LBW + 0,4x(TBW-LBW)
Ahol ettdl a 40%-t0l eltérnek, ott azt mindig jelzik.
Az elhizas élettana és biokémidja, roviden

Az elhizas a szervezet fokozott zsirraktarozasabol eredd
betegség. A raktarozas az anabolikus és katabolikus fo-
lyamatok egyensulyatol fiigg: amennyiben az anaboli-
kus folyamatok keriilnek talsulyba, a zsir formaban tor-
ténd tapanyag (energia) raktarozas tobb méddon tortén-
het: (1) szaporodnak és novekednek a fehér zsirsejtek,
(2) a gliik6zbol és aminosavakbol torténd zsirsavszinté-
zis fokozédsa révén, (3) a trigliceridek intracelluldris
szintézisének novelése ¢és lebontdsdnak csokkentése
folytan. Mindezeket bonyolult enzimatikus (és ezek hat-
terében fehérje-transzkripcids) folyamatok szabalyoz-
zak. Mind a mai napig sokan azt hiszik, hogy a fokozott
zsirbevitel az elhizas oka. Pedig az étkezés soran felvett
zsirok (trigliceridek vagy triacilgliceridek; TAG) nem
képesek atjutni a sejtmembranon, ezért hasznosulasuk-
hoz még az emésztdcsatornaban le kell bomlaniuk. Az
emlitett zsirbontasért bizonyos lipazok felelések:

— a kifejezetten a GI traktusban fellelhetd pankreasz-
lipaz (PL) amely az orlisztat hatasanak is célfehérjé-
je, valamint

— a kevésbé ismert, de fontos nyal lipaz, mely az er6-
sen savas gyomor-pH mellett is miikodéképes €s az
enteralis fazisban az elsé zsiremészto-1épésekért fe-
lelos, tovabba

—a gasztrikus lipdz, mely a csecsemdk savszegény
gyomraban inditja el a zsirbontést, csak a gyomor-
bélrendszerben talalhato.

Ez a bontas lépcsézetesen torténik (2. dbra). ElG-
szOr egy zsirsav (fatty acid; FA) valik le, s marad
diglicerid, majd még egy, s marad a monoglicerid,
majd ez az utolso is levalik, s a keringésbe juto zsirsa-
vak mellett marad a glicerin vaz, mely egy alkohol, s
az alkoholok mintdjara bomlik le az anyagcsere folya-
man energiatermelés mellett és/vagy részt vesz a
gliikkoneogenezisben, s gliik6zza metabolizalodik.
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2. abra: A zsirok enzimatikus lebomldsa. Jelmagyarazat: TAG: triacilglicerid; DAG: diacilglicerid; MAG:
monoacilglicerid; FA: zsirsav (fatty acid)

A Gl-traktusban és a zsirsejtekben lezajlo bonto fo-
lyamatok nyoman felszabaduld zsirsavak (FFA) tobb
irdnyba hasznosulnak:

— valtozatlan forméban atjutva a vérbe, ott albumin-
hoz kotddnek, s elszallitdédnak a kiillonbozo (féleg
extrahepatikus) szovetekhez-sejtekhez, ahol részt
vesznek az energiatermelésben (pl. izmokban), eset-
leg strukturlipidekké alakulnak, s részt vesznek a
sejtmembran kialakitdsaban, de — elhizasrdl 1évén
sz0 — tobbséglik egyszerilien bekeriil a zsirsejtekbe,
ahol TAG-gé szintetizalodva raktarozodnak;

—mar a bélfali enterocitdkban visszaészterezOdnek
TAG-ga, onnan koleszterinnel és koleszteril-
észterekkel kilomikronna alakulnak, s a limfaval
bekeriilnek a szisztémas keringésbe majd a majba, s
valnak — a szénhidratokbol a majban de novo szinté-
zissel is termel6dod zsirsavakkal egyiitt — a 90-95%-
nyi lipidet (féleg TAG-ot) tartalmazé lipoprotein, a
VLDL-frakci6 részéve.

Innen csak péar 1épés az LDL-termelés és a
diszlipidémia, mely ugyancsak az elhizas egyik kovet-
kezménye (3. dabra).

Ha a katabolikus (azaz a tartalékok felhasznalasat
elindit6) folyamatok erésebben aktivalodnak (pl. elég-
séges tapanyag felvételének akadalyozasa és / vagy
szamos betegség eredményeképpen), akkor a zsirsej-

tekben hormonok (katekolaminok és natriuretikus
peptidek) hataséara beindul a lipolizis.

A zsirok szintézise ¢és lebomlasa — mely minden
szovetben lehetséges, de a zsirszovetben ez a f6 folya-
mat — folyamatosan torténik, az adipocitakban tarolt
TAG félélet-ideje csak néhdny nap. A trigliceridek
bontasat lipazok végzik, melyek koziil legismertebb a
bélben is megtalalhatdo, de fOszerepet mar az
adipocitakban jatszo specialis hormon-szenzitiv lipaz
(HSL). A TAG-bontas eredményeképpen felszabadulo
FA egy része belépve a sejtekbe ismét trigliceriddé
szintetizalodik, s gy tarolodik. Ezt a szintézist az
aciltranszferazok (féleg a DGAT?2) ¢és foszfatazok ta-
mogatjak. A nem adipocita-sejtekben ez a tarold me-
chanizmus allandodan és jol miikodik, de az elhizasért
az adipocitdk felelosek, s itt mas mechanizmus domi-
nal. Mivel az adipocitdkban nincs glicerokinaz, ez a
sejttipus a triacilglicerol felépitéséhez nem a szabadon
elérhet6 FA-t, hanem a glikolizis soran keletkezd
dihidroxiaceton-foszfatot (DHAP) hasznalja fel [épés-
r6l Iépésre, acil-CoA-szintetaz és foszfatidilsav-
foszfataz segitségével. Ehhez a folyamathoz a sejtben
gliikdzra van sziikség, a sejt viszont glitkkozt csak in-
zulin jelenlétében képes felvenni. Igy, ha nincs elegen-
dé mennyiségil szénhidrat és inzulin, nincs zsirterme-
Iés sem, tehat a zsiranyagcsere igen szorosan 0ssze-

majsejtek (VLDL)
zsirsejt (tarolas
izomsejt (energianyerés)

mas sejt (membranépités)

egyéb hasznosulas
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3. dbra: A zsirsavak életitia. Jelmagyardzat: TAG: triacilglicerid; FFA: zsirsav; KE: koleszterinészter, KR: kilomikron
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kapcsolodik a szénhidrat-anyageserével is.
Az utébb emlitett (tiokindznak is nevezett)
enzim kulcsfontossagli a lipid-homeosztazis
egészséges mitkkddéséhez is. Ennek az enzim-
nek génjeit lipin-csoport néven ismertiik meg
az irodalombdl, s csak utolag deriilt ki, hogy
a diabetesben jo eredménnyel alkalmazott
tiazolidindionok (glitazonok) erre a génre is
hatva fejtik ki hatasukat [8].

Mara ismertté valt, hogy van egy specialis
hormon-szenzitiv lipdz, mely fdleg az
adipocitakban talalhatdé (ATGL = adipose
triglyceride lipase), s az itt folyo zsirbontas 6
mozgatdja, de pl. hatassal van a PPAR-a re-
ceptorokra és potens immunsejt-regulator is.
Hianya ismert — ritka — genetikai betegség,

MIF RBP4

Leptin

ADIPOCITA Rezisztin

Kemerin

Adiponektin PAI-1

4. dbra: Az eddig legjobban megismert adipokinek.
Jelmagyarazat: MIF: migrdcio gatlo faktor; RBP4:
retinolkito fehérje 4; IL: interleukin(ok); VEGF:
vaszkularis endotelidlis novekedési faktor; TNF-o.:
tumor nekrozis faktor-a; MCP-1: monocita kemoattraktiv
protein-1; NGF: idegi (nerve) novekedési faktor; PAL-1:

mely koros zsirfelhalmozodassal jar.

plazminogén aktivator gatlo (inhibitor)-1

A zsirsejtek mind méretiikben, mind hor-
montermelésiikben valtoznak. Az adipocitak altal ter-
melt hormonokat gy{ijtd néven (a citokinek mintéjara)
adipokineknek nevezziik. Az adipocitdk altal szek-
retalt molekulak (melyek lehetnek lipidek, mint a
prosztaglandinok ¢€s a koleszterin, vagy fehérjék, mint
a leptin vagy adiponektin) bonyolult szabalyozas alatt
allnak, és szamos patologids folyamat hat rajuk: a
megemelkedett keringé zsirsavmennyiség, a hipertro-
fizalo zsirszovetben megjelend hipoxia, a lokalisan fo-
koz6dé oxidativ stressz, az endoplazmatikus retikulu-
mot érd stressz ¢s a gyulladaskeltd citokinek egyarant.
A zsirszovetet at-atszovo érhalozat (hiszen ott is van
angiogenezis) érbelhamja is termel ,,adipokineket”,
akut fazis proteineket, proinflammatorikus citokineket
(TNFa, IL-6, IL-1B) és mas mediatorokat és kemo-
kineket.

A fehér zsirszovet (visceral adispous tissue; VAT
vagy white adipose tissue; WAT) els6 sorban a zsirta-
rolas €s energia-visszanyerés szerve (erds lipogenezis
és aktiv lipolizis jellemzi), mely erés hormonalis befo-
lyésolas alatt all, noha maga is hormontermeld szerv.
Az itt talalhato zsirsejtek jellemzdje, hogy egy nagy
zsircseppet tartalmaznak, mely jelentds mértékben
néhet (akar 100 mme-ig is), s vele egyiitt n6 a sejt mére-
te is. (Szemben a barna zsirszdvettel [brown adipous
tissue; BAT], melynek sejtjeiben sok aprd zsircsepp
talalhato. Ez a zsirszovet az energiafelhasznalas hely-
szine: a sok mitochondriumban, melytdl a szine soté-
tebb a fehér zsirszoveténél, a zsir (€s a f6l6s mennyi-
ségben felvett, zsirként tarolt energiahordozo6 egy ré-
sze) hdenergiava alakul at, igy ez a — nem remegéssel
jaré — hétermelésiink elsédleges szerve. Szimpatikus
beidegzése is slirlibb, mint a VAT-¢.) Mivel a zsirsej-
tekben a lipogenezis (mely energiaigényes folyamat) a
sejt glikozfelvételével kezdddik (ui. foként innen szar-
mazik az energia és a glicerin-vaz), ezt a Iépést az in-
zulin egyértelmiien segiti. De az inzulin a zsirszinté-
zist és a lipidtarolast kdzvetleniil is tdmogatja azaltal,

hogy a zsirsejtek faldban taldlhat6 receptorokon ke-
resztiil gatolja a HSL-t. A lipolizis — a trigliceridrdl az
elsé zsirsavat ,leszakit6” hormon-szenzitiv lipaz ré-
vén — hormonalis befolyas alatt all. Itt persze nem egy
konkrét hormont kell érteni, hanem hormonok
(glukagon, adrenalin, adipokinek, valamint a
kortikoszteroidok, GH stb.) hatasanak egyiittesét. (A
még gyakran emlegetett lipaz a lipoprotein lipaz, mely
a vérben talalhat6, s a kering6 lipoproteinek lebomla-
sat segiti, ezzel hozzajarul a vérlipidek csokkentésé-
hez, ill. atalakitasahoz, tovabba a pancreasz lipaz,
mely elsd sorban a zsir bélbdl torténd felszivodasanak
»felelose”, s amelynek blokkoldsa jelent6sen ronthatja
a zsirfelszivodast.) A zsirszovet a zsiranyagceserén ki-
vill jelentés hormonalis funkcioval is rendelkezik:
szamos (tobb, mint 100) hormon-jellegli vegyiiletet,
un. adipokineket termel (4. dbra).

A fehér zsirszovet legjelentsebb citokinje az
adiponektin, mely védo, antiatherogén, antiinflam-
matorikus, inzulin-érzékenyité hatast. Alacsony
szintjének eredménye az obesitas, diabetes, koronaria-
betegség, magas szintje pedig kardiovaszkularis be-
tegségek kockazatanak csokkenését eredményezi. Az
adipocitak (féleg a szubkutan zsirban) az adiponektin
mellett jelentds mennyiségben szekretdlnak proin-
flammatorikus citokineket is, mint pl. a leptint és a
rezisztint is, melyek az idegentestek ellen védenek, ill.
emelik az energiafelhasznalast, csokkentik a lipid
szintézist. A ghrelin (melynek neve a névekedési hor-
mon [GH]-,,releasing peptide” Osszevonasabol kelet-
kezett) nem adipokin, hanem a gyomorban termel6dé
fehérje, de a tapanyagfelvételt és a zsir felhasznalast
stimulalja, valamint a pozitiv energia-egyensutly fenn-
tartdsa révén jarul hozza a testtomeg-szabalyozasahoz
[9]. Ezek mellett egyre tobb orexigén (testtomeg-ndve-
kedést tamogato) és anorexigén (testtomeg-ndvekedést
gatld) hatdst hormonszerii anyagot ismeriink, melyek
részletezése nem e kozlemény témaja. A fenti, kedve-
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z6 iranyl hormonhatasok mellett a tlzott zsirszovet-
felhalmozodas €és nagy valosziniiség szerint az ott ki-
alakul6é lokalis hipoxia révén létrejovd elvaltozasok
serkentik a pro-inflammatorikus citokinek (IL-I,
TNF-a, IL-6, IL-18, stb.) termelését [10]. Ezek elindi-
tanak egy kronikussa valo, perzisztalo gyulladast, és
az immunsejtek (féleg a makrofagok, de a zsirszovet-
ben megtalalhatdé mas immunsejt, igy a limfocitak,
NK-sejtek, hizosejtek stb.) aktivaldsa nyoman is sza-
mos hatast gyakorolnak a szomatikus sejtekre, pl. ront-
jak az inzulin-érzékenységet az inzulin-érzékeny szer-
vekben. (A makrofagok szerepének jelent6ségét vila-
gitja meg, hogy makrofagok aktivalasat eredményezi
pl. az erek sériilése is, és a makrofagokbol kiaramld
citokinek okozzédk azt a lokalis gyulladast, mely az ér-
elmeszesedéshez vezetd plakk-képzddést elinditjal)
Ezek az anyagok olyan kaszkadot inditanak be, mely a
zsirszovet atalakulasahoz (remodelling) vagy pl. inzu-
linrezisztencia és a T2DM kialakulasahoz vezet.

A barna zsirszovet — pl. fokozott szimpatikus tal-
suly hatdsara — a fehér zsirszoveten beliil is megjele-
nik, s kedvezd, energia-homeosztazist szabalyozo sze-
repe mellett jelentds mértékben hozzdjarul az
adipokinek termeléséhez. Ma mar sokan ezt 6nallé en-
titdsnak (bézs [beige] zsirszovetnek vagy ,,indukélha-
t6 barna zsirszovetnek™) tekintik, mert ezek az
adipocitdk mas fejlédési uton keletkeznek, mint a
klasszikus barna zsirsejtek [11].

Az elhizottak testosszetétele

A CT felfedezésével megnyilt az Gt a szervezet szove-
teinek jobb leképezésére, igy természetesen a zsirszo-
vetek mennyiségének meghatarozasara is (1. fénykép).
Ma a standard mérés az L2-L4 csigolydk magassaga-
ban végzett rétegfelvétel (de pl. Japanban a ko6ldok vo-
naldban végzett meghatarozast kovetik). A sugarterhe-

1és miatt ezt a mérést rendszeresen nem lehet végezni,
ezért a késobbiekben az MRI-vel torténd meghataro-
z4s kerlilt elétérbe. A BIA (egy, a szervezet szovetei-
nek eltéré vezetdképességét felhasznald elektromos
mérémaddszer) azonban itt mindezeket szinte félreso-
porte, ui. sokkal egyszertibben, olcsobban tudott meg-
feleld adatokat szolgéltatni a szervezet zsirtartalmara,
sOt annak eloszlasara is. Ezen vizsgalatok birtokaban
a tilstly és az elhizas tovabbi betegcsoportok beazo-
nositasat tette lehetévé, igy ma mar beszélhetiink me-
tabolikusan elhizott, de testileg normal, vagy testileg
elhizott, metabolikusan normal betegekrdl is.

A testosszetétel, azon belill is a zsirszovet mennyi-
sége alapvetden életkor-fiiggd: a magzat ,,zsirtartal-
ma” 0,5-3%, a korasziilotté 3,5%, az 0jsziilétté mar
13%, fél éves korara ez akar 24%-ra is emelkedhet,
majd fokozatosan stabilizalodik 20-22%-on. Az egész-
séges felnottek zsirszovete is kb. ennyi (n6knél mindig
tobb, férfiaknal kevesebb), de elhizas soran ennél 1é-
nyegesen tobb is lehet. (Az ACE felmérése szerint a
zsirszovet aranya férfiakban/nékben a kovetkezd: él-
sportoloknal 6-13/14-20%, sportos életvitelii felndt-
teknél 14-17/21-24%, lakossagi atlag 18-24/25-31% és
talsulyosaknal >25/>32%.). A hastiregben felhalmoz6-
do, un. viszceralis zsir tekintheto az elsodleges ,,ellen-
ségnek” (2. fénykép), mely alattomosan, kiviilrél nem
észreveheté modon inditja el azokat a koros folyama-
tokat, melynek eredményeként 1€pésrdl 1épésre kiala-
kul a metabolikus szindromanak nevezett sokszervi
betegség, tovabba szamos mas komplikéacio. Fontos
azt is tudni, hogy (a) a viszceralis zsirtomeg is okoz
haskorfogat-novekedést, (b) mig a szubkutan zsir
plasztikai sebészettel (részben) eltdvolithato, a
viszceralis zsir nem, tehat ez a modern technika sza-
mottevéen nem javit a beteg metabolikus allapotan!

Tudjuk, hogy a derékkorfogat, mely hosszt ideig a
legjobb prediktora volt az elhizdsnak, azért nem ided-

1. kép: Elhizott egyén hasiireg CT felvétele.
Magyarazat: kék = szubkutan testzsir; piros: viszceralis
zsirtomeg. Forrds: Torres-Perez et al. Cardiovascular
Diabetology 14, 40 (2015)

Mesenteric
Adipose Tissue
vp— &

2. kép: Viszcerdlis zsir. Forras: Kershaw, E.E., Flier,
J.S. ,,Adipose tissue as an endocrine organ”. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 89(6), 2548-56 (2004)
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lis, mert nem kiilonbozteti meg a szubkutan zsirdepo-
kat a viszceralis zsirdepoktdl, holott a két zsirdepd
metabolikusan eltéré mitkodésti. Fontos annak megal-
lapitasa is, hogy a fentiek mellett az elhizott emberek-
nek gyakran a szervei (m4dj, sziv) is nagyobbak. Ez
csak részben tudhatd be a magasabb zsirtartalomnak,
gyakorlatilag a zsirmentes szdvetben is emelkedés ta-
pasztalhatd (és fogyas soran ennek az ellenkezdje)
[12]. Ez mind a hatdanyag eloszlasban, mind a szervek
receptordenzitasaban és receptorérzékenységében, to-
vabba metabolizmusdban megnyilvanulhat.

Az elhizas és a farmakoterdpia viszonya

Sokaig nem szenteltek kell6 figyelmet annak, hogy a
gyogyszeres terapia elrendelésekor, vagy a folyama-
tos, tartds terapia sordn, a beteg milyen taplaltsagi al-
lapotban van. Pedig a farmakokinetika (a szervezet
gyogyszermolekulakra  kifejtett hatasa) ¢és a
farmakodinamia (a gyoégyszermolekula célszervekre
kifejtett hatdsa) eltérhet az egyes testosszetétell bete-
gekben. A gydgyszerhatast befolyasold tényezék ko-
z0tt az elhizas épp olyan fontos paraméter, mint a
szervkarosodas (m4j- vagy vesebetegség), de mai tu-
dasunk szerint az obezitds betegség ez utobbiaknal
sokkal komplexebb megfontolasokat igényel a helyes
doézis, valamint a helyes dozirozasi intervallum meg-
hatarozasa tekintetében. Taldn ezért van az, hogy a
gyogyszerek alkalmazasi elirataiban a tulstlyosakra
és elhizottakra alig szerepelnek konkrét adagolasi
ajanlasok. Pedig vannak esetek, amikor ez indokolt és
egyre tobb az olyan gyodgyszer/hatdbanyag, melynek
ilyen jellegli vizsgalatai hasznos adatokkal szolgalnak
a terapia elrendeldinek ¢és ellendrzdinek. Ezeknek —
foleg farmakokinetikai — részleteit az alabbiakban mu-
tatom be.

Elméleti megfontolasok az ADME folyamatiban
Az enteralis felszivodas

Az enteralis lumen kb. 250 m>-nyi felszinét enterocitak
,bélelik ki”, melyek sejtmembranja teszi ki a bélfal
donté tobbségét. A felszivodas mechanizmusa lehet
endocitozis, paracellularis diffzio, passziv diffuzio,
aktiv transzport €s segitett diffiziéo valamelyike, vagy
ezek kombinacidja. Az endocitozis (leginkabb pino-
citozis és fagocitozis) a gyomor-bélrendszerben nem
ritka (féleg a zsirnemi tapanyagoknal), de a gyogy-
szeranyagok koziil keveseket érint. Paracellularis dif-
fizié csak a kismulekulaju anyagok (viz, elektrolitok)
esetében jon szamitasba, mert a sejtkozi rés, az un.
tigh junction, mely az endothel sejtek kozott észlelhe-
td, nagyon kis méretii. A felszivodast, ha abban a pasz-
sziv abszorpcié dominal, a Fick elsd torvénye (szilard
anyagok diffuzidja) jellemzi. A legtobb hatéanyag —

ma még — kis molekulatomegii és aranylag lipofil, igy
ezekre nagy mértékben jellemz6 ez a felszivodasi
mod. De gyakori az aktiv transzport is. A bélhamsej-
tek szemipermeabilis lipidmembranja, melyben transz-
membran és melyen feliileti fehérjék talalhatok, meg-
hatarozzak a tapanyagok és gyodgyszermolekulak fel-
szivodasat. Az aktiv transzport €és a segitett diffuzio
koncentracidgradienssel szemben  megnyilvanuld
energiaigényes transzport folyamat, mely csak valami-
lyen hordozoérendszerek (pl. ioncsere) révén valdsulhat
meg. Ezen energiaigényes folyamat tobb tényezotdl is
fiigg: a hordoz6tol (féleg a genetikailag determinalt
transzmembran-fehérje strukturaktol), a hordozandd
molekulatol (méret, toltés, polaritas, vizoldékonysag
stb.) és a mikrokornyezet tobb paraméterétdl (lokalis
pH, ionerésség, homérséklet, endogén anyagok jelen-
léte stb.), igy ez a folyamat egy altalanos képlettel —
mai tudasunk szerint — nem jellemezhet6. Hasonldan
nehéz eldre kiszdmitani a konnyitett (facilitalt) diffa-
ziot, melyben mas jellegli transzportrendszerek
»carrierek™) viszik at az adott szubsztratot egyik
helyrdl a masikba.

Az eddigi vizsgélatok azt mutatjak, hogy a tulsu-
lyos vagy elhizott betegekben az oralis felszivodas fo-
lyamatai — a fent leirt komplex koriilmények és ese-
tenként jol ismert befolyasolhatosaguk ellenére — 1é-
nyegesen nem valtoznak meg. Cho és munkatdrsai
midazolam, dexfenfluramin és propranolol, mint kii-
16nb6z6 oldékonysagu molekulak esetében bizonyitot-
tak, hogy sem a felszivodas sebessége, sem mértéke
nem tér el sovany és elhizott egyénekben [13]. Az élet-
tani vizsgalatok azonban azt mutatjak, hogy az elhi-
zottak bélperfiizigja minimalis mértékben erdsebb,
mint a normal testsilyuaké, tovabba esetenként a
bélmotilitasuk is aktivabb lehet, mint a normal popu-
lacioé, tehat ezek alapjan minimalis eltérés, mely na-
gyon egyén-fliggd, elképzelhetd. Ezzel szemben
Lamiable és mtsai azt mutattak ki, hogy a dexa-
metazon oralis felszivodasa soran a maximalis szé-
rumszint elérésé¢hez sziikséges id6 (un. felszivodasi
késleltetés miatt) elhizott egyénekben tobb, mint
3x-osra nd [14], és hasonld figyelhetd meg a para-
cetamol esetében is [15].

A GI traktus két végén (szublingualisan és végbél-
be) lokalisan adott hatdanyagok tekintetében nem ko-
zoltek eltérést a felszivodasban.

Mas a helyzet a parenteralis (pl. transzdermalis és/
vagy intradermalis és szubkutan, valamint a szembe,
orrba, tiidobe adagolt gyogyszerek) felszivodasa ese-
tén. Az els6 3 esetben a lokalis zsirszovet felszivodast
javito hatasa varhat6, mert a zsirszovet érellatottsaga
kis mértékben jobb a sovany egyének borszerkezeté-
nél. Ezzel szemben az LM W-heparinok esetében, me-
lyeket szubkutan adagolnak, elhizottakban lassabb
hataskialakulast észleltek, mint normal testtomegii-
eknél, igy erre a gyogyszeradagolas kezdetén szami-
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tani lehet. Valosziniileg ez azzal magyarazhatd, hogy
a zsirsejtek megnovekedett oxigén-igényét még a rela-
tive megnovekedett érképzodés révén sem lehet telje-
sen kielégiteni, s ez ér-diszfunkciét eredményez [16].
Ez allhat a sc. adagolt gentamicin allatkisérletben
¢észlelt csokkent (83%-0s) biologiai hasznosuldsa mo-
gott is [17]. Ezzel szemben a fentanil, mely erdsen
lipofil molekula, transzdermalis tapaszbol torténd fel-
szivodasa lényeges eltérést nem mutat, de a vastag
epidermis minimalis mértékben befolyasolhatja a fel-
szivodast [18]. A transzdermadlis tapaszok esetében
mas gyogyszeranyagok (lidokain, nikotin, nitroglice-
rin, 0sztrogén) vonatkozasaban sem lehet nagyobb el-
téréseket kimutatni, mint az anatomiai régioktdl, a
nemtol, a bor allapotatol és a hidrataltsagtol fliggden
ismert kiilonbségek [19]. A tiidébe és nyalkahartyara
juttatott hatéanyagok esetében nem tudunk testdssze-
tétel-fliggd eltérésrol.

Az eloszlas

A hatéanyag szervezetben torténd eloszldsa, azaz a
vizterekbe jutdsa foleg a vérrel torténik, de végbe me-
het a disztribuci6 a lympha révén is. A keringésbe be-
jutott molekulak eloszlasat ¢s a hatékony gyogy-
szerkoncentracio elérését a célszervben a méj szliro-
funkcioja alapvetden, a zsirszovet depofunkcidja jelen-
tdsen, a vesemiikddés pedig részlegesen befolyasolja.
Ezek a tényezOk a gydgyszer hatasos koncentracioja-
nak elérésére (t61tddozis) jelentds hatassal vannak. Jo
példa erre az erdsen zsiroldékony vegytiletek egy meg-
hatarozott csoportjanak adatai (I. tabldzat).

A gybgyszerek eloszlasat olyan sok tényezd hataroz-
za meg, hogy az eloszlas varhaté mértékének és ara-
nyainak kiszdmitasa igen nehéz [20]. Mégis nagy alta-
lanossagban elmondhatd, hogy azok a vegytiletek, me-
lyek konnyen passzaljak a sejtmembrant, azok magas,
amelyek viszont erésen kotddnek a vérfehérjékhez
(fenilbutazon, warfarin) és amelyek nehezen jutnak at a

I tablazat
Aneszteziologiaban hasznalt erdsen zsiroldékony
hatoanyagok adagoldsanak iranyado testtomege
(Forras: Leykin, et al.: Best Pract. Res. Clin.

Anaesthsiol 2011.)

Hat6anyag Testtomeg
Tiopental FFBW
Propofol TBW
Succinilkolin TBW
Rokuronium IBW
Cis-Atracurium IBW
Vencuronium IBW
Fentanil FFBW
Sufentanil TBW
Remifentanil LBW
Rov.: FFBW= zsirmentes testtomeg; TBW= teljes testtomeg;

IBW = idealis testtomeg; LBW= sovany testtomeg

sejtmembranon (pl. amikacin), alacsony disztibucids
volumennel (V) jellemezhet6k [21]. A testOsszetételre
koncentralva — az eddigi vizsgélatok alapjan — megalla-
pithatjuk, hogy a lipofil molekulak disztribucids térfo-
gata nagyobb zsirtdmeggel rendelkezd egyénekben
magasabb, mint a nem elhizottakban (pl. amfotericin
B, tiopental, diazepam, bizoprolol). Vannak azonban
ellenpéldak is: a digoxin, a ciklosporin, a prokainamid
nem mutat ilyen volumennovekedést. Kifejezetten hid-
rofil molekulak esetében ugyanigy bemutathatdéak a
kiilonbségek, pl. az aminoglikozidok, ampicillin,
cefamandol, ciprofloxacin esetében a V, nagyobb, ma-
soknal (ranitidin) nem valtozik. Annyit megallapitha-
tunk a bemutatott példakbol, hogy
a) a molekula lipofilitdsa csak egy faktor a szdmos fi-
gyelembe veendd tényezo koziil,
b) a lipofil jelleg megemelheti az eloszlasi térfogatot,
de nem csokkentheti.

Ha a vizoldékony molekuldkat vessziik sorra, (jabb
észrevételeket tehetliink. Az antipirin ardnylag viz-
oldékony vegyiilet, és a test viztereinek meghataroza-
sara is alkalmas. Ennek eloszlasat vizsgalva azt latjuk,
hogy elhizottakban a testtomeg-névekedésnél kisebb
mértékben emelkedik a V,, mint egészséges egyének-
ben, tehat alacsonyabb az 1 ttkg-ra es6 viztartalom. Ez
arra int benniinket, hogy elhizott egyénben vizoldé-
kony hatoanyagok tekintetében relative kisebb eloszla-
si térfogattal kell szamolnunk, mint azt a testtomeg
alapjan szamitanank. JOl demonstralja ezt Jones vizs-
galata is, melyben egy masik hidrofil anyagot, 0,4 g/kg
alkoholt adott iv. normal testtomegii (BMI = 19) ¢s el-
hizott (BMI = 32) egyéneknek, s a vérszintjiikk az em-
lités sorrendjében 0,7 illetve 0,45 L/kg viztérfogatra
utalt [22].

A fentiek szerint altaldnossagban az mondhato ki,
hogy az elhizott beteg esetében azoknal a hatéanya-
goknal kell az eloszlasi térfogatra tekintettel a testto-
megre szamitott dozist modositani (csokkenteni), me-
lyek vizoldékonyak, és ha az adott beteg testtomege
>30%-ban eltér az idealis testtomegtol [23].

A metabolizmus

nagy vonalakban két f6 lépésre bontjuk: lebontd ¢€s

épitd jelleglire. Az el6zdeket 1. tipusu, az utobbiakat

IL. tipusu reakciokként emleget;jiik.

Az I tipusu reakciok kozé soroljuk az

a) oxidaciosreakciokat, melyek lehetnek mikroszomalis
(féleg citokrém P450 enzimekkel katalizalt) vagy
nem mikroszomalis reakciok (pl. az alkohol-
dehidrogenaz vagy a monoaminoxidazok altal kata-
lizalt oxidacios folyamatok),

b) a redukcios folyamatokat (pl. az aldo-keto-reduk-
tazok vagy szamos CYP-reduktaz altal katalizalt re-
akcid), valamint



2016. marcius

GYOGYSZERESZET 171

c) a hidrolizist (eszterazok, glikoziddzok, epoxihid-
ratazok altal katalizalt reakciokat), izomeraciot és
egyéb kémiai reakciokat.

A xenobiotikumok biotranszformacioja szempontja-
bol az oxidacids folyamatok dominalnak, s pl. a CYP
3A4 izoenzim kiemelt szerepet jatszik, mert sok hato-
anyagnal foként ezen enzim kdzremiikddésével torté-
nik a detoxikalas. Azt is meg kell emliteni, hogy egyes
molekuldk kiillonbdzd részeinek atalakulasat gyakran
kiilonboz6 enzimek katalizaljak: pl. a tamoxifen
N-demetildlasit a CYP3A4 végzi, az aromas
hidroxilaciot mar a CYP2D6. Ezek sebességét és mér-
tékét egyénre szabva ,,megjosolni” igencsak nehéz.

A II. tipusu reakciok a konjugaciés folyamatok,
melynek soran az adott molekula valamilyen mas mo-
lekuldhoz (dontéen endogén anyagokhoz: glitkuronsav,
szulfat, aminosav) kotodik, s altalaban kdnnyebben
iirithetd, vizoldékony forma alakul ki. Az emlitett at-
alakulasok dontéen a maj metabolizald kapacitdsatol
és enzimkészletétol fiiggenek.

Ratérve a testosszetétel befolyasold hatdsara meg
kell allapitanunk, a magasabb testzsir-tartalom dnma-
gaban Iényegesen nem befolyasolja ezeket a folyama-
tokat. Viszont tudnunk kell, hogy a talstulyosak
metabolizalo folyamatait — a fentieken tal — a gyakran
jelenlévé maj-steathosis befolydsolja, ui. a metabo-
lizalo enzimek expresszidja ezen betegekben jelentd-
sen eltérhet az egészségesekétdl [24]. Tovabba az
adipokinek altal kivalasztott citokinek a maj Kupfer-
sejtjeit is aktivaljak, s az igy még jobban fokoz6do
citokin-elvalasztas is hozzajarul ahhoz, hogy egyes
gyogyszermetabolizald enzimek represszalodjanak.
Pl. az inzulin-metabolizmusban szerepet jatszo
CYP2B enzimek, valamint a ndvekedési hormon
biotranszformaciojat katalizal6 CYP2C11 izoenzimek
is jelentésen csokkennek. A midazolam, mely a CYP
3A izoenzimek segitségével metabolizalodik, nem
mutat eltérést elhizott és nem elhizott betegekben, te-
hat ezekre az enzimekre — ugy latszik — nincs hatdssal
a nagyobb adipocita-tomeg.

A megfigyelések szerint mérsékelt aranyban enzim-
indukci6 vagy a fehérje expressziojanak fokozodasa is
megfigyelhetd obezitasban. Igy kifejezetten fokozott
aktivitas mérheté a CYP2AS és CYP2EI esetében, to-
vabba mérsékelten fokozott aktivitast mértek a CYP
2C és CYP2D esetében. De metabolizmus nem csak a
majban torténik. A bélben, a vesében, vagy éppen a
zsirszovetben is torténik biotranszformacié. Pl. az
A-vitamin szintézisében jelentds szerepet jatszik a
retinal-dehidrogendaz (RALDH) enzim, mely az aktiv
forma (retinolsav) létrejottét katalizalja. Ennek az en-
zimnek az expresszioja — tobbek kozott — a WAT-ban
torténik [25] Vagy: talsulyos allatokban a hepcidin-
gén fokozott expressziojat figyelték meg, mely a vas

crer

a 1épben [26].

Tehat a gyogyszermetabolizmusban is kimutathato
az obezitas széleskori, de eldre altalaban nem kisza-
mithato hatasa.

Az eliminacio

A hatdanyag elimindcidjanak sebességét ¢s mennyisé-
gét a metabolizmus ¢és a kivalasztas egyiittesen hata-
rozza meg. A hatdéanyagok iritésében leginkabb a
vese és a GI traktus is részt vesz, az el6z6 altalaban
nagyobb aranyban. A gyogyszeranyagok szervezetbol
torténd eltavolitasaban foleg két szerv, a maj (epeter-
melés révén) és a vese jatszik fOszerepet, a 1égzés, ill.
verejtékezés — egyes esetektdl eltekintve, mint pl. az
altatogazok — elhanyagolhatok. Mind a mé4j zsiros in-
filtracidja és kotdszovetesedése, a keringés romlasa, a
fokozott vesedtdramlas és az altala eredményezett tel-
jes test clearence-novekedés alaposan befolyasolhatjak
a hatdanyagok eliminacidjat.

Azok a vegyliletek, melyeket a first-pass hatas ré-
vén jelentés mértékben kiszlir a maj a keringésbol
(m4j clearence), teljes eliminacio tekintetében (total
clearance) nem mutatnak kiilonbséget elhizottakban ¢és
nem elhizottakban, igy kijelenthetjiik, hogy ez az eli-
minacios Ut testzsir-tomegtol fliggetlen.

A vese kivalasztdo funkcidjat részben a perfuzios
nyomads, részben a szlir6funkcid épsége, részben pedig
a reabszorpci6 hatarozza meg. Vesekarosodas soran
foleg a filtracios képesség romlik, azaz a sziir sokkal
tobb hatdéanyagot, ill. metabolitot enged at, mint egész-
séges allapotban. Nagy filtraciés nyomas esetén
ugyanez a helyzet. Mivel maga az obezitas 1ényegesen
befolyasolhatja ezt a paramétert (a ,,j0” adiponektin
kéros elvaltozasokat okoz a glomerulus-sejtekben
[27]), ezért jelentds valtozast, leginkabb felgyorsult
renalis clearance-t is varhatunk.

Nem szabad azonban megfeledkezniink arrdl sem,
hogy a magas testzsir-tomeg jelzés értékii: az ilyen be-
tegnek a metabolikus szindroma kockazata a BMI no-
vekedésével aranyosan emelkedik, tehat mind a hiper-
tonia, mind a diabetes elofordulasanak valoszinlisége
megnd. Ezek pedig a fokozott filtraciés nyomasa (ma-
gas vérnyomas) €s a vesetubulusok sziir6funkciojanak
romlasa (diabéteszes nefropatia) révén tovabb ronthatja
a vese allapotat. Tehat itt is az egész embert kell tekin-
teniink, s nem egy-egy élettani paramétert, izolaltan.

A klinikai gyakorlat

A klinikai gyakorlat szempontjabol nem az az elsddleges
kérdés, hogy miért valtozik meg egy hatdanyag hatasa,
hanem az, hogy milyen iranyba és milyen mértékben.
Ezért a kdvetkezokben — a szakirodalomban felhalmozott
gyakorlati tapasztalatok alapjan — néhany konkrét terapi-
as ajanlast ismertetek, foként [20], [23] és [28] adatait fel-
hasznélva.
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Antiepileptikumok

— A fenitoin jelentés mértékben deponalddik a zsir-
szovetben, innen a redisztriblcié folyamatos. Ada-
golas sordn a TBW az iranyado.

Karbamazepin esetében a clearence kissé csokken
¢s a V, is csokken. Ezért a karbamazepin adagolasa
soran az ABW az iranyadé és az adagolasi interval-
lum kissé megnyujthato.

A valproinsav clearance a testtomeg emelkedésével
egyenes aranyban nd, az adagolast pedig jo, ha az
IBW iranyitja.

Antibiotikumok

Ampicillin esetében a zsirszovet jelentds mennyisé-
gli hatéanyagot felvesz, igy a toltdddozis meghataro-
zé4sa soran a teljes testtomeg az iranyado.
Piperacillin esetében ugyancsak a TBW kovetése
ajanlott.

A beta-laktam antibiotikumok (meropenem, pipe-
racillin, ceftazidim) vese-clearence a tulsuly ara-
nyaban emelkedik, igy a hagyomdnyos dozis nyo-
man a szérumszint gyakran a MIC érték alatt marad
[29]. Hatékony kezeléshez egy 40-es BMI esetén
akar a szokasos dozis kétszerese is szilikséges lehet.
PL. a cefalosporinok dozirozasanal tehat legalabb a
TBM-t vessziik alapul.

Az aminoglikozidok esetében emelkedett disztribi-
ciés volumen észlelheté a tulsulyosoknal. A dozis
megvalasztaskor az ABW-t (azaz a zsirmentes test-
tomeg folotti testtomegnek 40%-at kell hozzdadni
az IBW-hez) tekinthetjiik szamitasi alapnak.

A glikopeptidek esetében (pl. vankomicin) szamos
paraméter kiilonb6z6 mértékben valtozik a zsirszo-
vet extrém ndvekedésével, de klinikai szempontbol
elégséges, ha a dozismeghatdrozaskor a TBW-t ve-
szik alapul.

Flurokinolonoknal a V, és a Cl is elmozdul a testzsir
emelkedésével, klinikai szempontbol a dozis-
meghatarozasnal az ABW alkalmazandd, de a kor-
rekcios faktor 0,45 (azaz az IBW-t 1,45-¢l kell szo-
rozni ahhoz, hogy megkapjuk a szdmitds soran fi-
gyelembe veendd testtomeget).

A makrolidek farmakokinetikajat nem befolydsolja
a testzsir mennyisége, adagolasa a TBW szerint ja-
vasolt.

Fajdalomcsillapito szerek

— A fentanil V-je a zsirtomeg emelkedésével nd, ada-
golasakor az ABW ajanlott, itt a korrekcids faktor
0,5.

— Szufentanil esetében a TBW lehet az adagolas alapja.
— A remifentanil V-je alacsony, igy annak dozissza-
mitasakor az LBW-t javasoljak alkalmazni.

— Az aminofenazon erdésen hidrofil molekula,

clearance-e talstlyosokban felgyorsul, ezért itt a
TBW szamitasi alap mellett gyakoribb adagolas val-
hat sziikségessé.

Ugyanez érvényes az ibuprofenre is.

A paracetamol nagy doézisainak hatasa kdvérekben
csak késéssel jelenik meg a sovanyakhoz képest, €s
hatékonysaga is elmarad az utdbbiakétol.

Egyeb gyogyszerek

A verapamil V-je a zsirtdmeg emelkedésével csak
kis mértékben nd, adagolasi alapjanak a TBW-t ja-
vasoljak.

A lidokain farmakokinetik4jaban nem észleltek sza-
mottevd kiilonbséget normal és tulstlyos betegek-
ben, ezért itt is a TBW az iranyado.

Frakcionalatlan heparinnal ugyancsak nem tapasz-
taltak kiilonbséget, igy a TBW ajanlhato, de az
LMVH-nal a felszivodas lassul, ezért a TBW-re ala-
pozott dozis mellett az adagolasi intervallumot egy
oraval javasolt megnyujtani. Gyermekeknél a tlst-
lyosak testtomeg-kg-ra szamitva kevesebb heparint,
enoxaparint és warfarint igényelnek a hatékony vér-
alvadas-gatlas fenntartdsahoz, mint a normalsuly-
ak. (Ugyanezt figyelték meg vankomicin €s amino-
glikozidok tekintetében is.)

A klopidogrel esetében a fokozott zsirtdmeg jelentds
hatdanyagot vesz fel, ezért a kezdd dozis megallapi-
tasakor a TBW-nél is magasabb testtomeggel célsze-
rlii szamolni, fenntartd dozis tekintetében viszont
nincs kiillonbség a sovanyakhoz képest.

A teofillin esetében a zsirtdmeg nem befolyasolja
az eloszlast, igy javasolt az LBW figyelembe véte-
le, adagolas tekintetében azonban a mérsékelten
felgyorsult clearance miatt altaldban indokolt a ro-
videbb adagolasi intervallum. A sziik terépias rés
miatt bedllitaskor a vérszint-monitorozas indokolt
lehet.

A litiumnak ugyanigy szilik a terapias ablaka, ezért
figyelembe kell venni a féként LBW-ben torténd
disztribuciot és a BMI emelkedésével felgyorsuld
clearence-t is, igy az idealis testtdmegre vetitett tol-
tddozis utan a fenntarté dozis meghatarozasakor
mar a TBW-t javasolt kovetni. Az eddigi vizsgala-
tokbol megismert és hazai gydgyszerelésben fontos
gyogyszerek adagolasara vonatkozo adatokat a I1.
tablazat mutatja be.

A nitrazepam V-je €s Cl-¢ is a testtomeggel arany-
ban emelkedik, adagjat a TBW-re kell szamolni.

A diazepam Vj-je elhizottakban tobbszorosre no,
adagjat a TBW-hez kell igazitani, az adagolasi inter-
vallumot a testtdmeg aranydban meg is kell nytjtani.
A metilprednizolon relativ V -je a testtdmeg emel-
kedésével aranyban csokken, ezért adagolasat az
IBW-hez kell igazitani.
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1I. tablazat

Gyakran alkalmazott hatéanyagok adagoldsi javallatai elhizds esetén

Hat6anyag Kezdé dozis Fenntarté dozis
Aminofenazon TBW gyakrabban
Ibuprofen TBW gyakrabban
Verapamil TBW normal
Lidokain TBW normal
Klopidogrel >TBW normal
Teofillin LBW normal
Litium LBW gyakrabban
Aminoglikozidok ABW normal
Ciprofloxacin ABW normal
Amfotericin-B TBW normal
Vankomicin TBW normal
Karbamazepin TBW ritkdbban
Ciklosporin LBW normal
Fenitoin LBW normal

Rov.: FFBW= zsirmentes testtomeg; TBW= teljes testtomeg; ABW = korrigalt testtomeg; LBW = sovany testtomeg
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5. abra: A propofol testtomeg- és életkor-fiiggd
clearance-e. Forrds: Diepstraten, J. et al: CPT
Pharmacometr. Syst. Pharmacol. 2, ¢73 (2013)

— A dexametazon esetébena C_ ¢és HL nem valtozik,
az adagolast a TBW vezérelje. AT viszont akar a
haromszorosara is n6, ezért az adagolasi intervallum
is testtdmeg-aranyosan megnyujtando.

A fentiek mellett az életkorral egyditt jard élettani
valtozasok is figyelembe veenddk. Ritka az a gyogy-
szer, melynek erre vonatkozo adatai rendelkezésre all-
nak, s még ritkabb az, amikor ezek az adatok jol ki-
szdmithatd adagoldsi utmutatot nydjtanak a felhaszna-
lénak. A propofol azonban ilyen, ennek példja az 5.
abran lathato.

Osszefoglalo és zdaré gondolatok

Az elzsirosodas ¢és ezzel egyiitt a szervezet diszfunk-
cidjanak kezdetben észrevétlen, késébb jellegzetes tii-
netekkel kisért megjelenése egyre nagyobb aranyban
érint mindannyiunkat. Mai tudasunk szerint univerza-
lis és az elvaltozasokat visszaforditdo gydgyszer erre a
korra nincs, de az egyes tiinetek nagy részét — szeren-

csére — mar oki terdpiaval is tudjuk kezelni. A patolo-
gias valtozasok megjelenésének késleltetésére az
egyetlen hatékony moddszer a megel6zés, azaz a ,,test-
sulykontroll”, elsé sorban az egészséges életmodnak
(étkezes, mozgas, kornyezeti €s pszichés hatasok) he-
lyes megvalasztasa révén. Az életmod megvaltoztata-
sa azonban sosincs késoén, a betegség szovodményei-
nek kialakuldsa és progresszidja az emlitett intézkedé-
sekkel barmikor lassithato, akar meg is allithato.

Az elhizas gyogyszeres kezelésre kifejtett hatasa te-
kintetében — egyeldre — a kutatok kozott nincs egyet-
értés, gyakran még a testtomeg-alapu gyogyszerada-
golas maodjat illetéen sem. Ez tobbnyire a nem azonos
feltételek kozott végzett, ezért nem teljesen 0sszevet-
het6 klinikai vizsgalatoknak koszonhetd. Ennek felol-
dasara a jovoben Gsszehangolt és nagyszamu betegre
kiterjedd vizsgalatok varhatok. Csak igy biztosithato,
hogy a terapia hatékonysagara és biztonsagossagara e
betegek vonatkozasdban is kell6képpen hiteles adatok
alljanak rendelkezésre [30]. Tovabba egyre gyakrab-
ban meriil fel az az igény is, hogy a gyogyszer engedé-
lyezd hatosagok koveteljék meg a gyartoktol a talsa-
lyos, ill. elhizott betegekre vonatkozo adatokat, me-
lyeket a készitmények alkalmazasi eldirataiban is meg
kell jeleniteni.
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TELESSY, L.: Obesity and its impact in the pharmacotherapy

Prevalence of obesity is steadily increasing and should be
considered as a concomitant disease in any pharmacotherapy.
Physiological ~changes and dysfunction due to the
overproportional cytokin-release of the adipose tissue in obesity
can influence pharmacokinetics and pharmacodynamics as well.
The author reviews the recent development of knowledge based
on a literature survey and summarizes main recommendations
with regard to factors determining dosage schedule and
treatment options for overweight and obese patients.
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A dolgozathoz tartozo tesztkérdések az utolso oldalon talalhatok
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Hivataléhoz (1085 Budapest, Ulli t 26.) nydjthatjak be kérelmiiket a platina, a rubin, a vas, a gyémant, illetve az arany diszoklevél
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NOVENYI SZEREK HELYE A MAI GYOGYSZERKINCSBEN

Gyogyszerészet 60. 175-177. 2016.

Euphorbia peplus — ingenol mebutat

Vasas Andrea

Az Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerfeliigyeleti Ha-
tésag (FDA) 2012 januarjaban, mig az Eurdpai Gyogy-
szeriigyi Hivatal (EMA) 2012 novemberében engedé-
lyezte az ingenol mebutat (Picato®™) hasznalatat egy
borrakot megeldz6 allapot, az aktinikus keratdzis ke-
zelésére. Ez a betegség egy olyan borelvaltozas, amely
hosszan tarto, tulzott mértékli napsugarzas hatdsara
alakul ki. A készitmény hatalmas elénye, hogy 2-3 na-
pos, egyszeri, fajdalommentes kezeléssel elkeriilhetd
a miitéti beavatkozas. Erdekesség, hogy ezt a vegyiile-
tet els6ként a Szegedi Tudomanyegyetem Gyogysze-
résztudomanyi Karanak kutatoi, prof. Hohmann Judit
és munkatarsai mutattak ki a vézna kutyatejbol
(Euphorbia peplus), és kiilonds jelentdsége, hogy szer-
kezetmodositas nélkiil valt gydgyszerhatdéanyagga.

Novénytol a gyogyszerig

Az Euphorbia genus a kutyatejfélék (Euphorbiaceae)
csaladjanak egyik legnagyobb nemzetsége, a fajokra
erésen irritald hatasu tejnedv el6fordulasa jellemzo,
szdmos fajt hasznalnak a népi gydgyaszatban tumorok
kezelésére, szemolesok eltavolitasara. A csalad fajai
érdekes biologiai aktivitdssal rendelkezd anyagokat
tartalmaznak. E vegyliletek koziil kiemelkedd jelentd-
séggel birnak a diterpének, amelyek biokémiai és far-
makologiai kutatdsok fontos eszkozei, szamos képvi-
selgjliket alkalmazzdk gydgyszerek hatdsmechaniz-
musanak tanulmanyozasara. Korabban a forboidok
(ingenan, tiglidn és dafnan diterpénészterek) képvisel-
ték az egyik legjelentsebb csoportot. Késobb terapias
szempontbdl fontos antileukémias hatasti ingenan-
vazas diterpéneket is izolaltak, pl. az Euphorbia esu-
labol, valamint egy ultrapotens kapszaicin analog ha-
tasu vegyiiletet, a reziniferatoxint az E. resiniferabél.
Az Euphorbia fajokbol nyert diterpének nagy szerke-
zeti valtozatossagot mutatnak, és szamos koziiliik je-
lentds biologiai aktivitassal (citotoxikus, antibakteria-
lis, antiproliferativ és MDR-csokkentd hatas) rendel-
kezik, amely tovabbi kutatasok szempontjabol igéretes
[1].

Az Euphorbia peplus (tarld kutyatej, vézna kutya-
tej) (I. abra) az Euphorbiaceae csalad egyik legirrita-
16bb fajaként ismert, a vildg szadmos teriiletén (Europa,
Eszak-Amerika, Ausztralia) eléforduld, 5-30 cm ma-
gas, egyéves novény. Jelenleg az ausztraliai Queens-
land az egyediili hely a F6ldon, ahol a novényt keres-

1. abra: Az Euphorbia peplus
(forras: https://www.flickr.com/photos/starr-
environmental/21776702093/)

kedelmi céllal (az ingenol mebutat [2. dbra] eldallita-
sara) termesztik (3. dbra) [2]. A helyi és a New South
Walesben €16 farmerek a ndvényi nyersanyagot kiza-
rolag a Leo Pharmanak értékesitik, igy biztositva a
gyogyszeralapanyagot.

HO OH

2. abra: Az Euphorbia peplus hatoanyaga az ingenol-3-

angeldt (ingenol mebutdt)
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3. dbra: Az Euphorbia peplus termesztése [2]

(egér borkarcinoma, human kerati-
nocita, fibroblaszt és melanoma) sej-
tek esetén. Az antitumor hatasban a
neutrofil granulocitaknak is nagyon
fontos szerepe van, mégpedig az
ingenol mebutat kezelést kovetd re-
lapszus megakadalyozasa szempont-
jabol, ugyanis képesek a rezidualis
tumorsejtek elpusztitasara. A neutro-
filek aktivalasaban szerepet jatsza-
nak a vegyiilet altal indukalt gyulla-
dasos mediatorok és maga az anyag
is rendelkezik direkt aktivalo hatas-
sal [4].

Az eddig végzett szamos fitokémiai vizsgalat soran
irritald hatdsu ingenanszarmazékokat (,,Pel—Pe5”, és
ingenol-20-O-oktanoat), jatrofdin ¢&s pepluanvazas
diterpéneket azonositottak. A mara gydgyszerré valt
ingenol 3-angelatot (ingenol mebutat) az SZTE
Farmakognoziai Intézetében prof. Hohmann Judit és
munkatarsai izolaltak el6szor a novénybdl [3]. A ve-
gylilet azonban nem csak ebben a fajban talalhato
meg, azonositottdk mar az E. antiquorumbol, E.
helioscopiabdl, E. paraliasbol, E. drummondiibdl és
az E. hirtabdl is.

Farmakologiai vizsgalatok

A vézna kutyatej népi gyogyaszati alkalmazasa hosz-
szu multra tekint vissza, a novény tejnedvét enyhébb
bérgyogyaszati panaszok (pl. szemdlcs és tyltkszem)
mellett bazalsejtes karcinoma és aktinikus keratozis
(AK) kezelésére alkalmaztak. Az ausztraliai Queens-
land Institute for Medical Research 200 Euphorbiaceae
csaladba tartozoé fajjal végzett farmakologiai vizsgala-
ta azt mutatta, hogy koziiliikk csak a vézna kutyatej
rendelkezik tumorellenes hatassal in vitro és in vivo.
Megallapitottak, hogy az E. peplus nyers kivonata
szdmos tumoros sejtvonalon, koztiik a hagyomdanyos
szerekre rezisztens rosszindulati melanoma esetén is
hatdsos volt in vitro. Az ingenol mebutat bor eredetii
tumorokban torténd tesztelése szintén Ausztralidban
kezdédstt 2004-ben. Allatkisérletekben a vegyiilet
erds citotoxikus hatdst mutatott szamos bdr eredetli
tumor esetén. A hatds a gyors mitokondrium kéroso-
das és nekrozis miatt kialakuld sejthalal kovetkezté-
ben jon létre, mig az egészséges sejtek az anyagra ke-
vésbé voltak érzékenyek. A vegyiilet a PKC enzim-
rendszeren keresztiil fejti ki hatdsat, gatolja a PKCa és
serkenti a PKCJ transzlokaciot a citoplazmaban és a
sejtmembranban (leukémids és vastagbél tumoros
sejtvonalakon), illetve apoptdzist indukal az AKT jel-
atviteli ut gatldsaval. Az ingenol mebutat egyediilallo,
bifazisos modon indukalja az IL-6 elvalasztast, tovab-
ba serkenti az IL-1B, TNF-a és a neutrofil kemotak-
tikus citokin, az IL-8 termelést normal és tumoros

A szubkutan alkalmazéds soran megallapitottak,
hogy a vegylilet miutan belép a bdrszdvetbe, a
P-glikoprotein szubsztratjaként transzverzalisan jut be
azon keresztiil és éri el a szubepidermalis és szub-
kutan kornyzetet, majd elpusztitja a tumor vasz-
kularizaciot. 2011-ben fedezték fel, hogy az ingenol
mebutat kettds mechanizmus (gyors nekrozist kovetd
specifikus, neutrofil-medialta, antitestfiiggd cellularis
citotoxicitas) révén fejti ki hatasat. Hasznalatanak je-
lentés eldnye, hogy a vegyiilet alkalmazasat kdvetd
AK 1éziok gyors szétesése miatt a kezelés minddssze
2-3 napot vesz igénybe. K&sobb azonban azt is megal-
lapitottak, hogy a kezelést szamos kemokin felszaba-
dulésa koveti, melyek pro-inflammatoérikus hatasa no-
velheti az esetleges szisztémas alkalmazas toxicitasa-
nak rizikéjat [4]. Az in vitro vizsgalatok eredményei
azt mutattak, hogy a vegyiilet nem befolyasolja a hu-
man citokrom P450 izoenzimeket.

2004-6ta szamos preklinikai és klinikai vizsgalatot
végeztek az ingenol 3-angelattal. Ezek soran meghata-
roztak az alkalmazhat6 doézisokat, a kezelés lehetséges
helyeit (arc, fejbor, kar, mellkas és kézfej) és a kezelés
optimdlis id6tartamat, valamint a mellékhatasokat.
Megallapitottak, hogy a kezelés alacsony toxicitassal
jar és jol toleralhato. Mivel a kezelés mas terapiakkal
Osszehasonlitva rovid idot vesz igénybe, ezért a bete-
gek is egyiittmiikodobbek. Az altalanos mellékhata-
sok, pl. pirossag, irritacid és égo érzés 2-4 héten beliil
elmulnak és a kezelés folytatasi ratdja is magasnak bi-
zonyult.

A gyogyszerré vialas folyamata

A vegyllet felfedezése a terapia szamara Jim Aylward
nevéhez flizodik, akinek otletére 1998-ban, Ausztralia-
ban megalapitottak a Peplin nevii céget. Aylward korab-
ban a queenslandi egyetem kutatdintézetében vizsgalta
Euphorbiaceae fajok komponenseinek rakellenes hata-
sat. Kiilondsen annak a megfigyelésnek a hattere érde-
kelte, hogy az E. peplus tejnedvét elészeretettel alkal-
maztak a helyi lakosok borrak kezelésére. A korai kuta-
tasokat magéanalapitvany és allami tamogatas segitségé-
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vel biztositottdk. 2004 juniusdban kértek engedélyt a
vegyiilet kiprobalasara az FDA-t6l aktinikus keratdzis
¢s bazalsejtes karcinoma terdpidjara. 2005-ben mar
megkezdddtek a fazis II. vizsgalatok, majd a biztatd
eredmények hatasara a befektetok 40 millio dollaros to-
keemeléssel tamogattak a cég kutatdsait. 2007-ben a
Peplin attette székhelyét az Egyesiilt Allamokbeli
Delaware-be, ahol ezt kdvetéen 2008-ban megkezdték a
fazis II1. vizsgalatokat. 2009-ben a céget megvette a
dan Leo Pharma, ahol a tovabbi gyogyszerfejlesztése-
ket végezték, végiil a szert Picato® néven 2012 januarja-
ban torzskonyvezték az Egyesiilt Allamokban. A
gyogyszerré fejlesztés tehat kb. 15 évig tartott.

Az ingenol mebutdt eloallitisa

A ndvényt nagy terlileteken termesztik Ausztraliaban
és izolalassal allitjak eld bel6le az ingenol mebutatot:
Az E. peplus gyorsan fejlodik (12-14 hét a tenyészidd)
és a begyljtés soran a nagy teriiletli mezdgazdasagi
termeléshez elegendd magot is szolgaltat. A fejlesztési
munkak soran gyors és egyszerii extrakciés modszert
dolgoztak ki friss illetve szaritott ndvény feldolgoza-
sara egyarant. Ezen kiviil a gyartasi tételek gyorsan és
olcson ellendrizheték in vitro bioassay €s tomeg-
spektroszkopia alkalmazasaval. Mivel azonban az igé-
retes farmakologiai eredmények alapjan mar latszott,
hogy a vegylilet csupan extrakciés modszerrel torténd
eléallitasa nem lesz elegendd, megkezdddtek a szinte-
tikus, félszintetikus munkak is. Az Euphorbiaceae
diterpének szintetikus eléallitasara mar régota folynak
torekvések, azonban az aszimmetrikus szénatomok
nagy szama miatt ilyen modon torténd eléallitasuk ne-
hézkes ¢€s egyelore nem gazdasagos. Az alapvegyiilet
ingenol egy természetes anyag, amely konnyen ki-
nyerhetd az E. lathyris magjabdl és kereskedelmi for-
galomban is elérhetd. Korabban ezt a vegyiiletet alkal-
maztak kiindulési vegyiiletként az ingenol 3-észterek
¢s szarmazékaik félszintetikus eldallitasara. Az inge-
nol 3-angelat félszintézisét 2011-ben dolgoztak ki [4].
Jelenleg a vegyiilet mar kereskedelmi forgalomban is
elérhetd (Sigma-Aldrich).

A készitmény alkalmazdasa

A kezelést aktinikus keratdzis esetén naponta egyszer,
2-3 napon at kell végezni. A készitmény két kiillonb6zd
erdsségben érhetd el: az arc és a fejbor kezelésére
0,015%-o0s koncentracioban alkalmazzak naponta egy-

szer, harom egymast kdvetd napon; a test kezelésére
szolgald gél 0,05%-o0s koncentracioju és naponta egy-
szer, két egymast kovetd napon kell hasznalni.

Osszefoglalis

Az Euphorbia fajokat a benniik talalhato diterpén tipu-
su vegyiiletek nagy kémiai valtozékonysaga (alapvaz,
szubsztituensek, sztereokémia) jellemzi. Az ingenol
mebutatot el6szor az E. paraliasbol irtak le 1980-ban,
az E. peplusbdl pedig 2000-ben azonositottak, igy vi-
szonylag ,,6reg” molekula volt, mikor megkezdddtek
vele a preklinikai vizsgéalatok. Ez azt igazolja, hogy a
mar ismert vegyliletek ujra felfedezése és farmakologi-
ai vizsgalata nagyon értékes vezérmolekulak és 01j bio-
logiai célpontok felismeréséhez vezethet.

Erdekes, hogy a 90-es évekig az ingenan, dafnan és
tiglian észtereket elsdsorban toxikus, tumorkelté anya-
gokként, és mint nagyon erds kornyezeti karcinogéneket
tartottak szamon, amelyek nem értékesek a gyodgyszer-
fejlesztés szamara. A 2000-es évektdl kezdodoen azon-
ban a PKC izoenzimek sejten beliili jelatviteli utjainak
¢és a kiilonbozd sejtes valaszok szabalyozasdban betol-
tott szerepének felismerésével és kiterjedt tanulmanyo-
zasaval U utak nyiltak a preklinikai és klinikai vizsga-
latok el6tt. Az ingenol mebutat alkalmazasa tobb rossz-
indulati megbetegedés kapcsan is felmeriilt és igazolast
nyert, pl. bazalsejtes és pikkelysejtes, valamint
intraepidermalis karcindma esetén, tovabba igéretes le-
het, mint 0j antileukémids szer. A rokon szerkezetii
20-0-acetil-ingenol 3-angelat (PEP00S) esetén az eldze-
tes eredmények szintén biztatoak kiilonbozd szolid tu-
morok (emld, vastagbél és melanoma) vizsgalatdban.

Az ingenol-mebutat a kutyatejfélékre jellemzd mo-
don mérgezd, irritald anyag, de megfeleld adagolas és
cél esetén mégis hatékony gydgyszerré valhatott.

IRODALOM

1. Vasas A., Hohmann J.: Chem. Rev. 114(17), 8579-
8612 (2014). — 2. http://www.dev.preedi.com/peplin/
manufacturing-process.php — 3. Hohmann J., Evanics F,
Berta L., Bartok T.: Planta Med. 66(3), 291-294 (2000). —
4. Vasas A., Rédei D., Csupor D., Molnar J., Hohmann J.
Diterpenes from European Euphorbia species serving as a
new prototype for natural product-based drug discovery. Eur:
J. Org. Chem. 5115-5130 (2012).

Vasas A.: Euphorbia peplus — ingenol mebutate

Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Farmakognoziai Intézet,
Szeged, Eotvos u. 6. - 6720

A dolgozathoz tartozo tesztkérdések az utolso oldalon talalhatok
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100 éve sziiletett Gyenes Istvan

Gorog Sandor

1916. januar 13-an sziiletett Gyenes Istvan (1. abra), a
kivaldé gyogyszer-analitikus az akkor még magyar,
majd Romanidhoz csatolt Besztercén. Gydgyszerész
tanulmanyait Kolozsvaron kezdte, majd a budapesti
Pazmany Péter Tudomanyegyetemen szerzett gyogy-
szerész diplomat és itt doktoralt 1940-ben. Ettdl kezd-
ve egészen 1975-6s nyugdijba vonuldsaig a Richter
Gedeon Vegyészeti Gyar munkatarsa volt. 1958 és
1962 kozott a Gyogyszertechnologiai Kutatdlaborato-
rium, majd ezutan 1975-ig az Alkalmazott Fizikai-ké-
miai Kutatolaboratorium vezetdje volt.

Kutatasi teriilete a nemvizes kdzegben végzett titra-
lasok elméletének és gyakorlatanak megalapozasa volt.
Ez ma mar rutin jellegli, a gyogyszerkoényvekben a mai
napig is széles korben alkalmazott moddszer, aminek
alapjait az 1950-1960-as években raktdk le. Ebben
Gyenes Istvannak meghatarozé szerepe volt. Errdl ta-
ntskodik nagyszdmut publikécidja majd az egyre no-
vekvo terjedelmili magyar, aztan az angol végiil pedig
német nyelven megjelent konyve: Gyenes Istvan: Titra-
las nemvizes kdzegben, Miszaki Konyvkiad6, Buda-
pest, 1960; Istvan Gyenes: Titration in non-aqueous
media, Akadémiai Kiado, Budapest — Iliffe Books Ltd.
London, 1967; Istvan Gyenes: Titrationen in
nichtwissrigen Medien, Akadémiai Kiad6, Budapest —
Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart, 1970. (2. dbra).

1. abra: Gyenes Istvan

Konyvei, amelyekben jo egyensulyban vannak a
gyakorlati részek ¢s az oldoszer-elmélet mélyen szén-
to targyaldsa, a mai napig is jol hasznalhato, alapvetd
miiveknek tekinthetdk. Munkdassadgdval az analitikai
kémia korabeli hazai vezéregyéniségi kozott tartot-
tdk szdmon, de sajat teriiletének kiilfoldon is elismert
kivaloésagai kozé tartozott. A kémiai tudoményok
kandidatusa tudomanyos fokozatot 1959-ben, a kémi-
ai tudomanyok doktora fokozatot pedig 1970-ben
szerezte meg. Alapitdja, majd hosszu évekig elndke
volt a Magyar Tudoményos Akadémia Szerves ¢s
Gyodgyszeranalitikai Munkabizottsaganak, és aktivan
miikodott a Magyar Kémikusok Egyesiilete és a Ma-
gyar Gyogyszerészeti Tarsasdg szdmos bizottsaga-
ban is.

Gyenes Istvan nem csak kivalo tudos, de remek em-
ber is volt. En 14 évig dolgoztam az altala vezetett
osztalyon. A legszebb emlékekkel gondolok vissza
ezekre az id6kre. A nagy tudast, rendkiviil széles

IN NICHTWASSRIGEN
MEDIEN

ISTVARN GYERNES

1828 — AKADEMIAI KIADO
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korti miiveltségli, remek humort emberrel igazi barat-
sag alakult ki koztiink, ami nyugdijba vonuldsa utan
egészen haldldig (1998) tartott. Minderrdl igy irtam az
Acta Pharmaceutica Hungarica az ¢ 75. sziiletésnapja
alkalmabol megjelent, munkatérsai, tanitvanyai, bara-
tai cikkeibdl Osszeallitott szdma Bevezetdjében:
»Nyugdijba vonulasa ota zavartalanul tud élni azok-
nak a kedvteléseknek, amelyeket mar korabban is ma-
gas szinvonalon miivelt. A gyogyszeranalitikai kollok-
viumokon és mas szakmai rendezvényeken — amelyek-
nek orvendetesen rendszeres résztvevdje visszavonu-
lasa ota is — nagy élvezettel hallgatjuk beszamoloit ka-
landozadsairdl a filozdfia és a szellemtorténet magas
régioiban, a magyarsag és az egész emberiség multjat
és jovojet fiirkészo, aggodo gomdolatairdl, tanulma-

nyairol, szines-intellektualis élménybeszamoloit euro-
pai utazasairol. Az otthondban és a nagy szeretettel és
szakértelemmel miivelt szentendrei tiindérkertben tett
latogatasaink soran megcsodalhatjuk konyvritkasaga-
it, remek fotografidit és grafikdit, tevékenységének a
ra mindig is jellemz6 magas foku intellektustol és igé-
nyességtol athatott termékeit.”

Sziiletésének 100. évforduldjan mi, id6s kollégai,
baratai emlékezziink a kivalé emberre és tudosra. Az
Ot mar személyesen nem ismerd fiatal generacid pedig
szerezzen tudomadst arr6l, hogy a multban milyen ki-
valé magyar tudos jarult hozza a mai gyogyszeranali-
tika kialakuldsahoz.

GORrOG S.: Istvan Gyenes was born a hundred years ago

A szerzo cime: Richter G. Nyrt. Budapest, Gyémroi ut 19-21. — 1103

Ertesitjiik az érdeklédé Kollégakat, hogy

a 2016. esztendd tavaszi kirdandulasat a
Borzsony-hegységbeli Kiralyréten tartjuk.
Talalkozas 2016. aprilis 30-an
(szombaton) 10.00 6rakor az erdei
kisvasut kiralyréti végallomasanal.
(Ennek kozelében gépkocsi parkolé is van.)

Vonattal utazéknak ajanljuk:

a) Budapest Nyugati pu. — Kismaros
utvonalra: indulas 08.07, érkezés 08.43.

b) Kismaros — Kiralyrét kozott kisvasuttal:
indulas 09.00, érkezés 09.30.

Meghivé farmakobotanikai terepgyakorlatra
Kiralyrét, 2016. aprilis 30. (szombat)

Tajékoztatjuk a kisvasuttal utazékat, hogy 10 f6t meghalado csoport utazasi kedvezményt vehet
igénybe a kismarosi erdei vasut allomasanak pénztaranal.

Varjuk a jelentkezéseket az MGYT Titkdrsagara (tel.: [06-1] 266-9395), majd az érkezdket Kiralyréten!

Konradné Abay-Nemes Eva MGYT titkarsagvezetd és
a kirdndulast vezetd gyégynovényes botanikusok
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Képzelt riport egy... honlapvaltasrol

Februar végén — latszolag minden elozetes jel nélkiil — a Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasdag honlapjat
felkeres6k meglepetten tapasztalhattak, hogy a megszokottol eltérd feliilet fogadja 6ket. 2016. februdr 26-dn este
szinte mdar mindenhol elérheté volt a Tarsasag magujult weboldala.

: 1‘3 Magyar
'y i Gydgyszerésrtudomanyi
S 4/ Tarsasag

Be

KERESES vo koszoruzasi Gnnepségre

ATARSASAGROL TAGSAG KADVANYOK RENDEIVENYEX TOVABBKEPZES SZAKMAIFELOLET &8

- TunomANYO

sért kialtott. Szerettiik
volna a késziilo feliiletet
konnyen attekinthetévé,
hirportal jelleglivé tenni,
amiben a maximum hét
meniipont egy egyszerii-
en navigalhat6, kereshe-
t6 €s nem utolsdsorban
esztétikus keretként fog-
ja Ossze a tartalmat.

GYOGYSZERESZET = ESEMENYNAPTAR

Melyek azok az 01j funkci-
ok, amelyektdl ez a hon-
lap korszeriinek mond-
hato?

E-LEARNING

HIRLEVEL

Tisztelt Kolldgikt

A Magyar Gydy 4 Térsashg Elntksége tisztelet
meghivia ondket az 1848-49-es forradalom és szabadségharcban
rherr uatt puAmsrardcrel pmid ;

BT

Mikor sziiletett dontés az MGY T honlapjanak meguyji-
tasarol?

A Tarsasag jelenlegi elndkségének megvalasztasat
(2012. december 8.) kovetd titkarsagi megbeszélésen
érezhetd volt valamiféle , Menni kéne, mindig menni,
Es egy percet sem pihenni’-hangulat. Ez a fajta el-
szantsag jo alapot biztositott ahhoz, hogy attekintsiink
minden olyan fontos feladatot, amirdl tigy gondoltuk,
hogy a Tarsasag ¢€letét az elkdvetkezendd négy évben
meg kell hogy hatarozza. Szoba keriilt az MGY T Kiil-
detési nyilatkozatanak szilikségessége mellett a soron
kovetkezo CPH szervezése, a tarsszervezetekkel valod
egyittmiikodések megujitasa, az Alapszabaly modosi-
tasanak lehetdsége. Ezen a megbeszélésen keriilt sor a
honlap tiizetesebb attekintésére, majd az ezzel kapcso-
latos feladatok kiosztasara.

Mi tette sziikségessé a honlapvaltast?

Ha nagyon roviden kellene 6sszefoglalnom a valaszt,
akkor valésziniileg — ismét — egy idézetet vennék kol-
cson a cimben is jelzett musicalbdl; ,,Ha nem birod
mar elviselni azt, amiben vagy, Lépj ki, mint egy rossz
cipobdl...”. De komolyra forditva a szot: az elnokség
részerdl hatarozott vélemény fogalmazodott meg egy
Uj, a mai kor kdvetelményeit szem el6tt tartdo honlap-
szerkezet kialakitasarol, amit az elozé feliilet toldoz-
gatasaval-foltozgatasaval nehéz lett volna kivitelezni.
Elsddleges szempont az atlathatdsadg volt. Az el6zd
weblap 47 meniipontja mindenképpen egyszerusité-

Az egyik legfontosabb
ilyen korszeriinek nevez-
het6 — elsére talan fur-
csanak hatdo — elem, az

Iredalom

1. Silberer, V.: Hidak a tudomdnyban, Természet
Vilaga, 134(9), (2003).

1. Dévay A.: A gybgyszertechnologla alapjal,
egyetemi tankinyv, PTE, 2014,

3. Csdkay A., Czakd G. Kellermayer M.: A
gyogyitds szakralitasa, Eghajlat kiadd, 2015.

4, Amidon,G. L. et al.: Pharm. Res. 12(3), 413-419
(1995).

5. Dévay A., Antal [.: A gyogyszeres terapia
biofarméacial alapjai, Medicina, Budapest, 2009.
. Dressman, J., Krdimer, J.: Pharmaceutical

Dissolution Testing, New York, Taylor & Francis.
2005,

7. Martinez, M.N., Amidon, G.L.: J Clin Pharmacol
42, 620-643 (2002).

egy kattintas. Mit is je-
lent ez? Probaltuk ugy
felépiteni a honlapot,
hogy a siirlin latogatott
tartalmak pdf-ek, sz6-
vegfajlok vagy Excell
tablazatok letoltése nél-
kiil, online elérhetdk le-
gyenek. Ha példaul egy, a
Gyodgyszerészetben meg-

8. Park, K.: ] Control Release, 190, 3-8 (2014).

jelent dolgozat irodalom-
jegyzékére van sziikség, ehhez nem kell letdlteniink
egy pdf-fajlt, elég, ha a cikk cimére kattintunk, ahol ez
— anélkiil, hogy barhova navigalna minket — abban a
pillanatban elérhetévé valik. Ha egy korabbi lapszam-
ra vagyunk kivancsiak, azt teljes terjedelmében, on-
line olvashatjuk, vagy akéar referenciaként le is tolthet-
juk.

Fontos 0jitds még — a késdbbiekben elérhetd — on-
line fizetési lehetdség, ami sajnos bonyolultabb dolog
annal, mint amire szamitottunk. Tobb szazoldalas in-
formatikai, pénziigyi, adatvédelmi és jogi szakszoveg-
gel atszott dokumentumot kell 4tolvasni, értelmezni és
a hatalyos jogszabalyokkal harmonizalva beépiteni a
most kialakitott feliiletre. Ez sajnos tobb id6t vesz
igénybe a tervezettnél.
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Hasonl6an hasznos funkcio,
a lap jobb oldalan 1évé harom
kis ,,fiil’, ahonnan konnyen el-
érheték a legkeresetebb tartal-
mak; az eseménynaptadr, az
MGYT Facebook oldala, vala-
mint a Gyogyszerészet aktualis
szama, az MGY Tavoktatasban
szereplo dolgozatok és tesztkér-
dések kozvetlen elérési lehetdsé-
gével.

. Magyar
) Gydgyszerésztudomdnyl
y/ Térsashg

KERESES

A legtobb weboldalon — igy a
www.mgyt.hu-n is — lehetdség
van honlap-regisztraciora is. Ez
kinek lehet hasznos?

HIRLEVEL

Klasszikus gyégyszerészetilismeretek

SMERETEK

A L TaGSAG ENDEIVENYE STAKMAI FELDUET @

2016. aprilis;2-3.

v koszoruzasi Uinnepségre E-LEARNING
Thsztelr Kollégakl
A Magyar tiszteletiel
meghiva Snoket az 1848-40-e5 forradalom ds szabadsigharcban I
résit vett gydgysaerdszek emidktiblijinak koszonizist ' "‘ 'I
e

Gnnepségére, melyre 2016, mércius 11-n (pénteken) 11 dral
kexdettel keril sor az Arany Sas” Patlkamdzeum (1014
Budapest, Tirnok u, 18.) udvardban.

Ez az a kérdés, amit eddig a legtobben feltettek a hon-
lappal kapcsolatban. (,,Valaki mondja meg, milyen az
élet...” — ha regisztralok a honlapra!) A honlap-re-
gisztracio — természetesen azon tul, hogy nekiink is

naprakész informaciok-
kal szolgal — elsdsorban a
tagok online térben valo
valé ,I1étét” konnyiti meg.

BEJELENTKEZES

& Felhasznalonév *

& Jelszo Egy-egy rendezvényre,
tovabbképzésre va

Emlékezzen rdm , p, i , gy

akar az évente kétszer

Bejelentkezés ‘ 1

megrendezésre  keriild

Elfelejtette jelszavat? farmakobotanikai kiran-

Regisztracio

A honlapra valo regisztraldssal
nyomon kdvetheti eléfizetéseit,
rendezvényekre torténd

dulésra torténd regisztra-
cional nem kell minden
egyes alkalommal Kkitol-
teni — a rendezvényhez

jelentkezéseit.

tartozo jelentkezési lapon

FOOLDAL ATARSASAGROL TAGSAG  KIADVANYOR RE TOVABEKEPZES
Tagdi] informacitk
+ Belépési nyllatkozat
LI. Rozsnyay Mé lviercenv
Oniling Ogylnté: Sajat adatok
3 G O
m = m Sajdt adatok médositisa
Helyszine: Er loll&,
[ MGYT Tagdi] befizetése
Az Emlékve Rendezvény reglsziracid F
tovabbképzé e: 20
kreditpont  Korabbl beflzetések Bté

Reglsztralt rendezvények
Jelentkezési fe

Versenyzbnek jelentkezhet minden olyan
MGYT tagsdggal rendelkezf gydgyszerész, aki
a gyakorlati gy6gyszerelldtdsban dolgozik,
kilanosen az officinai &s a kérhazi-klinikai
EyOgyszerészet, valamint a gydgyszerészi

— a kért adatokat, hiszen azok a honlapra tortént re-
gisztracional megadott adatokkal automatikusan kitol-
tédnek. Ezek az adatok a Tagsdg / Online iigyintézés /
Sajat adatok modositasa meniipont alatt folyamatosan
naprakészen tarthatok.

A regisztracid segitségével nemcsak a weboldal tar-
talmi része igazodhat a tagsdg igényeihez, de a
késsébbiekben akar a Tarsasag tevékenységét is oly’
moddon tudjuk a tagok szakmai preferencidihoz igazita-
ni, hogy a tervezett rendezvények, tovabbképzések,
programok atszervezésével, vagy akér wjabb kiadva-
nyok megjelentetésével tudunk, a pillanatnyi sziikség-
letekhez, trendekhez igazod6, mindenki szamara hasz-
nos magja lenni a gyogyszerészek kdzosségének.

Milyen hasznos tanacsokkal tudnank szolgélni a hon-
laplatogatoknak?
Ha ragaszkodni kivannék a korabbiakhoz, akkor a
 Ha azt hiszed most, hogy a semmi sokkal boldogabb,
Meriilj el a stiriijében...” idézetet venném eld.
Szeretnénk egy informativ, konnyen kezelhetd felii-
leten kapcsolatot tartani a tagjainkkal. Természetesen
mi sem vagyunk tévedhetetlenek, ugyhogy itt szeret-
ném megragadni az alkalmat, hogy kérjem a honlap-
latogatok segitségét abban, hogy miként tudnank a le-
hetd legjobban kiszolgalni infomacd iranti éhségiiket.
Kérjem, irjdk meg nekiink a szerkesztoseg@mgyt.hu
email cimre észrevételeiket, javaslataikat a honlappal
kapcsolatban, hogy online egytittmiikodésiink is sike-
res ¢és mindenki szdmara hasznos lehessen!

Olah Csaba
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A SZAKMAI ES TUDOMANYOS ELET HIREI

STAMPF GYORGY
(1938-2016)

2016. februar 4-én elhunyt
Stampf Cydrgy a Semmelweis
Egyetem Gydgyszerészeti Inté-
zetének nyugalmazott egyete-
mi docense, a Gyodgyszerész-
tudomanyi Kar tébb cikluson
at volt dékanhelyettese.

Halalaval egy emberi érté-
kekben is egyedilallé Tanar
tavozott, aki nemcsak szakmai
ismeretek ataddsara toreke-
dett, hanem a hivatas szerete-
tét sugarozta, nagy aldzattal,
joindulattal és toretlen segite-
ni akardssal. Tudasat és ta-
pasztalatdat mindig faradhatat-
lan lelkesedéssel és Grommel
osztotta meg didkjaival és
munkatdrsaival.

Egyetemi tanulmanyait
1964-ben fejezte be a Buda-
pesti Orvostudomanyi Egyete-
men, és gyakorlatilag a diplo-
ma megszerzése 6ta az Egye-
tem Gydgyszerészeti Intézeté-
ben dolgozott.

Kutatasi terlilete a parenterdlis gyogyszerformadkra,
liofilizitumokra és a gydgyszeres aeroszolokra terjedt ki.
1969-ben nyerte el az egyetemi doktori fokozatot, 1981-
ben védte meg kandidatusi értekezését és 1995-ben ha-
bilitalt a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetemen.

A Gydgyszertechnolégia tantargy oktatdsdban minden
szinten részt vett; tantermi el@adasokat tartott, laborato-
riumi gyakorlatokat vezetett, szigorlatoztatott és tagja
volt a Zarévizsga Bizottsagnak. Szerzgje szamos egyete-
mi jegyzetnek. Kétkotetes jegyzetet irt Allatgyégyaszati
ismeretek cimen, az Allatgy6gyaszat cim( szabadon va-
laszthato kotelez§ targyhoz, amelynek mind a mai napig
el6addja volt. Tarsszerzgje a Formuale Normales Veteri-
nariae és a ,Kutyabaratok kényve” miveknek is.

Jelent&s kozéleti tevékenységet végzett. Kiemelendd,
hogy a Dr. Mozsonyi Sandor Alapitvany kuratériumanak
elnokeként a tehetséges gydgyszerészhallgatok, dokto-
randuszok, fiatal oktaték tdmogatasat igazi misszidénak
tekintette. A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag
Tudomanyos Birdl6 Bizottsaganak elndke, az Ipari Szak-

mai Kollégium titkara is volt.
Harminc éven &t tevékenyke-
dett a Magyar Gydgyszerész-
tudomanyi Tdrsasag Gyodgy-
szertechnolégiai  Szakosztaly
vezet&ségében, ahol dr. Kiittel
Dezsé iranyitasa mellett a tit-
kéri teend6ket is ellatta tobb
éven at. A Gydgyszerészet c.
folydirat kiils6 munkatarsa-
ként sziviigyének tekintette,
hogy a Semmelweis Egyetem
Gyogyszerésztudomanyi  Ka-
raval  kapcsolatos  hirekrdl,
eseményekrél a gyégyszerész-
tarsadalom folyamatos tajé-
koztatast kapjon. Tevékenysé-
gét 2007-ben Végh Antal ni-
védijjal ismerte el az MGYT
elndksége és a Gyogyszeré-
szet szerkeszt6 bizottsaga

Eredményeit és munkassa-
gat szamos elnyert kitiintetés
fémjelzi:  Pro Pharmaciae,
Spergely Béla Emlékérem,
Hintz Gydrgy Emlékérem,
Societas Pharmaciae Hungarica Emlékérem, Kival6 Tu-
domanyos Didkkori  Nevel6, Tantus Amor Operis
Pharmaciae.

Erdekl&dése igen széleskor volt. Csaknem minden je-
lentés szinhazi el6adason és komolyzenei eseményen
lehetett vele talalkozni. Rajongott az operael6adasokért,
egy-egy kvalitasos elGadasra mindig felhivta a figyel-
minket, atkildte a felvételeket, hogy hallgassuk meg.

Stampf Gyorgy személyében nagy miveltséggel és
szakmai tudassal rendelkezd, érzékeny és felelGs kollé-
gat vesztett Karunk, akinek segitSkészségére, illetve ta-
nacsaira mindig lehetett szamitani.

Tanér Ur, Kedves Gyuri!

Elmentél, de tovdbb élsz benniink, ahogy Juhasz Gyula
irja, ,csondesen még, hiszen hazank nekiink a végtelen-
ség”.

Antal Istvdn

a Gyogyszerészeti Intézet igazgatdja, dékdnhelyettes
Prof. Zelké Roména

dékan
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Felséoktatasi forum
Januar 22-én felsGoktatasi forumot szerveztek az SZTE-n. A
— nem sajtényilvanos — rendezvényen Palkovics LaszI6 (ak-
kor) felsGoktatasért felelGs allamtitkar 3 ords eladast tartott.
Szabo Gabor rektor szerint az egyik gond, hogy a palyakez-
dok tobbet keresnek, mint oktatéik... Kritikus vélemények is
elhangzottak (Délmagyarorszdg, 2016. januar 23.).

96 éves az orszag legidésebb professzora

75 év munkatapasztalat és tobb ezer tanitvany. Dombi
Jozsef talan az egyetlen egyetemi tanar Magyarorszdgon
(SZTE TTIK), aki elmondhatja magdrdl, hogy gydgysze-
rész-hallgatéinak unokai is megfordultak a katedrdja
el6tt. Tovabbi j6 egészséget kivanunk!

Konzisztérium az Egyetemen

Februartél konzisztérium mikodik az Egyetemen, amely-
nek tagja a rektor, a kancelldr, akit a miniszterelnok és ha-
rom {6, akiket viszont a miniszter nevez ki. E testiilet el6ze-
tes dontése sziikséges az intézményfejlesztési terv, az éves
koltségvetés és a vagyongazdalkodasi terv elkészitéséhez.
Ha korabban mar egyetértés tortént, ,a végs6 dontést a sze-
natus hozza” (Délmagyarorszag, 2016. janudr 28.).

Bemutatkoztak a konzisztorium tagjai

Februdr 2-an bemutatkoztak a konzisztérium tagjai
(Délmagyarorszag, 2016. februar 4.). Az illetékes mi-
niszter Nagy Endre Jozsefet, a Pick Szeged Zrt. vezér-
igazgatojat, Sinké Ottét, a Videoton Holding Zrt. vezér-
igazgatdjat és Lantos Csabat, a Robert Karoly Magankor-
hdz Zrt. igazgatdsagi elnokét delegdlta.

SZTE hirek

A Délmagyarorszag egész oldalas ,Universitas” rovata-
ban Karsai Krisztina oktatasi rektorhelyettes arrdl nyilat-
kozik, hogy milyen lehetne néhdny év milva az Egyetem
oktatasa, amiben szerepet szan annak, hogy a bemeneti
kiindulépontrél a fiatalokat eljuttassdk a kimeneti kéve-
telményszintre. A fogorvosképzés 65 éve koltozott két
volt lakéépiiletbe, amelyet mar régen kinétt. A Fogorvos-
tudomanyi Kar elhelyezésére alkalmas lenne a Rékusi
Kérhaz kordbbi éplilete, nyilatkozta Laczkoné Turzé Kin-
ga dékan. Az SZTE-n mindennapos gyakorlattd valt az
elektronikus lgyintézés, ami az orszagban egyedilallé
szolgaltatas (2016. januar 25.).

Mennyibe keriil egy diploma?

Az Expert Market vilagméretl felmérése alapjan Magyar-
orszagon legdragabb az 6nkoltséges egyetemi képzés:
Szegeden egy orvosi oklevél tandija (6 év alatt) 11,4 mil-
li6 Ft-ba, a fogorvosi (5 év) 9,5 millié Ft-ba és a gyogy-
szerészi oklevél (5 év) 7,5 millié Ft-ba kertil. Ausztridban
minden képzés ingyenes (csak a regisztraciéért kell 17,5
eurdt fizetni) (Délmagyarorszag, 2016. februar 13.).

Tehetséggondozo kozpontot létesitenek

Képzési igazgatoként Bert Sakmann Nobel-dijas német
fizioldgus vezeti majd a Szegedi Tudds Akadémiat. A tu-
domanyos mhely kiemelt partnere lesz — tébbek ko-
z6tt — a neves Radnéti Gimnazium. Az intézményt a
volt Barték Béla Miivel6dési Kozpontban helyezik el,
amely 1954-t6l a SZOTE Jancsé Kollégium, ill. 1896 és
1949 kozott — eredetileg — a Szegedi Kereskedelmi és
Iparkamara éplilete volt (Délmagyarorszag, 2016. febru-
ar13)).

Aigerim Adekenova el6adasa

Az MTA SZAB Gydgyszerésztudomanyi Szakbizottsaga-
nak Farmakognéziai Munkabizottsaga és az SZTE Farma-
kognodziai Intézete szervezésben 2016. februdr 12-én volt
Aigerim Adekenova (JSC International Research and Pro-
duction Holding ,Phytochemistry”, Laboratory of Analy-
tical Works and Physical Methods of Research, Karaganda,
Kazahsztan) , Pharmacognostic Study of Chartolepis inter-
media Boiss. and Peganum harmala L.” cim{ el6adasa. A
Meghivot prof. Bathori Méria, a munkabizottsag elnoke és
prof. Hohmann Judit, tanszékvezet6 szignalta.

Stampf Gyorgy gyogyszerész emlékére

Stampf Gyérgy nyugalmazott egyetemi docens Gr az
utolsé hetekig tette dolgat. Sokféle tennivaléja akadt.
Leginkdbb ember, magyar és izig-vérig gydgyszerész
volt, aki valéban sokat tett a magyar gyégyszerészkép-
zésért, ezen belil az allatorvosi gyogyszerészetért, tu-
domanyos tevékenysége szintén kimagaslé és kozéleti
aktivitdsa is példas volt. Munkahelye mindig szamitha-
tott ra és igényelte is szakértelmét. A Facebookon szam-
talan volt hallgatéja megrendiilten vette tudomasul a
szomorl gyaszhirt... Szinte hihetetlen, hogy a kozel-
miltban még gyakorlatot vezet§ oktaté nincs tobbé!
Magam abban a szerencsés helyzetben vagyok, hogy
tobb, valéban sikeres konyv, szamos kozos dolgozat és
sok el6adas kapcsan szerz6tarsa lehettem. Személyében
legjobb barataim egyike tavozott el... Emlékét kegyelet-
tel meg6rzom.

Gyogyszertari iigyelet

Zlinszky Janos, a Hal6zati Gydgyszertarak Szovetségé-
nek alelndke szerint az ligyeleti rendszert 25 éve nem
szabalyoztak. Azt is kifejtette, hogy — jardsi alapon -
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100-125 Ugyeletes patikaval a lefedettség megfelel& len-
ne (Metropol, 2016. februar 16.).

,,Keresheték a patikak”

Ezentil az ligyeletes gybgyszertarakra is rakereshet a la-
kossdg az OGYEl honlapjan az ogyei.gov.hu/gyogy-
szertarkereso cimen elérhets adatbdzisban, ahol az ada-
tok a kozforgalmu, intézeti, internetes és gyoégyszertaron
kiviili gyoégyszerforgalmazék csoportositasban taldlha-
tok. Ugyanitt adatlistat készitenek az tigyeletes és a ké-
szenléti patikak adatairél is (Délmagyarorszdg, 2016.
februdr 9.).

Reflektorfényben a gyogyszerkisérletek

Rennes varos (Franciaorszag) klinikajan, januar kdzepén
— gyogyszer-kiprébalas kozben — egy dnkéntes meghalt
és harman maradandé agykdrosoddst szenvedtek. A ma-
gyar gyogyszerhatdsag egyelGre azt kutatja, vajon melyik
magyarorszagi gyarté szallithatott alapanyagot a tragédi-
aval végzGdott franciaorszagi gydgyszerkisérlethez — de-
riil ki az OGYEI honlapjan:

Az OGYEI Gjabb kozleménye szerint hazank nem érin-
tett az lgyben! Egész oldalas, fényképes cikkben a
gyogyszervizsgalatok mibenlétér6l nyilatkozott Gdspar
Robert, a GYTK Gyogyszerhatastani és Biofarmaciai In-
tézet tanszékvezet§ egyetemi docense (Délmagyar-
orszdg, 2016. janudr 23.).

Atalakitanédk az orvosképzést

Atalakitani tervezik az orvosképzést: ezutan 6 év alatt
olyan szakembereket képeznének, akik a teljes munka-
végzéshez sziikséges jogositvanyt szereznek. Az egyetemi
képzésbe bele kell férnie a transzflizié bekotés és az djra-
élesztés megtanitasanak is — nyilatkozta prof. Bari Ferenc,
az SZTE AOK dékdnja (Délmagyarorszag, 2016. februdr
11.). Masok egyes orvosi feladatokat dpoldkra biznanak,
ezzel enyhitenének az orvoshianyon (viszont apolékbdl
sincs elég) (Délmagyarorszag, 2016. februar 16.).

Most jo lenni plasztikai sebésznek

Az Amerikai Arcplasztikai Tdrsasag szerint tavaly 64 sza-
zalékkal nétt az arcplasztikai mitétek és injekcids be-
avatkozasok szama a 30 év alatti nék esetében — irja a
jelenség hatterét felrajzolé cikkében a HVG.hu.

Megnyilt a Hagi kapuja

Szeged patinas étterme 19 évig zarva volt. Udvaran most
,Morzsa guruld bisztr6” néven utcai étkezde (food truck)
kezdte meg miikodését, amelynek vezetSje ,szeretné
megtartani a Hagit olyannak, amilyen volt”: a platanok
alatt felelevenitik a finom ,hégis” ételeket. Szolgaltatasa-
ik korét fokozatosan bdvitik (Délmagyarorszdg, 2016.
februar 16.).

Kata Mihaly prof. emer.

GYOGYSZERESZHALLGATOK ORSZAGOS TALALKOZOJA

Idén februarban a Semmelweis Egyetem adott otthont a
Gydgyszerészhallgatok Orszagos Taldlkozéjanak. Kozel
400 hallgato és tébb mint 30 el6adé és vendég vett részt
a februdr végén tartott, haromnapos VIl. Cydgyszerész-
hallgatok Orszagos Talalkozoja és Gyogyszerészborzén,
ahol a résztvevék megismerkedtek a szakma kiilonb6z6
irdnyzataival, segitséget kaptak a diploma utani orienta-
ciot illetSen, illet6leg tovabb mélyitették a kilonbdz6
egyetemek gyogyszerészhallgatdi kozti barati viszonyt.
A nagysiker( esemény cslcspontja a szombat este tartott
gala volt.

A magyar nyelv( orvosi egyetemeken tanul6 gyégy-
szerészhallgatok egyik legfontosabb eseménye az évente
megrendezésre kerils Gydgyszerészhallgaték Orszagos
Taldlkozoja és Gyogyszerészborze. A rendezvénynek
minden évben mas vdrost ad otthont, szervezgje minden
évben a helyi hallgat6i onkormanyzat és a Magyar
Gyogyszerészhallgatok Egyeslilete, azaz a HuPSA. Az
idén VII. alkalommal, 2016. februar 19-21. kozott tartott
taldlkoz6 hazigazddja ezdttal a budapesti Semmelweis
Egyetem volt. A szinvonalas szakmai programot a hazai
gybgyszerészet legjobbjai biztositottak. Az eseményt ko-
zel 400 érdekl6d6 részvételével tartottak.

A programsorozat pénteken vette kezdetét egy esti
partival. Itt a vidéki hallgatok — a széllasuk elfoglalasa
utan —, az utazas faradalmait elfelejtends, megismerked-

hettek a tovabbi résztvevikkel, illetve Gdvozolhették rég
latott ismerGseiket. Az Gsszejovetel kiilonlegessége a
résztvevok dltal viselt fehér laborkopeny volt, mellyel a
gyégyszerészhallgatok elhivatottsdgukat demonstraltik a
tanulmanyaik és a szakma irant.

A taldlkozé hivatalos része szombaton reggel prof.
Zelké Romana, a Semmelweis Egyetem dékanasszonya-
nak megnyitéjaval kezd6dott. Ezt kovetSen beszédet
mondott az esemény két f&szervezGje, Kocsis Janka, a
HuPSA elndke, illetve Palla Tamds, az egyetemi HOK el-
noke is. Beszédiikben kiemelték, hogy milyen fontos a
rendezvény szakmai oldala, hiszen itt olyan informaciok-
kal talalkoznak a hallgaték, ami tdmpontot ad diploma
utdni orientaciéjukhoz, képet kapnak a gydgyszerészet je-
lenérdl, illetve jovEjérdl, igy segitve el a késébbi felelSs-
ségteljes dontéshozast sajat elhelyezkedésiiket illetGen.

Ezen felll hangsilyoztdk, hogy a rendezvény meg-
szervezése lehetetlen lett volna a HUPSA és a HOK &sz-
szefogasa nélkil. A két szervezet egylittmiikodése ékes
példat adott a hallgatéknak az Gsszetartasra, hisz a ma-
gyar anyanyelv(i hallgaték szamara is fontos, hogy egy
nagy kozosséget alkossanak, ahol mindenki nyitottan és
segit6 szandékkal fordul a masik felé.

Az Unnepélyes megnyitét kovet6 elGadasok soran a
szakma elismert képvisel&i igyekeztek széleskorl isme-
retet adni hallgatéiknak sajat teriletiikrél. Els6ként Ho-
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dasz Istvan, az Egis Gydgyszergydr Zrt. vezérigazgatdja
beszélt a hazai gyogyszergydrtasrél, a gydgyszerészek
iparban betoltott szerepérsl. Ot Siile Andrds, a Magyar
Gyogyszerészi Kamara Kérhazi-Klinikai teriileti szerve-
zetének elndke kovette, aki a kérhazi gyogyszerész fel-
adatairdl és lehetGségeirdl nydjtott atfogd képet. Ezutdn
Gal Ceorgina el6adasa kovetkezett, aki a gyégyszeré-
szeknek a gydgyszer-nagykereskedelemben betdltott
szerepét mutatta be. A délel6tt zar6 elGaddsaként Mé-
szdros Marta, a Magyar Gyégyszertorzskonyvezdk Tarsa-
saga Farmakovigilancia munkacsoportjdnak vezetgje
avatott be a gyogyszertdrzskonyvezés és a biztonsagos
gyogyszeralkalmazas rejtelmeibe.

A plendris el6adasok utdn két workshop sav kovetke-
zett, ahol kisebb létszami hallgatésag nyerhetett bete-
kintést egy-egy specifikusabb témdba. A nap folyaman
el6adast tartottak tobbek kozott a Magyar Etrend-kiegé-
szitk Szovetségének, a Magangyogyszerészek Orszagos
Szdvetségének, a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tar-
sasagnak, a Magyar Gyogyszerészi Kamaranak, illetve a
Magyarorszagi Gyogyszertdrzskonyvezék Tarsasaganak
neves képviselGi. A szakmai el6adasokat tréningek szi-
nesitették, melyek a jelentkez&k személyes kompetenci-
ainak fejlesztését céloztak meg tobbek kozott a konflik-
tuskezelés, az angol nyelv( time management vagy a
public speaking teriletén.

A workshop szekcidk programjaival parhuzamosan az
érdekl6ddk részt vehettek egy gyarlatogatason az Egis
Gydgyszergyar Zrt. budapesti lizemében, ahova kiilon
busz vitte a latogatokat, akik személyesen is tapasztala-
tot nyertek arr6l, ami a kordbbi el6adasokon mar el-
hangzott a hazai gyogyszergyartassal kapcsolatban.

A szombati nap soran két kerekasztal beszélgetés is
megrendezésre keriilt. Az els6 az egyetemek elvégzése
soran teljesitend6 nyari gyakorlatok témajat jarta kordl
harom egyetem, illetve a szakmai és a hallgatéi szerve-
zetek vezetSinek részvételével. A hosszas és érdekfeszitd
megbeszélés sordn nyilvanvaléva valt, hogy mindegyik
fél szikségesnek tartja egy olyan rendszer felallitasat,
melyhez mind az egyetemi, mind a hallgat6i, mind a
szakmai oldal hozzaszélhat, am ennek megszervezésé-
hez rengeteg munka és tovabbi egyeztetések sziiksége-
sek. A masodik beszélgetés az orvostudomanyi egyete-
mek kilonboz6 karain miikods hallgatéi egyesiiletek
mélyebb egylittm(ikddését szandékozott megalapozni. A
meghivott vendégek kozt ott voltak a Budapesti Orvos-
tanhallgaték Egyesiiletének, a Magyar Fogorvostanhall-
gatok Egyesiletének, illetve a Magyar Gydgyszerészhall-
gatok Egyesiiletének vezetSi. A résztvevok egyetértettek
abban, hogy a szorosabb kooperacié a szervezetek ko-

z6tt egyértelmiien elengedhetetlen, ezért a késSbbiek-
ben szdmos kdzos program létrehozasat tervezik.

Az el6adasok, illetve a workshopok sziineteiben szak-
mai kiallitas is varta az érdekl6ddéket, ahol tobb ipari és
szakmai szervezet képviseltette magat, lehet&séget
nydjtva arra, hogy a hallgaték személyesen tegyék fel
kérdéseiket, és els6 kézbdl, hiteles forrasbdl kapjanak ra
valaszt. A kidllitason tobb tdmogaté szolgéltatasaival se-
gitette a rendezvény lebonyolitasat. Segitségiiknek ko-
szonhet8, hogy ez a talalkozé ilyen formdban, és ilyen
magas szakmai szinvonalon johetett létre.

Az idei taldlkoz6 egyik Gjitdsa volt, hogy kiilfoldi
egyetemek hallgatéi szervezeteinek képvisel&i is meghi-
vast kaptak r4, illetve kiilfoldi hallgatok szamara is nyit-
va allt a lehet6ség a jelentkezésre. A kiilhoni latogaték
részére a workshopok kozott specialis angol nyelvii ké-
pességfejleszt6 tréningek keriiltek megrendezésre.

A legnagyobb szabasd eseménynek minden kétséget
kizar6an mégis a szombat este tartott galavacsora szami-
tott, mely — a délel6tti programokhoz hasonléan — a
Semmelweis Egyetem egyik legljabb, legmodernebb
épliletében, az Elméleti Oktatdsi Kozpontban keriilt
megrendezésre. A vacsora tekintélyét emelend6 a hol-
gyek kisestélyiben, mig az urak s6tét 6ltonyben jelentek
meg. A galan Ultetett all6fogadds keretében a vendégek
a svédasztalos kinalatbdl a szamukra leginkabb szimpa-
tikus fogdst valasztva, tizenkét f6s asztaloknal fogyaszt-
hattak el az izletes ételeket. A gala fényét jelenlétiikkel
az elGadok, illetve az egyetemek vezetGi is novelték.

Vasarnap délelétt az érdekl&dsk bepillantast nyerhet-
tek a HUPSA miikodésébe, ugyanis ekkor zajlott a szer-
vezet éves kozgylilése, melynek sordn megvdlasztasra
keriilt az Uj vezetGség. A kozgy(ilés résztvevsi meghall-
gattdk a vezetSségi tagok éves beszamoléit, a lekdszons
tagok bucsibeszédeit, valamint a jeloltek vélasztési
programjait, majd ezeket értékelve szavaztak a valaszta-
son indult jeloltekre. A kozgy(lés végén az Gj elndk,
Vértessy Daniel koszontette a megalakult team-et.

A kozgytilés lezarulta utdn a résztvevék szamtalan fe-
ledhetetlen élménnyel gazdagodva tértek haza otthonuk-
ba, j6 hirét keltve a taldlkozénak. Az eddigi visszajelzé-
sek alapjan a borze megitélése kiemelkedd, gy a szer-
vezés tekintetében, mint a szakmai programok mingsé-
gében. Blcslzaskor a résztvevsk elégedetten és kissé
fajo szivvel hagytdk el Budapestet, ahol par nap alatt
rengeteg (j ismerettel gazdagodtak és j6 néhany Gj isme-
résre tettek szert.

Birinyi Dora
publikdcickért felel6s koordinator
Magyar Gyégyszerészhallgatok Egyesiilete (HuPSA)
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OSSZEFUGGES A D-VITAMIN-HIANY,
VALAMINT AZ ALZHEIMER-KOR ES A
DEMENCIA KIALAKULASA KOZOTT

Az Alzheimer-kor az iddskori demencia leggyakoribb
formdja. Mivel manapsag egyre tobb az idés ember, az
emlitett korképek eléfordulédsa is folyamatosan né. A
gyogyszerkutatasok nagy erékkel folynak ezen a terii-
leten, de jelenleg még nem rendelkeziink a gydgyita-
sukra alkalmas hatoanyagokkal ¢és gydgyszerekkel,
ezért is kiemelkedden fontos a megeldzés.

Az elmult években tobb vizsgalatot is végeztek a
D-vitamin-hidny, valamint az Alzheimer-kér és a
demencia kialakulasa kozotti kapcsolat felderitésére.
Kinai kutatdk ilyen vizsgalatok adatainak metaanalizi-
sébol készitett cikkiikben arrdl szamoltak be, hogy a
D-vitamin-hianyos egyéneknek (akiknél a 25-hidroxi-
D-vitamin50 nmol/l alatti) 21 és 63%-kal nagyobb
esélyiik van az Alzheimer-kor és a demencia kialakula-
sara. A bevalogatasi kritériumoknak 5 (2 prospektiv és
3 keresztmetszeti) vizsgalat felelt meg, ezeket Dania-
ban, az USA-ban, Nagy-Britanniaban, Franciaorszag-
ban és Németorszagban folytattak le 2010 és 2015 ko-
zoOtt. Egy korabbi, német kutatok altal készitett, 7688
fét bevond metaanalizis szerint is nagyobb a kognitiv
zavarok kialakulasanak kockazata az alacsonyabb
D-vitamin-szinttel rendelkezé idéseknél. Egy harma-
dik, 37 cikket elemzd metaanalizis szintén megerdsi-
tette az alacsonyabb D-vitamin-szint, valamint a kog-
nitiv zavarok €s a demencia kozotti 6sszefliggést. Egy
finn kutatocsoport 40 és 79 év kozotti 5010 férfit és not
vizsgalt 17 éven keresztiil, és szintén azt tapasztaltak,
hogy a magasabb D-vitamin-szint a demencia alacso-
nyabb kockazataval jart egylitt. Az elmult években tor-
tént néhany arra iranyuld vizsgalat is, hogy a
D-vitamin-szupplementaci6 képes-e az Alzheimer-kor
vagy a demencia kialakuldsdnak megel6zésére, de saj-
nos egymasnak ellentmond6 adatok sziilettek. Egy
prospektiv franciaorszagi vizsgalatban 498 6 75 éves-
nél 1désebb not kovettek 7 éven keresztiil, ahol a ma-
gasabb napi D-vitamin-bevitel csokkentette az Alzhei-
mer-kor kialakuldsanak el6fordulasat. Ezzel szemben
egy Amerikaban kivitelezett kettdsvak placebokont-
rollos vizsgalatban 4143 6 65 éves kor feletti nd 8
éven keresztiil torténd megfigyelése soran nem tapasz-
taltak Osszefiiggést a kacium- ¢és D-vitamin-szupple-

mentacio, valamint a kognitiv zavarok incidenciaja ko-
zott. Ezért a tovabbi hasonlo vizsgalatok tervezése és
értékelése soran érdemes lenne az életkori és etnikai
sajatsagokat is figyelembe venni.

A tanulmany hatranya, hogy kevés olyan cikket ta-
laltak, ami a bevonasi kritériumoknak megfelel, és
nem volt lehetéségiik nemek szerint kiilon-kiilon érté-
kelni (ismert, hogy az Alzheimer-kor el6fordulasa fér-
fiakban és ndkben eltérd). Természetesen annak lehe-
tdségét sem lehet kizarni, hogy az alacsonyabb D-vita-
min-szint nem az Alzheimer-kor és a demencia oka,
hanem kovetkezménye, ez egyelore még nem teljesen
tisztazott.

Liang Shen, L., Ji, H-F. Vitamin D deficiency is associated
with increased risk of Alzheimer’s disease and dementia:
evidence from meta-analysis. Nutrition Journal 14, 76 (2015)
(http://www.nutritionj.com/content/14/1/76)

BT

A PROBIOTIKUMOK TERJESZTHETNEK
ANTIBIOTIKUM-REZISZTENCIAT?

A probiotikumok ¢16 mikroorganizmusok, amelyek
megfelelden alkalmazva hozzajarulhatnak egészségiink
megOrzéséhez (visszaallitjdk a bélflora egyensulyat,
erdsitik az immunrendszert, segitenek az antibiotikum-
okozta hasmenés megeldzésében stb.). A probiotikus
¢lelmiszerek (joghurtok, sajtok, jégkrémek) széles kor-
ben elfogadottak és nagy népszeriiségnek orvendenek.
Azonban elképzelhetd, hogy ezek a jotékony baktériu-
mok (részben a nem megfeleld alkalmazas miatt) sze-
rezhetnek és hordozhatnak antibiotikum-rezisztenciagé-
neket. Ez egyrészt elényds, mivel antibiotikum-kezelés
soran képesek visszaallitani a bélflora egyenstlyat, mas-
részt hatranyos, mivel a rezisztenciat atadhatjak a pato-
gén torzseknek is. Tejsavbaktériumoknal (Lactobacilli)
mar kordbban megfigyelték, hogy rezisztensek lehetnek
béta-laktam antibiotikumokkal, makrolidokkal,
aminoglikozidokkal, kloramfenikollal ¢és tetracikli-
nekkel szemben, s6t néhany esetben még a rezisztencia-
ért felelos géneket is meghataroztak. Az élelmiszerek-
ben talalhaté probiotikumok antibiotikumokkal szem-
beni rezisztencidja névekvo tendenciat mutat, az étrend-
kiegésziték formajaban forgalmazott probiotikumokkal
kapcsolatban azonban csak kevés ilyen adatot lehet ta-
lalni. Ezért malajziai kutatok megvizsgaltak 5 kiillonbo-
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70 kereskedelmi forgalomban kaphato készitményt. A
kivalasztott termékekben taldlhatd baktériumok mind-
egyike rezisztens volt vankomicinre, ezen feliil néme-
lyek streptomicinre, aztreonamra, gentamicinre és/vagy
ciprofloxacinra is. A vizsgalt termékek kiilonbozé gyar-
tasi tételeinél mas-mdas antibiotikum rezisztenciat ta-
pasztaltak, ami arra utal, hogy ez a torzsek nem termé-
szetes, hanem szerzett tulajdonsaga. Az €16 baktériumok
szama az Ausztriaban eléallitott termékben a tajékozta-
toban megjelolt értek kétszerese, az amerikaiban 57%-a,
a harom Malajzidban gyartott készitménynél viszont
csupan 3, 6, ill. 22%-a volt. A megjeldltnél 1ényegesen
alacsonyabb baktériumszdm engedhet arra kdvetkeztet-
ni, hogy az eldallitasi és tarolasi koriilmények nem vol-
tak megfeleldek, de valosziniibb, hogy a gyartok marke-
ting okokbdl szandékosan talbecsiilik termékeiket: a
probiotikumok szdma ugyanis mindegyik készitmény-
ben meghaladta az ajanlott minimum értéket. A jelentds
kiilonbség inkabb annak tudhaté be, hogy a malaj cégek
nagysagrendekkel magasabb értékeket tlintettek fel a
dobozon, valdsziniileg termékiik népszertsitése, a kon-
kurens cégek lekorozése érdekében. Bar egyelére az
sem egyértelmil, hogy csupan az €16 probiotikumok bir-
nak-e jotékony hatdssal. A szerzék szerint a
probiotikumokat gyartdé cégeknek gyakrabban kellene
ellendrizni a termékeikben talalhaté baktériumok anti-
biotikum-rezisztencidjat, és sziikség esetén gondot kel-
lene forditaniuk a rezisztenciagének eltdvolitasara is.

Wong, A., Saint Ngu, D. Y, Dan, L. A., et al. Detection of
antibiotic resistance in probiotics of dietary supplements.
Nutrition Journal, 14:95 (2015) (http://www.nutritionj.com/
content/14/1/95)

BT

A FITOTERAPIA PERIOPERATIV
ALKALMAZASANAK GYAKORISAGA
MAGYARARORSZAGON

A vilagon mindenhol egyre népszeriibb gyégyndvénye-
ket tartalmazo készitmények komplikacidkat okozhat-
nak a perioperativ betegellatas soran. Kiilfoldi felméré-
sek szerint pl. frorszagban az ambuléns betegek 12%-a,
Amerikaban 10%-a, Nigériaban 40%-a fogyaszt gyogy-
novényeket, ill. készitményeiket. A betegek kezel6or-
vosainak feltétleniil tudni kellene err6l, mivel gyogy-
szer-interakciokat és komplikaciokat okozhatnak, no-
velhetik a vérzések vagy sziv-érrendszeri betegségek
kockazatat, befolyasolhatjak az endokrin és elektrolit
haztartast, majkarositok lehetnek, vagy megnyujthatjak
az anesztetikumok hatasat. A lehetséges interakciok mi-
att az Amerikai Anesztezioldgiai Tarsasag ajanlasa sze-
rint minden gyogynovény fogyasztasat abba kell hagy-
ni legalabb két héttel az operacio eldtt.

A budapesti Semmelweis Egyetem [. sz. Sebészeti
Klinik4jan is végeztek ilyen témaju felmérést: 2014. juli-
us ¢és 2015. februar kozott tervezett miitéten atesett bete-
gek gyogynovény-hasznalati szokasait elemezték. A
megkeresett 2250 betegtdl 390 (180 férfi és 210 nd altal
kitoltott) értékelhetd kérddiv érkezett vissza, ebbdl 28 6
(7%) valaszolta, hogy a miitétet megel6z6en alkalmazott
fitoterapiat. A nemzetkdzi tendencidnak megfeleléen a
fitoterapiat kedvelok tobbsége kozép- vagy felséfokn
végzettséggel rendelkezo no volt (atlagéletkoruk 65 év, a
legfiatalabb 48, a legid6sebb 79 éves), tobb mint 50%-uk
tumoros betegségben szenved, és csak egynegyediik ér-
tesitette kezelGorvosat a ndvényi termékek fogyasztasa-
rol. 14 6 (50%) a korhazi ellatast megel6z6 2 hétben
sem hagyta abba ezen készitmények alkalmazasat.

A felmérés hatranya, hogy a kérddivet a betegek 6n-
alldan, ezért nem mindig pontosan toltotték ki. Mivel a
kapott értékek az irodalomban mashol olvashatokhoz
képest igen alacsonyak, el6fordulhat, hogy a megkérde-
zettek a feldolgozott forméban 1évé ndvényi kivonato-
kat, készitményeket (tabletta, kapszula stb.) mar nem te-
kintik a fitoterapia részének, ami okozhatott negativ hi-
bat a felmérés soran. A szerzok szerint a betegek bizton-
saga érdekében mindenképp érdemes és sziikséges
lenne tobb hazai koérhazban nagyobb betegpopulacio
megkeresésével megismételni a vizsgalatot, hogy atfo-
gobb képet kaphassunk a hazai szokasokrodl, és esetleg
érdemes lenne azt is megvizsgalni, hogy konkrétan mi-
lyen fajta gyogynovényeket fogyasztanak a betegek leg-
gyakrabban. Valamint szeretnék felhivni az anesztezio-
logus és sebész szakorvos kollégak figyelmét, hogy for-
ditsanak sokkal nagyobb gondot betegeik kikérdezésére.

So6s, S.A., Jeszendi, N., Darvas, K., et al.: Herbal medicine
use by surgery patients in Hungary: a descriptive study. BMC
Complementary and Alternative Medicine, 15, 358 (2015)
(http://www.biomedcentral.com/1472-6882/15/358)

BT

UJ HATOANYAGOK AZ IDIOPATIAS
PULMONARIS FIBROZIS TERAPIAJABAN

Az idiopatias pulmonaris fibrozis (IPF) egy sulyos,
progressziv, f6leg idéseket érintd megbetegedés, mely
a tiildéfunkcid fokozatos és visszafordithatatlan romla-
saval jar, s egyes vizsgalatok szerint a diagnozist kove-
té 2-3 éven beliil halalt okoz. A betegséget korabban
gyulladasos folyamatnak vélték. Az elmult évtized ku-
tatasai azonban ravilagitottak arra, hogy az IPF-et sok-
kal inkabb egy hegesedéssel jaro fibroproliferacio jel-
lemzi, persze nem zarhat6 ki a gyulladasos komponens.
2011-ben a javasolt terapia a hosszl tavl oxigénterapia,
a tiido-transzplantacié volt, valamint az az opcio, hogy
a pacienst bevonjak egy ujabb hatdéanyag klinikai vizs-
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galataba. A korabban alkalmazott prednizon és immun-
moduldtor (azatioprin, ciklofoszfamid) terapia ezen
ajanlasba hatastalansaga miatt mar nem keriilt bele.

Mivel a patomechanizmusrdl alkotott kép alapveto-
en megvaltozott, ezzel a kutatasok is mas irdnyt vettek.
Megsziiletett két hatdéanyag, melyek a jelenlegi fazis
III vizsgalatok szerint képesek lehetnek a betegség
progresszidjat mérsékelni és az ¢letmindséget javitani.
A pirfenidon egy oralisan alkalmazhato szer, mely
antifibrotikus, gyulladascsokkentd, és antioxidans tu-
lajdonsagokkal is rendelkezik, pontos hatdsmechaniz-
musa azonban nem tisztazott. Sikeresen zarta mind a
négy fazis III vizsgalatat, s az eredmények azt mutat-
jék, hogy a pirfenidon képes csokkenteni a tidéfunk-
ci6 romlasat és a progresszio mértékét. A pirfenidont a
betegek jol toleraltak, a leggyakoribb mellékhatasai a
gasztrointesztinalis panaszok, és a fényérzékenység
miatti borpanaszok. A hatéanyag forgalomba hozatalat
az EMEA ritka betegségek kezelésére szolgald gyogy-
szerként (1d. orphan designation) Esbriet® néven 2011-
ben engedélyezte.

A masik igéretes molekula a nintedanib egy intra-
cellularis inhibitor, mely tobb tirozin kinazt is gatol
(PDGF receptor, VEGFR-1 ¢és 2, FGFR- 1,2 ¢és 3). Ere-
detileg rak terapiajara tervezték (Vargatef® néven az
EMEA engedélyezte a forgalmazasat nem kissejtes tii-
dérak terapigjara 2014 novemberében). Egy fazis Ilb
vizsgalatban a napi 2x150 mg per os adott nintedanib
hatasara jelentdsen mérséklédott az FVC (erdltetett ki-
légzési vitalkapacitas) romlasa placeboval szemben,
csokkent az akut exacerbaciok gyakorisaga is, és javult
a betegek életmindsége. Ezen eredmények utdn az
ugyanebben a dozisban futott két fazis III vizsgalat ha-
sonloan jo eredményeket hozott. A nintedanib mellék-
hatas-profilja kedvezd, leggyakoribb mellékhatasként
hasmenés jelentkezett, bar a legtobb beteg a teljes do-
zist a vizsgdlat majd egésze alatt jol toleralta. A
nintedanib forgalomba hozataldt az EMEA - a
pirfenidonhoz hasonldéan — ritka betegségek kezelésére
szolgald gyogyszerként Ofev® néven 2015 januarjaban
engedélyezte.

Spagnolo, P. et al.: Pharmacological treatment of idiopathic
pulmonary fibrosis: an update. Drug Discovery Today, 20, 5,
514-524 (2015)

HZS

A DIABETESZES FEKELYEK GYOGYITASA
OSSEJT TERAPIAVAL

A diabétesz incidencidja vilagszerte nd. A betegség
szovodményeként jelentkezd nehezen gyogyuld se-
bek, fekélyek komoly problémat jelentenek. A diabé-
teszes labfekélyek a betegek 15%-aban jelentkeznek,

és 84%-at adjak az alsévégtagi amputacioknak. A ne-
gativ nyomas terapia, a borp6tld anyagok alkalmaza-
sa, a hiperbarikus oxigén terapia, ndvekedési faktorok
¢és a biologiai sebellato termékek csak korlatozott ha-
tékonysaggal rendelkeznek. Ujabban az dssejt terapia
hozott gyakorlati eredményeket ezen fekélyek gyo-
gyitasaban.

Az Ossejt terapia tobb modozataval is végeztek
mind allat-, mind pedig human kisérleteket a kutatok.
A csontveldi eredetii mesenchymalis Ossejteken végzett
terapias vizsgalatok koziil kiemelkedd az a 77 éves pa-
ciensen tortént beavatkozas, melynek soran a 25 éve
be nem gyogyult fekélybe fecskendezett dssejtekkel si-
keriilt elérni a seb méretének csokkenését, és a dermis
vaszkularizaciojanak novekedését. Kisebb szamu be-
tegcsoportokon is torténtek vizsgalatok. Egy 50 bete-
get bevono vizsgalatban — az érintett labon — intra-
muscularis injekcidoban adott Ossejtek hatasara javultak
az ischaemias tlinetek, a gydgyulasi ardny, €s csokkent
az amputaciok aranya a 25 kezelt beteg esetén a 25 fos
kontroll csoporttal szemben. Osszehasonlitottdk a ha-
tékonysagukat a csontveldi eredetii mononuklearis Os-
sejtekkel is, €s a human, dupla-vak, randomizalt vizs-
galat 6sszesen 82 beteg bevonasaval azt az eredményt
hozta, hogy a csontvel6i eredetli mesenchymalis dssej-
tek jobban toleralhatok és hatékonyabbak, mint a
csontveldi eredetli mononuklearis dssejtek. Utobbiak-
kal is tobb fontos kisérlet zajlott. Osszehasonlitottak
pl. a terdpiat a periférias vérbol szarmazo progenitor
sejt terapiaval is, de nem talaltak szamottevd kiilonb-
séget a hatékonysagban. A periférias vérbol szarmazo
mononukledris sejtekkel torténé sikeres kisérletre pél-
da az a 30 beteg bevonasaval végzett munka, melynek
sordn a betegek koziil 22-nél (tehat 73%-ban) sikertilt
elkeriilni az amputaciot. A placenta eredetii éssejtekkel
és a koldokzsinorvér eredetii Ossejtekkel, valamint a
magzati aortabol nyert vascularis progenitor sejtekkel
az eddigi allatkisérletes eredmények ugyancsak bizta-
toak voltak. A zsirszovet eredetii mesenchymalis dssej-
teket viszont sikeresen alkalmaztak als6 végtagi
intramuscularis injekcidban: egy 15 beteget atfogd
vizsgalatban a betegek 2/3-a mutatott javulast, a fajda-
lom csokkenését és a fekély allapotanak javuldsat.

Bar a fenti vizsgalatok sok reményre adnak okot,
nem szabad megfeledkezniink a terapia esetleges ha-
tuliitdirdl, melyekrdl egyelére keveset tudunk. Az ed-
digi tapasztalatok beszamoltak diabéteszes retinopatia
megjelenésérol, de gondolni kell a fokozott onkogén
kockazatra is.

Heublein, H. et al.: Preclinical and clinical evidence for stem
cell therapies as treatment for diabetic wounds. Drug
Discovery Today, 20(6), 703-717 (2015).
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ERNYOS GOMBAFUVEL
A MELLRAK ELLENI HARCBAN

A mellrdk a rakos megbetegedések tekintetében vilag-
szerte a vezetd halalok a ndk kozott. A mellrak kezelé-
sében szamos természetes eredetii kemoterapias gyogy-
szert ismeriink. Koreai kutatok az ernyds gombafiibol
(Androsace umbellata) izolalt saxifragolin A (Saxi A)
apoptotikus hatasat vizsgaltak két human mellrak sejt-
vonalon, melyek a kdvetkezdek voltak: ER(0sztrogén
receptor)-pozitiv MCF-7 és ER-negativ MDA-MB-231
sejtvonal. Az in vitro vizsgalat soran a kutatok a rakel-
lenes hatds molekuldris alapjait is szerették volna tisz-
tazni.

A kisérletben MTT sejtproliferaciés meghatarozast,
annexin V/PI festést, reaktiv szabadgyok (ROS) pro-
dukcid vizsgalatot, Hoechst33342 festést és Western
blot vizsgalatot alkalmaztak.

A vizsgalatok azt mutattdk, hogy az ER-negativ
sejtvonal sokkal érzékenyebb volt a Saxi A indukalta
apoptozisra, mint a hormonszenzitiv sejtvonal. Az
MDA-MB-231 sejtvonalban az apoptdzis ROS-me-
dialt és kaszpaz dependens utvonalakra volt visszave-

zethetd, mig az MCF-7 sejtekben a folyamat a kaszpaz
utvonaltol fiiggetlen volt. Annak ellenére, hogy a Saxi
A mindkét sejtvonalban aktivalta a MAPK-t (mitogén
aktivalt protein kinaz), csak a p38-MAPK ¢és
JNK (c-Jun NH2-terminalis kinaz) volt dsszefliggésbe
hozhat6 a Saxi-A indukalta apoptozissal.

Emellett a shERa-val (ER-a-specifikus small-
hairpinRNS) transzfektalt (exogén nukleinsav bejutta-
tasa a sejtbe) MCF-7 sejtek tulélése csokkent, mig az
Osztrogén receptor a-t tilexpresszalo MDA-MB-231
sejtek életképesek maradtak.

Osszefoglalasként megéllapithatd, hogy a Saxi A el-
térd utvonalon gatolja a sejtek tulélését az MCF-7 sej-
tek és az MDA-MB-231 sejtek esetén, valamint az
ERa statusz egy fontos szabalyozé tényezd a mellrak
sejtek tekintetében. Ezek alapjan a Saxi A-nak potenci-
alis gyogyszerjelolt lehet a mellrak kezelésében.
Kyung-Ho Kim, Ji-Yun Kim, Jong-Hwan Kwak, Suhkneung Pyo
: Different anticancer effects of Saxifiragifolin A on estrogen
receptor-positive and estrogen receptor-negative breast cancer

cells, Phytomedicine 22(9), 820-828 (2015). (ISSN 0944-7113,
http://dx.doi.org/10.1016/j.phymed. 2015.05.057.)
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Vida Robert Gyérgy, Lukdcs Dorottya, Végh Anna, Fittler Andras: A gyulladasos bélbetegségekrol — I1. rész — Gyogyszerészi gondo-
zasi vonatkozasok

1. A gyulladdsos bélbetegségek lefolydsdra jellemzo:

a) Folyamatos a tliinetek Jelenlete. ... ... ... ... O
b) A tiinetmentes epizodok (remisszid) és fellangolasok (relapsus) valtakozdsa. .. ......... ... ... X
¢) Tiinetmentes MEEbEtEZEACS. . . . . . . oottt e O
2. A tejtermékek fogyaszthatosaganak korlatozasa milyen osszetevon alapul a gyulladdsos bélbetegségekben?

a) LaktOz tartalom. . . . ... o e e |
D) ZSIrtartalom . . . .. ..o e e e e X
€) CukoOr tartalom . . ... .o e e e e O
3. Mely hatoanyag az elsédlegesen ajanlott fajdalomcsillapitasra Crohn-betegségben és colitis ulcerosa-ban?

Q) IDUPIOTON. . . . oo e e e e e O
D) Paracetamol . . .. .. ... O
C) Metamizol NALIIUIN . . . . . oottt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e XI
Horvat Marta: Az idések egészségi allapotanak javitasa vitaminok, asvanyi anyagok, nyomelemek segitségével

1. Az idoskorban a laxativumok kiterjedt haszndlata

a) a mikrotapanyagok felszivodasat gatolhatja X
b) a mikrotapanyagok felszivodasara nincs hatassal O
c) okozta mikrotapanyag felszivodasi zavar antacidokkal gatolhatd O
2. A megfelelo D-vitamin bevitellel

a) csOkkenthet6 az idéskori elesések kockazata X
b) az idéskori elesések kockazata nem befolyasolhatd O
¢) az idéskori elesések kockazata nem csokken, viszont a csonttérések kockazata mérséklédik a
3. A magnézium

a) szerepet jatszik a vaszkularis simaizom-tonus fenntartasaban X
b) szerepet jatszik a vaszkularis simaizom-tonus fenntartasaban, de nem jatszik szerepet a miokardialis ingeriilet-atvitelben O
¢) nem jatszik szerepet a vaszkularis simaizom-tonus fenntartasaban, de a miokardialis ingeriilet-atvitelben fontos a szerepe [
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