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1. Bevezetés

A Holyagfajdalom szindroma (BPS) mas néven az Interstitialis Cystitis (IC), amely egyeldre
egy kevésbé ismert betegség, bar nagyon sok embert érint vilagszerte. A BPS
nomenklatirdja az elmult évszazadban tobb valtozason is keresztiil ment, de az Eurdpai
Urologiai Tarsasagiranyelve a BPS kifejezés hasznalatat javasolja. A korkép gyakori vizelési
panaszokkal és jelentds fajdalommal jar6 megbetegedés, amely a paciens ¢€letmindségét
nagymértékben rontja. Diagnosztizalasi aranya sajnos igen rossz. A tiinetek és a betegség
sulyossaga stddiumonként valtozhat. Egyes betegeknél csak enyhe kellemetlen érzés ¢és
nyomas van a holyagban, amihez gyakoribb vizelési inger tarsul. Elérehaladott stddiumban,
azonban a paciensek nagyon erds fajdalmaktol szenvedhetnek, néha akar tartdsan is, amit
allando6 vizelési inger egészit ki éjjel-nappal. A megfeleld kezelés hidnydban a betegség
progredial, évek multaval zsugorhodlyag és veseelégtelenség alakul ki. A betegséghez nagyon
gyakran tarsulhat depresszio és a szexualis funkciok karosodasa, ami ismét €életmindség
romlast eredményez a paciensnél. A hélyagfajdalom szindroma kialakuldsanak pontos oka
még ismeretlen, azonban bizonyitott a panaszok hattere, amely a holyaghartya felszini nyak
rétegének elégtelen termelddésével magyarazhato. Ez a réteg nem athatolhatatlan, hanem ép,
sériillésmentes allapotdban egyensulyt tart a ki- és bedramld anyagok kozott. A problémat a
glikézaminoglikén-réteg folytonossdganak megsziinése okozza a vizeletben taladlhato
ingerlé anyagokkal szemben. Igy kialakul egy kronikus kémiai irritacio és egy nem-
bakterialis eredeti gyulladas (steril gyulladés) a holyagfal rétegeiben. Ezt tdmasztja ala a
BPS-ben szenvedd betegek biopszids mintdinak elemzése. A barrier elvesztése
korszovettani, génexpresszidos €s molekularis valtozasokhoz kapcsolddik. Erre példa a
Hunner-1éziokkal rendelkezd holyagok, melyek sugariranyu erezettséget mutatnak, kdozepén
pedig fehér fibrinnel fedett hamhidnyos, fekélyes tertiletek taldlhatok. Tovabba ezen 1€ziok
diffuz ¢és intenziv gyulladast mutatnak, a gyulladast el0segitd gének tulzott expresszidja
miatt. Ezek a [éziok nem minden esetben vannak jelen a hugyhdlyagban, ezért
megkiilonbozetettiink Hunner-1€zi6s BPS-t és Nem-Hunner—1ézios BPS-t is. A fajdalmat
fokozza a hizdsejtek felszaporodasa és az altaluk termelt hisztamin is. Ezeken a helyeken
receptorszam novekedés tapasztalhatd, a fajdalom-receptorok tartds ingerlése miatt, ami
tovabbi fajdalom fokozddassal jar. Ezen folyamatok kovetkeztében az 6démassa valt
szovetekbe bevandorolnak a kotdszoveti sejtek, igy a holyag elveszti a rugalmassagat. Ez a

folyamat hosszu évek alatt heges zsugorhdlyag kialakulasahoz vezethet.



2. Célkitiizés

e FEgy hazai BPS kezelési protokoll kidolgozasa. Figyelembe véve a gydgyszeres kezelési,
valamint az étkezési szempontokat is.

e A folyamatos fajdalom és az esetleges mellékhatdsok (pl. reflux) mérséklésére egy
kaliummentes nyujtott hatéanyagleadasu tabletta fejlesztése, amellyel a napi 2x1 dézis
biztosithatd. Ezzel névelve a beteg adherenciat.

e A hugyhodlyagban kialakuld steril, kronikus gyulladéas sejtszintli csdkkentése érdekében
levendula ¢s eukaliptusz illoolajokkal, illetve ezek f6 Osszetevdivel (linalool, eukaliptol)
végeztiink T24 hélyagepitél sejtvonalon vizsgélatokat. Célunk volt a gyulladascsokkentd
hatas mértékének meghatarozasa a gyulladaskelté interleukinek (IL-1p, IL-6 és IL-8)
mRNS expresszidjanak valtozasa alapjan. Emellett 6sszehasonlitottuk hatékonysagukat az
ACHP (2-amino-6-[2-(ciklopropil-metoxi)-6-hidroxifenil]-4-(4-piperidinil)-3-piridin-
karbonitril) inhibitorral, egy bizonyitott NFkB-gatloval. Az mRNS szintek valtozasa mellett

fehérjeszinten is megvizsgaltuk a komponensek gyulladascsokkentd hatasat.

3. Vizsgalati anyagok és modszerek

3.1 A BPS kezelési protokoll ajanlas megalkotdsa a hatdlyos kiilfoldi tarsasdgok
iranyelveinek tanulmadnyozdsdval

A holyagfajdalom-szindroma kezelésére kidolgozott protokoll javaslat a nemzetkdzi
ajanlasokon ¢s a hazai tapasztalatokon alapult. Magyarorszagon jelenleg nincsenek
hivatalosan elfogadott szakmai ajanlasok a holyagfajdalom-szindroma kezelésére. A
protokollunk megalkotasanal a biztonsagos és folyamatos gyodgyszerellatas kialakitasanak
érdekében, felkerestiink urologus szakorvosokat és az altala kezelt IC betegek tiineteirdl,
kezelésérdl konzultalva, valamint a betegek gyogyszerelését tanulmanyozva, készitettiik el
ajanlasunkat. Tovabba figyelembe vettiik a kiilonboz6 orszagok Urologiai Tarsasagai altal
kozzétett iranyelveket is. A BPS terapiajaban alkalmazott indikacion tuli
gyogyszerrendelésekre hatosagi engedélyt kértink (OGYEI/64008-4/2019). Tovabba, a
BPS alaposabb megértése érdekében, hogy milyen tényezok befolyasoljak pozitiv, illetve
negativ irdnyba a terdpia kimenetelét, Osszeallitottunk egy taplalkozéssal kapcsolatos
kérddivet. A ,,Gyodgyszerek, gydgyszernek nem mindsiilé termékek, étkezési és életviteli
szokasok hatdsa az interstitialis cystitis (holyagfajdalom szindréma) tiineteire — kérddives
felmérés” ciml kérdéivbdl nyert adatok a betegellatds szinvonalat hivatottak javitani. Az
adatokat anonim modon gytijtottiik €s kezeltiik. A kérddivet 246 paciens kapta meg, koziilitk

126 16 vett részt a felmérésben, 30-99 éves kor kozott. Az adatgylijtés 2019 marciusa és
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majusa kozott zajlott. A kérdéiv 30 kérdést tartalmazott. A kérddiv egy- €s tobbszords
valasztasi lehetdségli kérdést és néhany rovid kifejtés valaszlehetdséget tartalmaz. A
vizsgalatot az Egészségiligyi Tudoméanyos Tanéacs, Tudomany és Kutatdsetikai Bizottsag

8230-2/2019 szamu engedélye alapjan végeztiik el.

3.2 A kaliummentes nyujtott hatéanyagleaddsu tabletta formuldldasa

A sajat egyedi K*-mentes receptirank hatéanyag tartalmat 60%-ra allitottuk be a tabletta
tomegéhez viszonyitva. A tabletta f0 hatdanyaga a citromsav, a natrium-citrat, és a
magnézium-citrat volt. A hatéanyagok a homogenizalasuk soran eutektikumot képeztek
ezért, az egyes hatdoanyag komponenseket kiilon-kiilon poritottuk dorzsmozsarban a VII.
szitafinomsag eléréséig. Ezt kovetéen adtunk hozza Aerosil-t részletekben. A
homogenizalds utan magnézium-sztearat segédanyaggal biztositottuk a kivant lubrikdns
hatast. Ezeken kivill Avicel DG nevii magas vizmegkotd képességli segédanyagot
alkalmaztunk A felszabadulasi sebességet szabalyoz6 anyagként magas viszkozitast
Benecel hypromellose grade-ket alkalmaztunk: Benecel K4M PH DC, a Benecel K15M PH
DC és a Bencel K100M PH DC-t. Minden esetben 6t kiillonb6zé modon allitottuk 6ssze a

tabletta poranyagat, amelyeket kiilonboz6 vizsgalatoknak vettetiink ala.

3.2.1 A granulatumok rheologia mérése
Elsé 1épésként 15 kiilonbdzd Osszetételli granulatum folyasi tulajdonsédgait vizsgaltuk
meg a VIII. Magyar Gyogyszerkonyv eldirasai szerint. Stampfvoluméterrel meghataroztuk
a Hausner faktort és a Carr-indexet. ASTM to6lcsért hasznaltunk a kifolyasi id6

meghatarozasadhoz ¢és a lejtdszog kiszamitasahoz.

3.2.2 A tabletta direkt préselése
A szaraz granulalassal eldallitott granulatumokat excenteres Korsch-tipusu
tablettazogéppel tablettaztuk, amihez oblong alakt matricat. A préseré minden esetben 10

kN volt. A tablettak atlagos tomege 643+2,44 mg.

3.2.3 A tabletta fizikai vizsgalata
Az igy elkészitett tablettdkat a VIII. Magyar Gyogyszerkdnyv eldirasai alapjan
vizsgaltuk, az aldbbiak szerint:

- egyedi és atlagos tomeg meghatarozas
- kopasi veszteség meghatarozasa

- torési szilardsag meghatarozasa

- hatéanyag kioldodés vizsgalata

- hatéanyag-tartalmi meghatarozésa



3.3 A kaliummentes nyujtott hatoanyagleaddsu tabletta analitikai vizsgadlata

3.3.1 A tabletta hatéanyag-kioldéddsi vizsgdlata

A tabletta hatdanyag kioldodasat 6 parhuzamos vizsgalatban forgolapatos késziilékkel
illetve az alabbi vizsgalati paramétereket alkalmaztuk: 37°C; 75 fordulat/perc; 2,4 ml minta;
foszfatpuffer 900 ml, pH 6,8; mintatérfogat: 2,4 ml.

3.3.2 A tabletta hatoanyagtartalmi meghatarozadsa
A minta eldkészitésekor a HPLC méréshez 1 ml mintat 20 pl HPLC tisztasagu
foszforsavval savanyitottuk, a megfelel6 citromsav jelenlét méréséhez.
A HPLC moédszer validalas befejezése utan az alabbi vizsgalati paramétereket alkalmaztuk:

- 0szlop: Lichosper C18 250x6 mm

- aramlas 1,2 ml/perc

- injektalasi térfogat 10 pl

- eluensek: A: 0,05% HsPO4 /H20; (D: 10% H20/MeOH csak oszlopmosas)

- 26°C (izokratikus koriilmények)

- kimutatési hatar (LOD) 0,0607 mg/1

3.3.3 A tabletta kioldodasi adatainak elemzése
Modellfiiggetlen elemzést végeztiink a vizsgalt tablettakészitmények kioldodasi

profiljainak 6sszehasonlithatosaganak, valamint a koztiik 1év6 hasonlosagi és kiilonb6zoségi
értékének meghatarozasara. Kiszamitottuk a kioldodasi hatékonysagot az Osszes Osszetétel
atlagos kioldodasi profiljara, valamint meghataroztuk a kiilonbségi f1 faktor és a hasonlosag
f, faktorokat is. A hatéanyag-felszabadulas kinetikai modellezéséhez a C/3 Gsszetétel

oldddasi adatait nemlinedris illesztéssel végeztiik nulladrendi, elsérendi és Korsmeyer-

Peppas modellekkel Microsoft Excel program segitségével.

3.3.4 A C/3 minta tabletta stabilitdsi vizsgalata
Az altalunk Osszedllitott és vizsgalt C/3 tabletta stabilitdsat 24 honap elteltével
megvizsgaltuk. Széraz, fényt6l védett helyen taroltuk. A stabilitdsi vizsgalat soran
megismeételtiik a fentebb ismertetett valamennyi méreést.
3.4 A tabletta hatdsossdagdanak vizsgalata kettos vak randomizalt placebo kontrolalt humdan
klinikai pilot vizsgalatban
A pilot vizsgalatot egy helyszinen, a Budapest Rozsakert Medical Centerben végeztiik.
A vizsgilat az Eszak-Kozép-budai Centrum Uj Szent Janos Korhaz és Szakrendeld
Regionalis, Intézményi Tudoményos €s Kutatasetikai Bizottsag engedélye alapjan tortént

(engedélyszam: 7074-2/2020). A befogadasi kritériumoknak megfelelden 6nkéntes alapon a



vizsgalatban husz felnétt: négy férfi és tizenhat nd, terapia naiv betegeket vontunk be. A
human klinikai pilot vizsgélat végpontja a vizelet atlagos pH- értékének meghatarozasa volt.
Arra a kérdésre kerestiilk a valaszt, hogy a nyujtott hatébanyag-leadasu citrat tablettanak
megfelelo-e a lagositd hatasa az azonnali hatdanyag-leadasu citrat tabletta és a palcebo
adagolasaval Osszevetve. A placebo kontrollalt, kettés vak klinikai pilot vizsgalat
kovetelményeinek megfelelden a harom kiilonb6z6 tabletta azonos megjelenésii és tomegl
volt. A betegek frissen kalibralt, digitalis, Testo-tipust, hordozhaté6 pH-mér6t kaptak és
pontos pH-mérési protokollt, ami tartalmazta 1épésrél-1épésre az utasitasokat. Az adatok
regisztralasra keriiltek egy kifejezetten a klinikai vizsgalathoz tervezett weboldalon. Siirg6s
kérdések esetén biztositottuk a telefonos kapcsolatot a klinikai vizsgélatot vezetd orvossal.
Az adatok statisztikai kiértékelése a Statistica nevii program (TIBCO Software Inc. (2018)

Statistica (Data Analysis Software System), 13. verzigjaval tortént.

3.5 llléolajok gyulladdascsokkento hatdasanak vizsgdalata T24 hogyagepithel sejtvonalon
3.5.1 llloolajok beszerzése és torzsoldatok elkészitése
A levendulat el6- (2019. janius 20) és utdviragzasban (2019. jalius 18) gyiijtottiik be és
a PTE GYTK Farmakognoziai Intézetében desztillaltunk beldle illdolajokat. A gylijtés helye
Magyarorszag, Bolho. Az illdolajokat a ndvénybdl vizgdzdesztillacidval vontuk ki, a VIII.
Magyar Gyogyszerkdnyv ide vonatkozd cikkelye szerint. Az illdolaj mennyiségét
volumetrikus modszerrel hataroztuk meg. Az eukaliptusz illdolajt az Aromaxtdl vasaroltuk.
A linalool és eukaliptol standardokat a Sigma-Aldrich-t6l rendeltiik meg. Az illdolajok
torzsoldatainak elkészitése soran az illdolajhoz dimetil-szulfoxidot adtunk. Az emulzidkat
vortexeltiik és higitottuk foszfat pufferelt sdoldattal. A linalool és eukaliptol standardok

torzsoldatait az illoolajokkal azonos modon készitettiik el.

3.5.2 Az illéolajok GC-MS analitikaja
Az analitikai elemzés el6tt az eukaliptusz illdolajat (10 uL) 990 ul n-hexanban (higitas:
1:100) oldottunk, a levendulaolajokat (10 ul) 990 ul metanolban (higitas: 1:100) oldottunk,
¢s GC-MS ¢és GC-FID rendszerbe injektaltunk. A levendula illoolaj gdzkromatografids
méréseit az olaszorszadgi Messinai Egyetemen (University of Messina) végezték el. Az
eukaliptusz  illéolaj  gazkromatografidss mérését a  Semmelweis  Egyetem

Gyogyszerésztudomanyi Karanak Farmakognodziai Intézetében végeztiik el.



3.5.3 T24 sejtkultura és kezelése

A T24 human holyag epitélsejteket (HTB-4) McCoy's 5A médiumban tartottuk, amelyet
10% borju szérummal és 1% penicillinnel/streptomicinnel egészitettiink ki. A T24 sejteket
6 lyuku lemezekre helyeztiik ki és a kezelések elott 24 6ran at tenyésztettiik. A gyulladast
hataroztuk meg, majd elemeztik a gyulladaskeltd citokin mRNS expresszidjat.
[116olaj/standard kezelések idébeosztasai: a) TNFa el6kezelés 24 oran keresztiil, majd 6 6ras
illoolaj/standard kezelés; b) TNFa elokezelés 24 oOran keresztiil, majd 24 O6ras
illoolaj/standard kezelés; ¢) TNFa el6kezelés 6 6ran keresztiil, majd 24 o6ras illoolaj/standard
kezelés. Az illoolajokat és a standardokat 500-szoros higitasban alkalmaztuk a citokin-
termelésre gyakorolt hatasuk meghatarozasahoz. Minden kisérletben DMSO-val kezelt
sejteket hasznaltunk kontrollként. Minden kisérletet 37 °C-on, 5% CO»-t tartalmazo

parasitott 1égkdrben.

3.5.4 T24 sejtek viabilitasi mérés
A T24 sejteket illdolajokkal/standardokkal kezeltiik 200-szoros, 500-szoros, 1000-
szeres ¢s 2000-szeres higitdsban 6 és 24 o6ran keresztiil. A kezelések utan a T24 sejtek
¢letképességét Cell Counting Kit-8 (CCK-8) viabilitasi teszttel mértiik. A DMSO-val kezelt
sejteket az illoolajjal kezelt sejtek kontrolljaként, mig a DMSO sejtéletképességre gyakorolt
hatasat a kezeletlen sejtek kontrolljaként hasznaltuk. A mintdk abszorbancigjat 450 nm-en
hataroztuk meg MultiSkan GO microplate spektrofotométerrel. A sejtek életképességét a

megfeleld kontroll teljes sejtszdmanak szazalékaban fejeztiik ki.

3.5.5 Real-Time PCR médszer
A sejtpelleteket tartalmazo mintakat teljes RNS izolalasnak vetettiik ala a Quick RNA
Mini Kit segitségével. A komplementer DNS-t 200 ng teljes RNS-bdl szintetizaltuk a High
capacity cDNA Reverse Transcription Kit protokollja szerint. A génexpresszidt 20 ul teljes
reakciotérfogatban mértiik CFX96 valods idejii PCR rendszerrel iTaq™ Universal SYBR®
Green Supermix segitségével. A relativ mennyiségi meghatdrozadshoz a Livak (2-AACt)
modszert hasznaltuk a Bio-Rad CFX Maestro szoftver segitségével. A mintakban kapott

génexpresszios szinteket a B-aktin szintjéhez viszonyitva abrazoltuk.

3.5.6 Human IL-8 ELISA mérés
A sejtek minden egyes kezelése utan a kontroll és a kezelt sejtek feliiluszojat

OsszegyUjtottiik, és a mérésekig -80°C-on taroltuk. A felilliszoéban 1évo szekretalt 11.-8



crcr

koncentraciojat human IL-8 ELISA Kit segitségével hataroztuk meg a gyartd utasitasait
kovetve.

3.5.7 Illloolajok gyulladascsokkento hatasanak vizsgalatainal kapott eredmények statisztikai
elemzése

A statisztikai elemzést az SPSS szoftver segitségével végeztiik. A statisztikai
szignifikanciat egyutas ANOVA-val hatdroztuk meg, amelyet Tukey's HSD post hoc teszt
kovetett. Az adatokat atlag + standard eltérés (SD) értékben tiintettiik fel. A statisztikai
szignifikanciat p-érték<0,05-nél allapitottuk meg. Minden vizsgalatot harom alkalommal

ismételtiik, egymastol fliggetlen kisérletekben (n=3).

4. Eredmények és kovetkeztetések

4.1 Az BPS kezelési protokoll ajanlas megalkotisa a meglévo kiilfoldi tarsasagok
iranyelveinek tanulmadnyozdsdval

4.1.1 A BPS kezelési protokoll

Kezdeti stadiumban enyhe tiineteket mutatd betegek esetén javasolhato az IC-diéta, bo
folyadékfogyasztas és a vizelet lugositdsa, amellyel elérhetd a vizeletirritdlo hatdsainak
csokkentése. Ezek mellett szedhetdk oralis GAG-réteg regenerald gyogyszerek, mint pl.
kondroitin-szulfat és a pentozan-poliszulfat-natrium-tartalmu készitmények. A kezdeti
kezelést, ha sziikséges, kiegészithetjik gyulladascsokkent6k, antihisztaminok és
anxiolitikum adasaval.

Eldrehaladottabb stadiumban, kdzepesen stulyos panaszok esetében a leghatasosabb a
kombinalt terapia, amely alatt ordlis €s lokalis kezelés egyidejii alkalmazésat értjik. A
hugyholyagba intravezikalis oldatokat adnak a szakorvosok, amelyek a GAG-réteg {6
Osszetevoit tartalmazzak. A fenti kezeléstdl a GAG-réteg regeneradlodasa és ennek
kovetkeztében a holyagfal gyulladasanak csokkenése varhato.

Stlyos stadiumban vagy a kezelés ellenére romlo allapotok sziikségessé teszik az
érintett teriiletek miitéti eltavolitasat: transzuretralis 1ézerrel vagy elektrkoagulacio altal.
Végstadiumban zsugorholyag alakulhat ki. Ilyen esetben végsé megoldas mar a cystectomia.
Amennyiben az oki terapia nem elégséges, akkor tiineti kezelést is kell alkalmazni. Ez alatt
er6s fajdalomcsillapitokat, antidepresszansokat, izom relaxansokat, antihisztaminokat és

anxiolitikumokat értiink.



4.1.2 Nemzetkozi iranyelvek gyogyszeres kezelésének osszehasonlitasa

A vilag vezetd urologiai tarsasagai: az amerikai (AUA), a brit (RCOG), az eurdpai
(EAU), a kanadai (CUA) és a japan (JUA) 6t {6 iranymutatast tettek k6zz¢é, amelyek ajanlasi
fokozatok. A protokollunkban szereplé hatéanyagok attekintése a kovetkezd
kovetkeztetésekhez vezetett az iranyelvek kozott.

1. Az orélis pentozan-poliszulfat az enyhébb tiinetek kezelésére ajanlott, mivel erdsiti a
GAG-ot és csokkenti a sériilést az urothelben. Az iranyelvek koziil az EAU és a RCOG
iranyelv szerint A szintli ajanlasba sorolta be a hatéanyagot. B szintlick az AUA ¢és a JUA
az erre vonatkoz6 bizonyitékai. A CUA iranyelv bizonyiték szintje D.

2. A heparint is tartalmazza a protokoll javaslatunk. Az EUA iranyelvben az
intravezikalis heparin ajanldsa kevésbé ajanlott, mint a RCOG iranyelvben (D). Az AUA és
a CUA protokollok evidenciai C szintiiek, csaktgy, mint a JUA iranyelvében.

3. A hialuronsavra vonatkozé ajanlds evidencia szintje nem egyértelmi. A ROCG
iranyelvben a bizonyiték szintje B és az AUA protokoll pedig nem tartalmazza ezt a
hatéanyagot. A JUA és a CUA iranyelvben a bizonyiték szintje C. Az atalunk ajanlott
protokoll azért tartalmazza, mert fontos lehet a GAG-réteg helyreallitasaban: csokkenti a

4. Az oralis és az intavezikalis kondroitin-szulfat is benne talalhat6 a javaslatunkban,
mivel a GAG réteg egyik alkotoeleme. Alkalmazasat pozitiv tapasztalatok igazoljak, mert
szamos készitmény tartalmazza, amelyeket az Egyesiilt Kiralysagban és az EU-ban
forgalmaznak (pl. Uracyst® iAluRil®). Az ajanlas szintje azonban szintén nem egységes.
Ugyanis az intravezikalisan adott kondroitin-szulfatnak az EAU iranyelv ajanlasa gyenge és
az evidencidja II. szintli. A bizonyitékok szintje a ROCG és a CUA irdnyelvben D, a japan

iranyelv C szintll.

4.1.3 A dietetikai kérdoiv felmérésének eredményei

A kérddiv dietetikai kérdésére kapott valaszok értékelése utan az alabbi eredményeket kaptuk.
A betegség nehezen diagnosztizalhato volta itt is megmutatkozott, a paciensek 37%-nal csak 4
év utan tortént meg a diagnozis felallitasa, a legszerencsésebb esetekben a betegek 10%-nal mar
1 éven belil sikeriilt. A leggyakoribb panaszok, amellyel felkeresték az orvosukat a betegek: a
holyagtaji fajdalom, gyakori vizelési inger, hugycs6fijdalom, hiivelyfajdalom és a véres
vizelet. A betegek altal a diagnosztizalas el6tt szedett gyogyszerek 60%-ban antibiotikumok
voltak. 19%-ban fajdalomcsillapitokat szedtek, és 14%-uk gyogyndvény készitményeket

hasznalt, illetve ezek kombindcioit. A leggyakoribb gyogyszeres kezelési mod, az urologus
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rendelése alapjan, egy specialis holyagkoktélnak nevezett intravezikalis oldat, amit a
megkérdezettek 51%-a kapott. A kezelés tovabbi jelentds részét a hatékonynak tartott pentozan-
poliszulfatot, valamint nem-szteroid gyulladascsokkentdk, és fajdalomesillapitok adjak. Ezen
feliil 24%-ban egyéb gyogyszereket is szedtek a betegek, példaul antibiotikumokat és vizelet
lugositd készitményeket. A felmért betegcsoport tobb mint 50%-dnak volt més kronikus
betegsége is. Koziiliik a legtobb pacienst érinti a magas vérnyomas és a magas koleszterinszint,
de sok az allergias és a refluxo panasz is. A betegek 82%-a megvaltoztatta étkezési szokasait,
miutan betegségét diagnosztizaltak. Altaldban BPS betegeknek javasolt diétakra valtottak. A
tejtermékek kozil a tej fogyasztasat az eldirdsok javasoljak. Ezzel szemben a megkérdezett
korabbi tejfogyasztok 23%-a mar egyaltalan nem fogyaszt tejet. Hasonld csokkenést lehetett
megfigyelni a joghurt, tiro, tejfol és a hosszu ideig érlelt sajtok esetén is. A kavé, a fekete és a
z0ld tedk ¢és energiaitalok esetén a betegek tObbsége a betegség diagnosztizalasa el6tt
rendszeresen fogyasztotta valamelyik terméket. A diagnozis felallitasa utan ez az érték
lecsokkent 21%-ra. Ellenben a koffeinmentes kavé fogyasztasa megnétt 32%-kal. Ezeken
tulmenden felmértik még milyen italok fogyasztasa fokozta a tiineteket. A paciensek
megemlitették még az alkoholos italokat, a narancslét, a feketeribizli-levet és a szénsavas
uditdket. Az alkohol fogyasztdsi szokéasokat illetden a betegek 60%-a valaszolta, hogy nem
fogyaszt semmilyen alkoholt. Megkérdeztilk a betegek zoldségfogyasztasanak szokasait is.
Legjelentsebben a paradicsom fogyasztasa csokkent (60%-kal) a diagnozist kovetden. Ezen
kiviil csokkent még a voroshagyma, zoldhagyma, bab és a burgonya fogyasztasa is. Ezeken
feliill megemlitették a spendtot, brokkolit és a tokot is a kellemetlen tiineteiket fokozo zoldségek
kozott. Nehany kozkedvelt gylimoles (alma, banan, sargabarack, Oszibarack, gérogdinnye,
fekete afonya) fogyasztasara is rakérdeztink. A kérdéives felmérés alapjan mindegyik
fogyasztasa koriilbeliil a felére csokkent a diagnozist kovetden. Tovabba néhany beteg szerint
a tiineteiket fokozzak még a citrusfélék, szo16, szeder, malna, meggy és a korte is. A nemzetkozi
ajanlasok szerint a csipds és erdsen fliszerezett ételek ronthatjdk a betegek tiineteit. Ennek
megfelelden a megkérdezettek tobbsége (66%) nem is fogyasztja ezeket az ételeket. Betegeink
64%-a szed étrendkiegészitoket és vitaminokat. Gyogynovénykészitményeket 17%-uk hasznal
rendszeresen €s 49%-uk csak ritkan. A leggyakoribb gyogynovények a citromfii (37%), a

tézegafonya (29%) €s az orvosi medveszolo (25%) voltak.

4.2 A kaliummentes nyujtott hatoanyagleadasu tabletta formulaldsa

4.2.1 A granulatumok rheoldgiai és az elbzetes hatéanyag-kioldéddsi vizsgalatok eredményei
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A rheolodgiai eredmények ¢€s az eldzetes kioldodas mérések alapjan csak 3 tablettat
vizsgaltunk tovabb, amelyek a A/3;a B/3 és a C/3 dsszetételi tablettak voltak. A kivalasztott
granulatumok rheoldgiai eredményei a kovetkezok voltak. Az A/36sszetétel esetében a
Hausner-faktor 1,15, Carr-index 13,72 ¢és a lejtészog 43,83° volt. A B/3 Osszetételnél a
Hausner-faktor 1,17, Carr-index 15,34 és 45,83-0s volt a lejtészog. A C/3 porkeverékek
rheoldgiai eredményei a kovetkezok voltak: Hausner-faktor 1,17, a Carr-index 15,28 és a
lejtdszog 44,77° volt. Az eldzetes hatdbanyag-kioldddasi vizsgalatot a 7 tablettanal végeztiik

el harom parhuzamos méréssel.

4.2.2 Atabletta fizikai vizsgalata
Az egyedi és az atlagos tomeg meghatarozasara kapott eredmények megfelelnek a
gyogyszerkonyvi eldirasoknak. N = 30 tabletta esetén a maximalis eltérés 5% volt.
Hatoanyag-tartalom egységessége: min 372,4 mg; max 422,6 mg; 6 tabletta atlaga: 397,83+
2,99 mg. A tabletta kopasi vesztesége is megfeleld volt. N = 20 tabletta esetében 0,88% =+
0,01 volt, ami megfelelt a gyogyszerkonyvi kritériumoknak. A torési szilardsag atlagértéke

(n =20 tabletta): 182 N+4,3.

4.2.3 A tabletta hatoanyag-felszabadulas mérése in vitro

Az in vitro kioldodasi adatainak Osszehasonlitasakor a C/3 minta szabaditja fel
hatéanyagtartalmat a legegyenletesebben a tobbi tablettahoz képest. A citrat-sok atlagosan
28,33%-a oldodott fel 1 6ra alatt. Ezt kdvetden a hatdanyag 54,64%-a oldddik fel 3 ora alatt,
¢s 6 ora elteltével a hatdanyag 80,83%-a szabadul fel a matrix tablettabol. A C/3 Gsszetételt
paronkénti Osszehasonlitasban hasonlitottuk Ossze az A/3 és B/3 0Osszetételekkel, a
kiillonboz6ségi- és  hasonlosagi  tényezékkel —egyiitt. A hatéanyag-felszabadulas
mechanizmusanak tisztazasa soran az elsérendi modell illeszkedésének determinacios
egylitthatdja a legmagasabb értéket mutatta. Az elsérendii kinetika aldtamasztasara az
azonnali hatdanyag-leaddsu tablettdhoz képest a retard tabletta (C/3) felszabadulasi

sebessége lassabb és egyenletesebb.

4.2.4 A C/3 minta tabletta stabilitdsi vizsgalata
A tabletta paramétereit illetden 2 év elteltével a kovetkezd értékeket mértiik.. A torési
szilardsag atlagértéke: 167,9 N+3,3. Az 4tlagos tomege 625,2+ 1,4 mg volt. A kopasi
vesztesége 1,02% = 0,02 volt. Ezen eredmények alapjan a tabletta atlagos tomege 2,78%-
kal, a torési szilardsag pedig 7,75%-kal csokkent. A 24 honapig tarolt C/3 tablettak
hatdéanydnak kioldodasi profiljat Osszehasonlitottuk a kezdeti oldodasi adatokkal. A
kioldodasi hatékonysag 89,41%-osnak bizonyult. A modellillesztés eredményei még 24
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honap elteltével sem mutattak valtozast, az elsdrendl felszabadulas modellje a legmagasabb
determinacids egyiitthatoval, azaz R?=0,9743 értékkel rendelkezett. Ezen feliil
megvizsgaltuk a kiilonbségei és a hasonldsagi faktorokat a kioldodas tekintetében. A

kiilonb6z6éségi és a hasonlosagi tényezo értéke 8,34, illetve 59,94 volt.

4.3 A tabletta hatdisossdaganak vizsgalata kettos vak randomizalt placebo kontrollalt
human klinikai pilot vizsgadlatban

A vizelet pH-értékének heti atlaga nem mutatott szignifikans kiilonbséget a kimosasi
id6szak €s a placebo kozott. Mind a hagyomanyos citrat tabletta, mind az nyujtott hatéanyag-
leadas citrat tabletta jelentés emelkedést okozott a vizelet pH-jaban azokhoz a hetekhez
képest, amikor nem adtak aktiv lugositd vegyiileteket (kimosas és placebo).

A vizelet pH-értékének heti atlagat megvizsgalva nem mutatott szignifikans kiilonbséget a
kaliummentes hagyomanyos tabletta és a kaliummentes nyujtott hatdanyag-leadast tabletta
lagosito hatasa. Azonban figyelembe kell venni, hogy a nyujtott hatdanyag-leadasu tabletta
22%-kal kevesebb hatoanyagot tartalmazott. Ez az eredmény arra utalhat, hogy a

szabalyozottan felszabadul6 tabletta biologiai hasznosuldsa hatékonyabb volt.

4.4 Iloolajok gyulladdscsokkento hatasanak vizsgalata T24 holyagepithel sejtvonalon
4.4.1 Az illoolajok és standardok hatasa a T24 sejtek viabilitasara
Az eredmények alapjan a DMSO nem befolyasolta a sejtek €életképességét. A T24 sejtek
esetében az életképességben a kovetkezd valtozasokat figyeltiik meg. A levendulaolajok és
a linalool 200x higitasban nem okoztak csokkenést a sejtek szamaban 6 ora alatt. A 24 oras
kezelések sordn a linalool erdsen toxikusnak bizonyult a sejtekre, mig a levendulaolajok csak
enyhe toxicitast okoztak. Az 500-szoros, 1000-szeres és 2000-szeres higitdsban a sejtek
¢életképességét mar nem befolyasolta jelentésen sem a linalool, sem a levendulaolajok 6 és
24 oras vizsgalata soran. Az eukaliptuszolaj és az eukaliptol esetében egyik vizsgalti anyag
sem volt toxikus a sejtekre 6 oras kezelések soran egyik higitasban sem. A toxicitast csak a

24 6ras vizsgalatokban mértiik, az 500-szoros higitas volt a legkevésbé karos a sejtekre.

4.4.2 A levendula illoolajok és a linalool hatasa az 1lI-1p, IL-6 és IL-8 mRNS expressziojara és

s rer

crer

levendula ill6olajok és a linalool kezelés esetén. Rovid TNFa elékezelésnél (6 ora) a linalool
standard hatékonyabbnak bizonyult, mint az illdolajok. A 24 6ras TNFa eldkezelést kovetd 6
oras kezelésnél a levendula utovirdgzasbol desztillalt illéolaj bizonyult a leghatékonyabbnak.

A hosszu tavu (24 oras) kezelés hatdsa 24 oras TNFa elékezelés utdn azonban nem volt
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kiemelked6 valtozas az anyagok kozott. Az IL-6 citokint nézve a leghatékonyabb kezelés a 6
oras TNFa elokezelést kovetd 24 oras illoolaj kezelés volt. A levendula utdviragzasbol
desztillalt illoolajnak volt a legjobb a gyulladascsokkentd hatasa. A 24 6ras TNFa elokezelés
utan torténé 6 oras kezelés csak a linalool esetében volt sikeres. A 24 6ras TNFa el6kezelés
utani expresszio csokkenése azonban a 24 oras kezelésnél mar megfigyelhetd volt, itt is a
legkifejezettebb hatds ismét a linaloolndl tudtuk kimutatni. Az IL-1f mRNS-expresszid
csOkkenését a 6 6ras TNFa-elokezelés utan levo 24 o6ras kezelést kovetden figyeltiik meg a
linalool standarddal és a levendula utdviragzasabol nyert illoolajjal vald kezelések soran. A
levendula eldviragzasabol desztillalt illoolaj hasznalata nem volt hatékony az IL-10 esetében.
A 24 6ras TNFa elokezelést kovetd rovid kezelés (6 ora) esetén az utdviragzasbol nyert
illoolajnal mértiik a legnagyobb expresszids valtozast. A linalool standard viszont itt bizonyult
a legkevésbé hatékonynak. A 6 oras kezeléssel ellentétben a 24 6rés eldkezelést kovetd 24
ords kezelésnél mdas eredmények voltak megfigyelhetdk. Az IL-1f expresszidjanak
legnagyobb mértéki csokkenését a linalool standardnal kaptuk, valamint a rovid kezelés utan
leghatékonyabbnak bizonyuld (levendula utdviragzas) olaj 24 6ra utan mar nem produkalt

megfelel6 hatast.

4.4.3 Az eukaliptusz illoolaj és az eukaliptol hatasa az Il-1p, IL-6 és IL-8 mRNS expressziojara
Az IL-8 kemokin expresszidjanak valtozéasa a kovetkezoképpen alakult. A 6 6ras TNFa
elokezelést kovetden végzett 24 oras kezelések sordan az eukaliptusz olaj hatékonyabbnak
mutatkozott a standardnal. A 24 o6ras TNFa elokezelést kovetden végzett rovid kezelésnél
az eukaliptol standard jobbnak bizonyult az eukaliptusz olajnal, mig a 24 6ras kezelések
esetében az illdolaj mutatkozott hatékonyabbnak. Az IL-6 expresszi6 valtozasat tekintve az
eukaliptusz olaj 6 6ras TNFa elokezelést kovetd 24 oras kezelések soran jobban csokkentette
az IL-6 expresszigdjat. Hasonl6 eredményt kaptunk a 24 6ras TNFa elokezelést kovetd 6 oras
kezelés esetében is. Csak 24 oras kezelés utan mutatott nagyobb hatékonysagot az eukaliptol
az illoolajjal szemben. Az IL-1B mRNS-expresszidjanak valtozasa a 6 oras TNFa el6kezelést
kovetden végezett 24 Oras kezeléseknél szintén az eukaliptusz olajnak mutatkozott meg
kifejezettebben a hatdsa, ahogy a masik harom vizsgélt citokin esetében is ez volt
megfigyelheté. Mind a 6 6ras, mind a 24 6rds TNFa eldkezelést kdvetden torténd 24 oras
kezelések esetében azonban az eukaliptol standard volt hatékonyabb.

4.4.4 A levendulaolajok és a linalool hatasanak osszehasonlitasa az ACHP-kezeléssel
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A levendula illoolajok és f6 komponensiik hatékonysaganak bizonyitasara a 3 kezelési
modot 0sszehasonlitottuk az NFkB-gatlo ACHP hatdsaval. A TNFa 24 6ras el6kezelés utan
az IL-6 mRNS expresszidja 6 6ras ACHP-kezelés hatasasra csokkent legjelentdsebben. Az
IL-8 mRNS expresszidjat tekintve az utdviragzasbol szarmazé illoolajjal torténd kezelés volt
a leghatasosabb, jobb eredményt mutatott, mint az ACHP inhibitoros kezelés. Az IL-1B
esetében is az ACHP kezelés utan kaptuk a legnagyobb expresszio csokkenést, ezt kdvette
hatékonysagilag az utéviragzasbol szarmazo illoolaj. A 6 6ras TNFa elokezelést kovetd 24
oras ACHP-kezelés tekintetében ismét a legjelentésebben az IL-6 expresszidjat
csokkentette. Az ACHP kezeléshez képest jobb eredményeket kaptunk az IL-8 esetében a
linalool és az utdviragzasbol desztillalt illdolaj alkalmazasaval. Az IL-6 expresszo
csokkenését vizsgalva az utoviragzasbol szarmazo illoolaj hatékonyabbnak bizonyult, mint
az ACHP-kezelés. Az IL-1P nézve az mRNS-expresszi6 valtozasa az IL-8-at koveti, a
linalool és az utdvirdgzasbol szarmazo illdolaj hatdsa kedvezdbb volt, mint az ACHP-gatlo
kezelés. A 24 o6ras TNFa elokezelés és a 24 6ras ACHP-kezelés soran az IL-6 és az 1L-8
expresszidja kozel azonos mértékben csokkent. Az ACHP-kezelésnél hatékonyabb

eredményt ebben az esetben sehol sem kaptunk.

4.4.5 Az eukaliptusz olaj és az eukaliptol hatdasdnak osszehasonlitisa az ACHP-kezeléssel

A DMSO-kontrollhoz képest az ACHP NF«B-inhibitor szignifikdnsan csokkentette az
Osszes vizsgalt citokin expressziojat. A 24 6ras TNFa el6kezelést és 6 6ras ACHP-kezelést
IL-6 expresszidjat csokkentette a legjobban, majd az IL-8-at és az IL-1B-ét. Sem az
eukaliptuszolaj, sem az eukaliptol nem volt hatékonyabb az inhibitoros kezelésnél egyik
citokin esetében sem. Az illoolajat és az eukaliptolt 6sszehasonlitva az IL-8 esetében az olaj
mutatkozott hatdsosabbnak, viszont az IL-6 és IL-1B-nal az eukaliptol volt az
eredményesebb. A 6 0ras TNFa-el6kezelés utan torténd 24 oras kezeléseknél ismét az 1L.-6-
nal tapasztaltuk a legnagyobb expresszio csokkenést, amelyet az IL-8 és az IL-13 kovetett.
Az ACHP-nal hatékonyabb kezelést az eukaliptusz olaj alkalmazésa utan kaptunk mind az
IL-8, mind az IL-6 esetében. 24 Oras TNFa eldkezelés kovetden alkalmazott 24 éras ACHP
kezeléseknél az IL-8 ¢és az IL-6 expressziojanak kozel azonos mértékli csokkenése volt
megfigyelhetd. Az IL-8 és IL-6 esetében az eukaliptusz olaj mutatkozott hatasosabbnak, mig
az IL-1P esetében sokkal kisebb volt az expresszio csokkenés a kontrollhoz képest és az

eukaliptol volt a hatasosabb.
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4.4.6 Human IL-8 ELISA mérés

A vizsgalt illoolajok és f6 vegyiileteik legigéretesebb gatld hatasat az I1L-8 kemokin
esetében mértiik. Az igy kapott eredmények szignifikans csokkenést mutattak a rovid tava
TNFa elokezelés utan 24 oraval és a hosszu tavii TNFa elokezelés utan is az ACHP inhibitor
kezelés hatasara. A levendula ill6olajok szignifikansan csokkentették az IL-8 fehérje szintjét
24 oréaval 6 6ras TNFa eldkezelés utan. SOt, a levendula eldviragzasbol szarmazo6 illdolaj
mutatkozott a leghatékonyabbnak, sszehasonlitva ugyanezen kezelésmeneti linaloollal és
az utdviragzasbol szarmazo levendula illoolajjal. A mért eredményt 0sszevetve az ACHP
inhibitoros kezeléssel, szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult a levendula eldviragzasbol
szarmazo illoolaj. Az eukaliptusz illoolaj és az eukaliptol standard kezelések esetében a 24

oras TNFa elokezelés utan torténd 24 o6ras kezelésnél volt mérhet6 csokkenés.

Osszefoglalas és 0j kovetkeztetések

Munkank soran arra fokuszaltunk, hogy a legnagyobb teljességgel ismertessiik a
holyagfajdalom szindroma betegséggel kapcsolatos jelenlegi informacidkat, az elérhetd
terapidkat, valamint célunk volt a fejlesztéseinkkel a hianyos terépias teriiletekre megoldast
taldlni. A hdlyagfajdalom szindroma egy kevéssé ismert, nehezen diagnosztizalhatod
betegség, amely valdsziniileg nagyon sok embert érint vilagszerte. A betegség hatterében a
felszini nyak rétegének elégtelen termelddése all. A legnagyobb részt glilkozaminoglikan
molekulakbol 4116 réteg hidnya esetén a vizeletben 1év6 anyagok irritaciot valtanak ki, amely
jelentds életmindségbeli romlést okoz a betegnek (gyakori vizelési inger, vizeléskor erds
fajdalom stb.) Ezért célul tliztiik ki, hogy atfogdan tanulményozzuk a betegséget és komplex
modon segitjiik a holyagfijdalom szindroméban szenvedd betegek egészségligyi ellatasat.
Munkénk soran az alabbi eredményeket értiik el:

1. Elkészitettiik a holyagfijdalom szindroméban szenvedd betegek gydgyszeres
kezelési és étkezési protokolljat. Sziikség esetén OGYEI engedélyt kérve az indikéacion tuli
gyogyszerrendelésre.

2. Létrehoztunk egy Uj innovativ tablettat. Ez a készitmény kdliummentes, amely
nem irritdlja a hugyholyag nyélkahartyajat. A nyujtott hatdanyagleaddsnak koszonhetden
pedig folyamatosan biztositott a vizelet kémhatasanak lugositasa. A kettds vak, placebo
kontrolalt, randomizalt pilot vizsgdlat pedig egyértelmiien bizonyitotta, hogy innovativ
készitményiink szignifikdns moédon emeli a vizelet pH értékét a kontroll csoporthoz képest.

3. Steril gyulladdsos T24 human uroepithel modellben a levendula ill6olajok

hatékonyabbnak bizonyultak, mint az eukaliptusz illdolaj. Tovabba arra a kovetkeztetésre
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jutottunk a T24 sejtek altal szekretalt IL-8 proinflammatdrikus citokin mennyisége alapjan,
hogy a levendula illdolajok hatékonyabbak voltak, mint az ACHP inhibitorral torténd
kezelés. A két levendula illdolajt egymassal Osszehasonlitva a virdgzasi idészak elején
gyljtott és desztillalt levendula illéolaj volt a hatékonyabb az utoviragzasbol nyert
ill6olajnal.

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a holyagfajdalom szindroméban szenvedd
betegek egészségiigyi ellatasaban jelentds eredményeket értlink el. A gyogyszeres kezelési
¢s étkezési protokollunkat mar tobb urologus szakorvos alkalmazza Magyarorszagon kivald
eredményekkel. Protokollunk konnyebb tiineti felismerést és gydgyszeres terapia
atlathatosagot biztosit. A dietetikai javaslatunk nagymértékben hozzédjarul a betegek
fajdalomérzetének csokkenéséhez és ezaltal életmindségiik javuldsahoz is. Innovativ,
nyujtott hatéanyagleaddsu készitménytiinkkel hatékonyan tudjuk a vizelet pH értékét emelni,
ezaltal pedig bizonyitott mdédon csillapitjuk a holyagfajdalom szindromaban szenvedd
betegek tiineteit (vizelési fajdalom, vizelési inger stb.). Az elsérendii hatéanyag
kioldédasnak koszonhetden pedig elégségesnek bizonyult a napi 2x dozirozas, amely
hozzajarul a betegek adherencidjanak hatékony noveléséhez. A pH semleges vizelet elérése
¢s szinten tartdsa c€ljabol a napi dozis megemelését javasoljuk 2x2-re. Ezzel biztositva a
hatékonyabb terapiat, amellyel a holyagfajdalom szindrémaban szenvedd betegek teljes
tiinetmentessége is elérhetd lehetne. A tabletta 2 éves stabilitasi vizsgalatai alapjan pedig
kijelenthetjiik, hogy készitményiink stabilnak tekinthetd, megfelel az eldirt
kovetelményeknek. Az Gjonnan fejlesztett készitménylink jelenleg hazai gyogyszergyartas
alatt van. Kutatasunk kiterjedt a levendula és az eukaliptusz ill6olajok és f6 Osszetevoik
gyulladascsokkentd hatasdnak a vizsgalatira is steril gyulladasos modellben T24 humén
alapjan a levendula illoolajok megfeleld formulalas utdn alkalmasak lehetnek az
intravezikalis terdpia kiegészitdjeként vald alkalmazasra, mivel a gyulladascsokkentd

hatasuk jol kiegészitheti a GAG-regenerativ terapiat a holyagban.
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8. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni témavezetdimnek Dr. Horvath Gyorgyinek és Dr.
Birinyi Péternek a tdimogatasukat, szakértelmiiket és toretlen biztatasukat egész PhD munkdam
soran. K6szondm a bizalmukat, amelyben részesitettek PhD hallgatdjukként.
Kiilon koszonettel tartozom Prof. Dr. Deli Jozsefnek a Gyogyszerésztudomanyok Doktori
Iskola, ,,Biologiailag aktiv anyagok izolalasa és vizsgalata” c. programjanak vezetdjének, aki
kutatomunkam soran végig tdmogatott. Szeretném megkdszénni Dr. Sipos Katalinnak és Dr.
Pandur Edinanak, akik lehet6vé tették és tamogattak, hogy elsajatithassam a kutatomunkédmhoz
nélkiilozhetetlen molekularis sejtbiologiai kutatdsi modszereket. Koszonettel tartozom Dr.
Bencsik Timeanak, aki segitette és figyelemmel kisérte a kutatomunkamat a PhD hallgato elso
¢veimben.

Ezaton szeretném megkdszonni minden kollégamnak a toretlen tamogatasat az évek
alatt. K6szonom Dr. Boszorményi Andreanak az ecukaliptusz illdolajanak GC analizisét
(Semmelweis Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Farmakognoéziai Intézet), illetve Dr.
Giuseppe Micalizzi-nek és Prof. Luigi Mondello-nak (Department of Chemical, Biological,
Pharmaceutical and Environmental Sciences, University of Messina) a levendula illdolajok GC
vizsgalatat. Koszondm Dr. Vasvari Gabornak (Debreceni Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi
Kar, Gyogyszertechnologiai Intézet) a tabletta kioldodasi szamolasoknal nyujtott segitségét.
Valamint koszonom az urologus kollégaknak, hogy megosztottak veliink a tapasztalataikat,
ezzel segitve munkankat.

Végezetiil nagy halaval tartozom csaladdomnak é€s barataimnak, akik végig tdmogattak €s
lelkesitettek. Kiilon koszonet illeti a sziileimet, akik erkolesi €s anyagi tdmogatassal végig
segitettek tanulmanyaimon, illetve szeretném megkoszonni paromnak a feltétel nélkiili

tamogatasat, a végtelen tiirelmét €s biztatasat.
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