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NOVENYI SZEREK HELYE A MAI GYOGYSZERKINCSBEN

Gyoégyszerészet 50. 559-566. 2006.

Bevezetés

Kozlésiink elsd részében a kordbban ,,népi orvossag-
ként” hasznalt Vaccinium fajok gyogyaszati alkalmaza-
sainak alakulasat kovetve megallapitottuk, hogy mara
két faj valt kiemelked6vé, a fekete afonya (Vaccinium
myrtillus) €és a nagytermésli afonya (Vaccinium
macrocarpon)'. Az el6bbi foleg eurdpai, az utobbi
¢észak-amerikai tradiciokon alapul. A fekete afonya
friss €s szaritott termése a VIII. Magyar Gyogyszer-
konyvben hivatalossa valt. A nagytermésii afonya az
Egyesiilt Allamokban hosszabb ideje a legkeresettebb
20 gyogynovény kozé tartozik. A ndvényt mar a mult
szazad elején kultaraba vették Eszak-Amerikéban, ma
szamos valtozatat termesztik és termesztésbodl 1999 ota
tobb mint 300.000 tonna termés keriil betakaritasra
évente; az 0sszes forgalmazott ,,cranberry” terméknek
mintegy 80%-a [58, 75]. Népszerlisége gyorsan nd
egész Europaban, igy nalunk is. Tobb afonya faj leve-
1ét is alkalmazta korabban a népi orvoslas, ezek az al-
kalmazasok azonban eddig nem nyertek kell6 tudoma-
nyos igazolast. igy a fekete afonya levele egyelére
megmaradt a népiesen, foként teaként alkalmazott
gyogyndvények rangjan.

ElénkiilG kutatds, sokasodé bizonyitékok

Az afonyatermékek ndvekvé forgalmazasadhoz két-
ségteleniil hozzajarultak az utobbi két évtized intenziv
novénykémiai, farmakologiai és klinikai eredményei.
A PubMed adatbazisban rogzitett, 1950-2006 kozott
megjelent tudomanyos értékli kdzlemények egyértel-
milen jelzik, hogy az afonya fajok irant kiilonosen az
utobbi 5—10 évben nétt meg az érdeklddes, s ez a két
fontos faj esetében szinte parhuzamos volt. A
WVaccinium” kulcssz6 hasznalataval 6sszesen 365 6sz-
szefoglald vagy eredeti kozlemény volt elérhetd 2006
janudarjaban; ebbdl 280 kozleményt (a kozlemények
77%-a!) 2000-ben, vagy azutan kozoltek. Lesziikitve a
keresést a fekete afonyara (kdzonséges angol nevén
bilberry) a talalt kdzlemények szama 103 volt, ebbdl
78 (76%) 2000-t6l jelent meg. Joval tobb, 0sszesen
307 volt az amerikai nagytermésti afonya (cranberry)

*1. rész: Gydgyszerészet, 50, 498-503 (2006)

Az afonyak hasznarél — gyégyszerészeknek 2. rész”

Dr. Babulka Péter! és dr. Szendrei Kalman?

kutatasaval foglalkozé tudoményos kozlések szama;
ebbdl 216 (70%) 2000-ben, vagy azutan jelent meg.

A két afonya faj preventiv és terapids cél ajanlasai
eltéréek, ezért a tovabbiakban kiilonvalasztva targyal-
juk a két névényt.

Vaccinium myrtillus

Myrtilli fructus

Kisérletes farmakologiai bizonyitékok

A fekete afonya termésdrog kelléen dokumentalt és
a nemzeti gyogyszerhatosagok altal is elfogadott alkal-
mazasai Europadban nem mindeniitt azonosak. Egyes
orszagokban a nem-specifikus, akut hasmenés, a szdj-
iireg és a torok nyalkahartyajanak enyhe gyulladasai
szerepelnek az indikaciok kozott onallo kezelési lehe-
toségként, vagy mas gyogyszerekkel kombinacioban a
gyogyszeres terapia kiegészitéseként. A 18. szazad ma-
sodik felétdl kiilondsen a német orvosok korében vol-
tak népszerliek a fekete dfonyakivonatok, melyeket el-
sOsorban bélrendszeri megbetegedések, tifuszos laz (1),
szajiiregi €s hugyuti fertozések kezelésére alkalmaz-
tak. A ma korszertinek tartott gyogyszeres alternativak
(szulfonamidok, antibiotikumok) mellett erre a célra
Magyarorszagon csak egy teakeverék van forgalomban
(lasd késobb), gyarilag eldallitott koncentratum-alapu
készitmények nem késziilnek. Az ezekkel az alkalma-
zésokkal kapcsolatos in vitro és in vivo vizsgalatok is

! Az afonya fajok gyogyhatésaira vonatkozo nemzetkdzi irodalom-
bol gyakran nehéz kideriteni, hogy egy kozlésben pontosan melyik
afonya fajrol van sz6. Sajnos jo példak talalhatok erre az angol
nyelvii adatbazisok (pl. PubMed) dsszefoglaloiban és az ismeretter-
jesztd kozlésekben is, ahol blueberry és cranberry név alatt gyak-
ran nem a megfeleld fajt jelolik, illetve nemcsak egy fajt jeldlnek.
Az angolszasz irodalomban cranberry név alatt sokszor vagy a V.
macrocarpon, vagy a V. oxycoccus termését értik, esetleg mindket-
t6t. A USP 2004-es 27. kiadasa mindkét fajt elfogadja a drogot szol-
galtatd novényként. Esetenként Osszetévesztik, felcserélik az ame-
rikai nagytermésii afonyat az eurépai fekete afonyaval is, f6leg ké-
szitményeken. Tovabbi hibak forrasai a téves magyar forditasok.
Pé¢ldaul tézegafonya elnevezéssel jelolik az amerikai nagytermésii
afonya termékeket. Ilyenkor a tévesztés csak a megjel6lt indikaciok
és hatdanyagok alapjan fedezhet6 fel (amennyiben azokat korrekt
modon megadtak). Ezért az afonyatartalma készitmények forgal-
mazaséaban, ajanlasaban kell6 6vatossagra van sziikség.
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régebbi keletliek. A szaritott drog alkalmazasa azonban
teaként jol bevalt tradicio, a fitoterapia és a természet-
gyogyaszat eszkoze. A szaritott drog mellett a homeo-
patiaban tovabbra is alkalmazzak a friss, érett termést,
illetve az abbol eldallitott tinkturat [76].

A drog érrendszerre gyakorolt kedvezd hatasainak
tudomanyos leirdsa és szélesedd alkalmazasa nem el-
sOsorban a hagyomanyos gyogyaszatbol, hanem egé-
szen kiilonos, véletlen megfigyelésekbdl alakult ki. A
II. Vilaghaboru alatt és utan a Brit Kiralyi Légier6 va-
daszpilotai arrdl szamoltak be, hogy az ¢jszakai bom-
bazasok el6tt fogyasztott fekete afonya-dzsemnek ko-
szonhetden a sotétben élesebben lattak. Foként ilyen
anekdotikus beszamolok alapjan indult meg a szemre,
a latasra, késobb altaldban az érrendszerre kifejtett ha-
tas laboratoriumi €s klinikai vizsgalata [16]. Az 1960-
as években jelentek meg az elsé olyan farmakologiai
tanulmanyok, amelyek a fekete afonya termés kivona-
tainak az érrendszerre és keringésre kifejtett kedvezd
hatéasairdl szamoltak be. Elsésorban francia és olasz
farmakologus, majd klinikus csoportok jartak élen, a
nemzeti gyodgyszeripar aktiv tdmogatasaval. Sajatos
modon eldbb az anekdotikus beszdmolok human ellen-
Orzése tortént meg kiilonb6z6 szituaciokban: lataséles-
ség ¢jszakai viszonyok kozott, csokkentett fényviszo-
nyok mellett és erés fényben normalis egyéneken,
majd diabéteszes retinopatids egyéneken. A pozitiv
eredmények alapjan kezdték meg a hatdsmechanizmus
kutatasat, és az érrendszerre, valamint a szem fényér-
z€keld pigmentjeire gyakorolt hatas kisérletes tanul-
manyozasat. Ezek a vizsgalatok a mai napig tartanak
antocianokra/antocianidinekre standardizalt kivona-
tokkal, tisztitott szinanyagokkal, mar forgalmazott
készitményekkel?, s6t E-vitaminnal, B-karotinnal kom-
bindcidban is. Az eddigi eredmények szerint a hatés
kétiranyu. Az antocidnok/antocianidinek csokkentik a
retina fényérzékeny pigmentjének (rodopszin) lebom-
lasi iitemét és serkentik az ujraképzodését. A masik ha-
tasirany a szem kapillarisrendszerének védelmében
(vazoprotektiv hatas), permeabilitasanak befolyasola-
saban, gyulladasgatlasban (elasztaz és kollagenaz en-
zim-aktivitas befolyasolasa), a retinopatia kialakulasa-
nak gatlasaban (vérlemezke aggregacio gatlasa, kapil-
larisok elaszticitasanak védelme), és az intersticialis
folyadékképzddés gatlasaban nyilvanul meg. Ezeket az
in vitro és in vivo eredményeket nagyon valtozo, gyak-

2 Az antocian tipusti ndvényi szinanyagok esetében az alapvegyiilet
aglikonokat (pl. cianidin, peonidin) és a cukorrészt is tartalmazo
glikozidokat (pl. cianidin-3-O-B-D-gliikozid) a szakirodalom nem
egységesen jeloli. A francia és esetenként az angolszasz irodalom is
az antocianozid nevet alkalmazza a glikozidokra. A hazai gyakorlat-
ban a glikozidokat gyiijté néven antocianoknak, a cukor nélkiili
aglikonokat antocianidineknek nevezziik és ezt alkalmazzuk az
egyes vegyliletparokra is. Példa: malvin (glikozid) és malvidin (ag-
likon).

ran olyan magas kivonatmennyiségekkel érték el, ame-
lyek megnehezitik a terapias hatékonysag végleges ér-
tékelését [62].

Klinikai vizsgalatok, betegmegfigyelésbdl szarma-
z0 adatok

Az emlitett véletlenszeri megfigyelések elsé hu-
man ellenOrzését mar 1964-ben k6zo61ték, s ezt koveto-
en tobb mint husz értékelhetd klinikai vizsgalat foglal-
kozott a fekete afonya érrendszeri hatasaival, elsésor-
latas, maculadegeneracio, retinopatia), cataractaban,
myopiaban, valamint periférias érbantalmakban (vénas
elégtelenség, aranyér), s6t gyomorfekélyben is. Ezek a
tanulmanyok altalaban gyéarilag eldallitott kivona-
tok/készitmények hatasossagat és az alkalmazas biz-
tonsagossagat vizsgaltak kiilonbozé nagysagrendi
(15-100 f0s) betegcsoportokon, 240-480 mg kivo-
nat/nap dozisban adva a gyarilag eléallitott, tobbnyire
tablettazott, vagy kapszulazott koncentratumot. A vizs-
galt kivonatok néhany kivételtdl eltekintve 36%
antocian-glikozidot (antocianozidot) tartalmaztak. A
vizsgalatok id6tartama 30 naptdl egy évig valtozott, te-
hat nagyon valtozatos volt. Egyes tanulmanyokban a
kivonatot B—karotinnal, C-, illetve E-vitaminnal kom-
binaltak. A human vizsgalatok tobbsége kifejezett
(szignifikans) javulast jelzett a kezelt betegcsoportban
a kontrollcsoportokhoz képest.

Kinetikai vizsgalatok

Az afonya-antocianok a gyomor-béltraktusbol
gyorsan felszivodnak és viszonylag gyorsan elimind-
lodnak. A ma forgalmazott készitményekben gyakori
36% antocian Osszglikozid-tartalom mellett (emészté-
ses hidrolizis utdn kb. 25% antocianidin tartalomnak
felel meg) a szajon at adott 400 mg készitménybdl a
plazma cstcsérték kb. 15 perc mulva mérhet6. Az
antocian glikozidok (ill. a megfeleld aglikonok) két ora
elteltével a szisztémas vérkeringésbol a szovetekbe ke-
rilnek, majd féleg az epén-székleten keresztiil kb. 24
ora alatt eliminalodnak. Intraperitonedlis, vagy i.v.
adagolas mellett az eliminéci6 ideje azonos, az anya-
gok 20-30%-a a vizelettel, 15-20%-a az epén keresz-
tiil a szeklettel artil ki [77].

Javasolt (engedélyezett) alkalmazdsok

1. Friss és szaritott gylimdlcs, fézet és szaraz kivo-
natok: akut hasmenések kezelésére és a gyogyszeres
kezelés tdmogatasara. (A német gyogyszerészeti iroda-
lom tipikus ,,Stopftees”, azaz ,hasmenést megallito te-
ak” koz¢ sorolja a drogot 6nmagaban, vagy mas dro-
gokkal kombinalva.) Az eredményes alkalmazas (ill.
hatés) mindkét esetben a magas polifenol (cserzé-
anyag) tartalomnak tudhato6 be.
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2. 10%-o0s fozet szaj- és torokdblitésre, a szajnyal-
kahartya gyulladasainak kezelésére és a gyogyszeres
terapia tamogatasara. Ebben az alkalmazasban szintén
a magas polifenol tartalomnak van szerepe.

3. Mikrocirkulaciés zavarokban (elsésorban az
olasz és francia irodalomban, illetve az amerikai
gyogynovény irodalom értékeld monografidiban)
[64-67]:

— Diabeteszes retinopatia kialakulasanak gatlasa,
retina degenerativ folyamatainak (éjszakai 14tas és
latasélesség romlasa, sziirkehalyog) gatlasa. Erre a
célra a drog kivonatai dnmagukban, vagy kombi-
nacioban (pl. karotinoidokkal) alkalmazhatok.

— Visszértagulattal jar6 problémak (pl. ,,nehéz
1ab”) tiineti kezelése.

— Egyéb mikrocirkuldcié-eredetli bantalmak, ke-
ringési problémak megelézése és kezelése.

Az e pontban emlitett kedvezd hatasokat az anto-

cian-vegyiileteknek tulajdonitjak.

4. Erdekességként megemlitjiik, hogy a homeopati-
aban a friss gyiimolcsbdl késziilt szerek kertilnek fel-
hasznalasra.

Adagolas

20—60 gramm szaritott drog belsélegesen tea for-
majaban, 10%-os fozet kiilséleges alkalmazasra (6blo-
getések, borogatasok), ill. gyari eredetli, tobbnyire
36% antocian (25% antocianidin) tartalomra beallitott
folyékony és szilard készitmények az ajanlas szerint,
altalaban napi 250-500 mg per os dozisban (az emlitett
szembantalmakban, kiilonb6z6 keringési zavarokban).
A gyogyszerként regisztralt Difrarel E (drazsénként 50
mg antocianozid extraktum, ld. az I. tablazatban) ada-
goldsa: 3—6 drazsé naponta, maximum 20 napig.

Nem kivant mellékhatasok

Az ¢élelmiszerként torténd kiterjedt fogyasztas és az
elvégzett nagyszamu vizsgalat alapjan az afonyatermés
¢s készitményei biztonsdgosnak tekinthetdk. Nincs
akut toxicitasra, nem kivant mellékhatasra utald adat,
de a tapasztalat szerint nagyon nagy mennyiségben fo-
gyasztva megnohet a vérzések kockazata és gyomorpa-
naszok fordulhatnak eld. Ez utébbi magas (10% korii-
1i) cserzOanyag tartalom esetén jelentkezik.

Kontraindikaciok, gyogyszeres interakciok

A termés hatdanyagaira érzékeny egyéneknél az
afonya és készitményei talérzékenységi reakciot valt-
hatnak ki. Warfarinnal és mas antikoagulansokkal
egylitt adva nagy adagok fogyasztasakor megndhet a
vérzések kockazata, ezért ovatossag sziikséges. Arra
azonban nincsenek konkrét adatok, hogy a fekete 4fo-
nya rendellenes vérzést idézne eld.

Gyogyszeres kélcsonhatasok

Nagyon nagy adagban alkalmazott afonyakivonat
esetén warfarinnal és mas antikoagulansokkal egytitt
adva 6vatossag sziikséges.

Figyelmeztetések

A fekete afonya készitményeit komplikdcidémentes
akut hasmenéseknél, valamint sz4j- és torokoblogetés
forméjaban enyhe gyulladas-eredetii panaszok esetén
alkalmazzuk! Amennyiben a panaszok 3—4 napos ke-
zelés utan nem javulnak, esetleg sulyosbodnak, orvos
tanacsat kell kérni. Ovatossagbol terhesség és laktacio
alatt nem ajanlott a szedése (Difrarel).

Myrtilli folium

A vércukorszint-csokkentd hazai gyogynovények-
kel foglalkozo korabbi irasunkban mar jeleztiik, hogy
a levél tradiciondlis alkalmazasai kevés farmakologiai
igazolast nyertek és ez ideig olyan human bizonyité-
kok sem jelentek meg, amelyek gyogyszerszintii ké-
szitmények forgalmazasat lehetdvé tennék [78]. Itt
csupan azzal egészithetjiik ki ezt a negativ megallapi-
tast, hogy hasonl6 a helyzet a levél mas irdnyt hagyo-
manyos alkalmazasaival is. Nyilvan ez az oka annak
is, hogy a levéldrog nem szerepel sem a gyodgyszer-
koényvben, sem a fontosabb értékeld monografia-soro-
zatokban.

Vaccinium macrocarpon

Vaccinium macrocarponis fructus

Kisérletes farmakologiai bizonyitékok

Amint az 1. részben lattuk, a termés mai gyogya-
szati alkalmazasai kivétel nélkiil visszavezethetok az
észak-amerikai indidn térzsek hagyomanyos gyogya-
szati gyakorlatdhoz. A szaritott termést télen rendsze-
resen fogyasztottak mintegy ,,védotaplalékként”, majd
késObb skorbut és mas hianybetegségek megel6zésére
az amerikai tengerészek élelmezésének (a citrom mel-
lett) részévé valt. Az amerikai orvoslas csak a 20. sza-
zad elejétdl kezdve figyelt fel ra és — a hagyomanyos
alkalmazas mentén — elsGsorban hugyuti fertézések
megeldzésére és kezelésére, enyhe antiszeptikumként,
valamint vitaminforrasként alkalmazta, féleg a n6-
gyogyaszatban. A szulfonamidok és az antibiotikumok
elterjedésével ez az alkalmazas jorészt feledésbe me-
rilt (szerencsére a termés kedveltsége nem csokkent
az ¢élelmezésben), majd a szazad utols6 negyedében —
nem kis mértékben az antibiotikum-kezelésekkel kap-
csolatos gondok szaporodasa miatt — az érdekl6dés is-
mét megélénkiilt. A névekvd kedvezd orvosi tapaszta-
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1. tablazat

Hazai forgalmazdsban lévo fekete afonya és amerikai nagytermésii afonya tartalmu készitmények*

Készitmény neve

| Osszetétel

Javallat

Myrtilli fructus

Gyoégyszer

Difrarel E drazsé

Drazsénként 50 mg V. myrtillus
(,,antocyanozid extractum”)
+ 50 mg E-vitamin

Sziirkiileti vaksag, progrediald vagy
degenerativ elvaltozasokat okozo
tengelymyopia

D: 3-6 drazsé naponta

Etrend-kiegészito

Afonya-Acerola kapszula

90 mg voros afonya, 90 mg tézegafonya,
E-vitamin, 75 mg acerola
(cseresznye bioflavonoid) koncentratum

A terméken nincs javallat

Bilace kapszula

465 mg-os kapszulaban fekete afonya-
kivonat (=10 mg antocianidin),

40 mg C-, 5,6 mg E-vitamin,

4 mg B-karotin

A szem egészségének megOrzése;
periférias szoveti keringés timogatasa

Bilutin Forte kapszula

450 mg-os kapszulaban

fekete afonyakivonat

(=20 mg antocianidin), C- és E-vitamin,
B-karotin, lutein, szelén

A szem Oregedési folyamatainak
késleltetése, adaptacios készség javitasa

Myrtol flavonoid koncentratum

200 mg-os kapszulaban fekete afonya-
kivonat 20 mg antocian tartalommal,
24 mg C-vitamin

Az erek koros elvaltozasaibol eredd
betegségek megeldzése, allapotuk javitasa

Nutrilite fekete afonya luteinnel

Fekete afonyakivonat, lutein

Az éltalunk feldolgozott forrdsokban nem
talaltunk javallatra vonatkozo adatot

PC monitor - lutein kapszula

Fekete afonyakivonat + B-karotin, lutein

Idéskori latasproblémak,
a szem védelme

Renovan C kapszula

100 mg-os kapszuldban fekete afonya-
és sz6l6mag kivonat, C-vitamin

A termékre nincs terapias javallat.
A reklamanyagok sokféle alkalmazast
sugallnak.

Revitol kapszula

200 mg-os kapszuldban fekete afonya-
kivonat (25% antocianidin tartalommal),
fruktozéan, 24 mg C-vitamin

A reklamanyagok sokféle alkalmazast
sugallnak.

Mpyrtilli folium

Myrtil tea

Osszesen 7 gyogynovény komponens

,,Az élvezeti hatasa mellett fontos az
antioxidans tulajdonsaga”. A reklam-
anyagok sokféle alkalmazast sugallnak,
pl. fogoblités, fogszuvasodas gatlasa
(caries-prevencio).

Vaccini macrocarponis fructus

Etrend-kiegészito

BioCran kapszula

500 mg-os kapszulaban 250 mg
»tozegafonyakivonat” 60 mg C-vitamin +
probiotikum (L-acidophilus, B-bifidum,
S-thermophilus)

Hugyuti fertézések megeldzése és kezelése

CRAN-C HFB

520 mg-os kapszulaban
400 mg ,,t6zegafonya” koncentratum,
20 mg C-vitamin

Hugyuti fertézések megeldzése

Cran-Mazsola

Aszalt, cukrozott ,,t0zegafonya” termés

Terapias javallat nincs

Tézegafonya kapszula

330 mg por kapszulanként

Terapias javallat nincs

Walurinal kapszula

730 mg-os kapszulaban 200 mg
nagytermésli afonya-kivonat

(6 mg dsszes polifenol

(= 4 mg antocianidin tartalommal)

Antioxidans hatasu, hozzajarul a
szervezetben zajlo karos oxidativ
folyamatok gatlasahoz

* A termékek csomagoldanyagain, szorélapjain, illetve az interneten kozzétett tajékoztatoin tobb étrend-kiegészité termék esetében is ellent-
mondo adatok és megalapozatlan terapias javallatok talalhatok. Mindez neheziti ezen termékek valos értékeinek megismerését.



2006. szeptember

GYOGYSZERESZET

563

latok magyarazatat eleinte abban lattdk, hogy a ter-
mésben 1évé nagy mennyiségli novényi sav és
polifenol a vizeletet savanyitja, s ezaltal gatolja a
hugyuti kérokozok, elsésorban az ilyen fert6zésekért
mintegy 80%-ban felelés patogén Escherichia coli
torzsek szaporodasat. Hamar kételyek meriltek fel az
elképzelés helyességét illetden. Kideriilt, hogy a vize-
let érdemleges savanyitasahoz olyan nagy mennyisé-
gli termést, vagy gylmolcslét kellene tartésan fo-
gyasztani, ami nem felelne meg a gyakorlatnak. Az el-
s6 fontos valtozast Sobota 1984-ben és 1988-ban ko-
z6lt tanulmanyai hoztak, amelyekben egereken meg-
gy0zben kimutatta, hogy a terméslé a szokasos meny-
nyiségben is specifikusan gatolja az E. coli baktériu-
mok megtapadasat a htigyuti nyalkahartya feliiletén.
Ezaltal megakadalyozza azok kolonizaciojat, invaziod-
jat a hugyutakban [79, 80]. A hatasmadd és a hatést ki-
fejt6é hatdanyagok felderitése a novényi anyagok kuta-
tasanak egyik izgalmas teriiletévé valt, szamos alapve-
téen 1Uj felismeréshez vezetett és még ma is tart [58,
59]. 1989 és 1996 kozott Ofek és munkatarsai bebizo-
nyitottak azt, hogy a gyakran recidivalo fert6zéseket
okoz6 virulens ¢€s rezisztens E. coli tdrzsek hugyuti
megtapadasaban fontos szerepet jatszé nyulvanyok
(P-fimbriumok) megtapadasanak specifikus gatlasarol
van sz6. Ezt a gatlast a termés sajatos anyagai valtjak
ki [81, 82]. Ezen kiviil a termés fruktoztartalma is ki-
fejt egy enyhébb gatld hatast, azonban egy masik tipu-
su, kevésbé virulens coli torzsre, amely mas szerkeze-
td fimbriumokkal rendelkezik. A kivonatok hatéko-
nyaknak bizonyultak szulfonamid kombinacids (tri-
metoprim-szulfametoxazol) kezelésre rezisztens tor-
zsek ellen is [83].

A hatasért felelés anyagokrol elébb az deriilt ki,
hogy viszonylag nagy molekulasulytiak és a termés
polifenoljai kozott talalhatoéak. Ilyen anyagokat a V.
myrtillus terméslevében is talaltak, viszont nem voltak
jelen a narancslében, grapefruitlében, mangolében €s
ananaszlében, annak ellenére, hogy ezek a termések is
tartalmaznak kiillonb6z6 szerkezetii névényi fenolokat.
Az amerikai afonya termésre jellemzo polifenolok ko-
z6tt a hatashordozok keresése 2000-re vezetett dontd
eredményre. Ekkor egy 0j-zélandi ipari csoport és a
Rutgers Egyetem (New Jersey, USA)? kozos eréfeszi-
tésével sikeriilt a kozleménytiink 1. részében (1d. 2. db-
ra) kozolt hatéanyagokat tisztan eldallitani és szerke-
zetliket megallapitani [73, 74]. Foo és munkatarsai
eredményei tobb szempontbol ujszertiiek.

1. Elészor sikeriilt egy sok komponensbdl alld
procianidin keverék egylittes hatasat kémiailag jol de-
finialt komponensekre felbontva jellemezni. Kideriilt,
hogy éppligy, mint a természetes anyagok tobbségénél
(pl. Digitalis glikozidok, 6pium alkaloidok) mindegyik
komponens gatolja az E. coli-térzsek megtapadasat, de
az egyes homoldg procianidin vegyiiletek hatasintenzi-
tasa jelentdsen eltéro.

2. El6szor talaltak novényekben ilyen specifikus
hatasu ,,antibakterialis, antifungalis” anyagokat,
amelyek nem o6lik meg a mikroorganizmust még
nagy koncentracioban sem, hanem egy ujszerti mecha-
nizmus révén gatoljak az elszaporodasukat a
hugyutakban. Azota kideriilt, hogy ez a hatasmecha-
nizmus mas emberi szervekben is mukodik és ma
mar otitis media, periodontitis kezelésében ¢és
caries-prevencioban is alkalmazhatonak tartjdk az
ilyen hatdsmechanizmussal miikodé szereket [58].
Burger és munkatarsai 2000-ben kimutattak, hogy a
kivonat egyik komponense gatolja a Helicobacter
pylori megtapadasat a gyomor nyalkahartyan, ami
szintén Ujabb terdpids alkalmazasnak lehet kiindulo-
pontja [84].

A fenti vizsgalatokon til Gijabb vizsgalatok erdsitet-
ték meg a drog kivonatainak tobb fontos kérokozoval
(E. coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeru-
ginosa) szembeni bektericid hatasat és jelentds antioxi-
dans hatasat is dokumentaltak [59].

Klinikai vizsgalatok, betegmegfigyelésbol szarma-
z0 adatok

A korai human vizsgalatok az emlitett téves kon-
cepcidbol (vizelet savanyitas) indultak ki, és gyenge
mindségiiek voltak. Az elsd randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos klinikai tanulmanyokat 1994-t61 ko-
z61ték az Egyesiilt Allamokban. Késébb hasonlé klini-
kai vizsgalatokat végeztek Kanadaban, Finnorszagban
és masutt is gyiimolcslével, folyékony, illetve tabletta-
zott szilard koncentratummal. 2001-t61 kezdve tobb ér-
tékeld tanulmany (meta-analizis) is megjelent. Ez
utdbbiak értékelhetd (szignifikans) protektiv hatast al-
lapitottak meg, amely hatékony profilaxist biztosithat.
A mar fennallo fertézések kezelésében tovabbi vizsga-
latokat tartanak sziikségesnek a hatékonysag bizonyi-
tasara [86, 87].

Az la. abra Avorn munkacsoportjanak eredménye-
it mutatja, akik egy placebokontrollos vizsgalatban
153 id6s ndbeteg esetében 6 honapig vizsgaltak a vize-
let baktérium-fertézottségének gyakorisagat. Az ame-
rikai afonyaitalt fogyasztok csoportjaban a placebo-
csoporttal szemben jelentds (atlagban 42%-o0s) ferts-
z0ttség csokkenést regisztraltak [85]. Az orvosi szak-
sajtoban az egyik leggyakrabban hivatkozott tanul-
manyt egy finn urologus csoport kdzolte 2001-ben (ref.
58). Munkajukban 150, E. coli hugyuti fert6zésben

3 A témateriilet iranti jelentés kutatoi és ipari érdekl8dést jelzi az,
hogy a hatéanyagokkal kapcsolatos attorést eléré amerikai munka-
csoport a Marucci Center for Blueberry Cranberry Research,
Rutgers University (New Yersey, USA) nevet viseli, és két ipari cso-
porttal — Ocean Spray Cranberries (USA) és Industrial Research,
Gracefield Reseach Center (New Zealand) — egyiittmiikodve érte el
a hatéanyagokkal kapcsolatos attorésnek nevezheté eredményeket.
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Urinproben mit Hamwegsinfekt (%)
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Plazebo-Gruppe

Engedélyezett alkalmazasok

Nok ismétlédé hugyuti fertézéseinek
megel6zése, az uropatogén Escherichia co-
li holyagfalon torténd megtapaddsanak
megakadalyozasa. Inkontinenciaban szen-
v vedoknél a kellemetlen vizeletszag mérsék-
1ése [64-66]*.

Adagolas

Hugyuti fertézések recidivainak meg-

20
10
Cranberry-Gruppe
0 | T T 1 |
0 1 2 3 4 -

Monate

1 gatlasara (profilaxis)
6 — a higitott gyiimélcslébdl (,,koktél”),
amelynek gylimoleslé tartalma 26-33%

1a. abra: Hugyuti fertozottség %-os gyakorisaga a kezelt és

kezeletlen (placebo ital) csoportban
(az 58. szamu referencia alapjdan)

kozott van, 250-750 ml naponta, 3 rész-
letben;

— a gylimdlcslé koncentratumbol (ame-
lyet egyes gyartok 36 mg/nap procianidin

tartalomra allitanak be) 10-50 ml naponta;
— szarazkivonatbol 600-1000 mg na-

ponta, 2—3 részletben.

% Terapias céllal, fennallo fertdzés esetén:
50 naponta 450—800 ml higitott gyiimolcslé.
_____ ORI e Az eredményesnek bizonyult klinikai
40— EREE an vizsgalatok tapasztalatai szerint a recidivak
g T N Al DGR SR T 22 megakadalyozasara célszerli a kezelést
30 Foes 6-12 honapig folytatni. Szaritott termés,
: %‘? koncentratumok fogyasztasakor boséges fo-
20 o,mnjo lyadékfogyasztas ajanlott.
i g —— Cranberry
104 1. o--0 Lactobacillus
,-5%" o--0 Kontrolle Nem kivant mellékhatasok
x I T T | Az élelmiszerként torténd kiterjedt fo-
0 3 6 9 12

Monate

1b. abra: A hugyuti fertozés-recidivak kumulativ fellépése
6 honapos kezelés utin (12 honapos megfigyelés alatt)

(az 58. szamu referencia alapjan)

gyasztas és az elvégzett nagyszamu vizsga-
lat alapjan az afonyatermés és készitményei
biztonsadgosnak tekinthetdk. Nincs akut to-
xicitasra, nem kivant mellékhatasra utalo
adat, de a tapasztalat szerint nagyon nagy

szenvedd fiatal nd randomizalt, placebokontrollos
vizsgalatat 6sszegzik, 6 honapig tartd kezelés és Ossze-
sen 12 hénapos megfigyelés alapjan (1b. dbra). A
kontrollcsoport semmit nem kapott, egy masik csopor-
tot Lactobacillus itallal kezeltek és a harmadik cso-
portnak 6 hoénapig ,,Cranberry” italt adtak. A kezelt
csoportban az els6 hugyuti Gjrafert6zodés kumulativ
hanyadosa 56%-kal lett alacsonyabb a kontrollhoz ké-
pest, mig a Lactobacillus kezelés nem hozott semmi
eredményt.

Kinetikai vizsgalatok

Ezideig értékelhetd kinetikai vizsgalatokat nem ko-
z0ltek a nagytermésii afonya hatdéanyagaival kapcso-
latban.

mennyiségben fogyasztva megndhet a vér-
zések kockazata és gyomorpanaszok for-
dulhatnak el6. Ez utdbbi magas (10% koriili) cserzé-
anyag tartalom esetén jelentkezik.

Kontraindikaciok, gyogyszeres interakciok

Warfarinnal és mas antikoagulansokkal kezelt
egyének oOvatossagbol a koncentratumot csak mérsé-
kelt dozisban fogyasszak.

4 Jellemz0 az amerikai és eurdpai gyogyszerértékelések megosztott-
sagara az, hogy a ,,cranberry” mai vizsgaltsagi szintjét ez ideig el-
sGsorban az amerikai irodalom értékeli pozitivan, elfogadhatonak.
Emlitettiik, hogy a francia hatésagi engedélyezése is megeldzi a
tobbi eurdpai hatdsagét. Ugyanakkor a német E-Bizottsag, az euro-
pai ESCOP Bizottsag és a WHO Bizottsag még csak tervezi, de ed-
dig nem ko6zolt mérvado értékelést a droggal kapcsolatban.
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Gyogyszeres kélcsonhatdsok

Nagyon nagy adagban alkalmazva, warfarinnal és
mas antikoagulansokkal egylitt adva 6vatossag sziiksé-
ges, bar egyértelmil bizonyitékokat nem kozoltek.

Figyelmeztetés

A cukrot tartalmazo6 gyiimdlcslé koktél fogyasztasa
cukorbetegeknek nem ajanlott.

Készitmények, hazai helyzet, hazai forgalmazads

Cikkiink els6 részében jeleztiik, hogy az Egyesiilt
Allamokban mindkét faj termése a legjobban keresett
és a legszélesebb korben alkalmazott 20-30 drog ko-
z06tt talalhatd és tobbféle formaban van forgalomban
[75]. Az ott beszerezhetd fekete dfonya készitmények a
kovetkezd tipustiak: 1:1 és 1:1,5 aranyu folyékony ki-
vonat (kivonas friss, vagy szaritott termésbol), 1:3 és
1:4 aranyt tinktira vagy folyékony kivonat, 40-160
mg standardizalt kivonatot tartalmazo kapszulak —
25-37% antocianidin tartalommal (az eurdpai készit-
mények antocianidin tartalma is hasonlo). Az észak-
amerikai nagytermésii afonya esetében az alabbi ter-
mékek allnak a fogyasztok rendelkezésére az Egyesiilt
Allamokban: izesitetlen vagy izesitett préslé vagy
juice” (vizzel higitott préslé), szaraz termésport tartal-
mazo kapszuldk (140-1000 mg); folyékony kivonat;
friss termésbdl késziilt koncentratumot (25:1) tartalma-
70 tablettak és kapszuldk [88]. Az eurdpai (pl. francia,
spanyol) készitmények napi 36 mg proantocianidin be-
vitelre standardizaltak. Ehelyiitt csak a hazai forgalma-
zasban 1évo készitményekrdl adunk révid osszefogla-
last (I tablazat). Ezek tobbségének fontosabb adatait
(6sszetétel, hasznalati javaslat, hatasra torténd utala-
sok), csak a készitmények csomagoloanyagain, szoro-
lapokon, ill. ujsaghirdetéseken keresztiil tudtuk elérni,
gyakran hidnyosan.

A kiilonbozd standardizaltsagi és engedélye-
zettségi szintll készitmények palettdja — kiilondsen az
interneten — csaknem attekinthetetlen. Az afonyatar-
talmu élelmiszerek és étrend-kiegészitdk kore szin-
tén nagyon valtozatos €s naprol-napra ndvekszik. A
készitmények jelolésével, az dsszetétel, a drog-kivo-
nat arany és a javasolt napi kivonat-mennyiségek
pontatlansagaival kapcsolatos probléméakat mar em-
litettiik. Emellett tobb készitmény esetében a pontat-
lan ¢és tudomédnyosan megalapozatlan javallat (vagy
javallathalmaz) is nehézséget okoz vasarlonak és
gyogyszerésznek egyarant. A fentiek miatt a készit-
mények ajanlasa el6tt az étrend-kiegészitd készitmé-
nyek OETI-nél tortént regisztracidjanak (notifikala-
sanak) ellendrzését, illetve az dsszetételekre és javal-
latokra vonatkozo6 adatok, valamint az arak gondos
tanulmanyozasat javasoljuk!

Osszegzés

1. A két targyalt afonyatermés irant gyorsan

3? novekszik az érdeklodés a feldolgozo élelmi-

szer- és gyogyszeripar részérdl. Ennek folytan

jelentds haladas tortént mindkét drog és készitménye-

ik kisérletes farmakologiai és klinikai jellemzésében,

illetve a terapids tapasztalatok értékelésében (1asd ké-
sObb). Az okok Osszetettek:

a) Sikeriilt mindkét drogot kémiailag és farmakolo-
giailag is jol jellemezhetd termékekké feldolgozni.
Pontosabba valt mindkét drog fitokémiai jellemzése,
a hatasért felels anyagok természetének megismeré-
se, analitikai vizsgalata. Kémiailag rokon, de nem
azonos tipusu hatéanyagokrdl van sz6; mai ismerete-
ink szerint a fekete afonya termés érrendszeri hatasa-
it az antocianok (glikozidok és aglikonok); az ameri-
kai nagytermésii 4fonya hugyuti hatasait viszont a jel-
legzetes szerkezetl procianidinek fejtik ki.

b) Az élelmiszeripar és a gyogyszer-eléallitas novek-
v6 nyersanyag igényét az amerikai afonya termeszté-
sével megoldottak, ma mar Eurdpaban is termesztik. A
fekete afonya egyeldre jelentés allomanyokban rendel-
kezésre all, de a természetes allomanyok védelmében
valoszintileg sziikség lesz a termesztés megoldasara.

c) Jelentds tényezd a fogyasztdi igény gyors ndveke-
dése. Ez nem csupan az élelmi igényt jelenti, hanem na-
gyon jelent6s azoknak a kezelést igénylOknek a szama
is, akik szdmara ez a két gydgyndvény segitséget jelent-
het. Az atlagos életkor emelkedésével és az életmod-
fliggd megbetegedések (2. tipust diabétesz) szaporoda-
saval n0 a szem- és lataskarosodasok gyakorisaga. Ezek
profilaxisdban és kezelésében a vitaminok, ndvényi
szerek népszeriiek, keresettek. Mellettiik a fekete-
afonya-készitmények egyre nagyobb szerepet toltenek
be. A makacsul recidivald hugyuti fertdzések szama,
gyakorisaga, elsésorban néknél, szintén nagyon jelen-
t0s, a lakossag jelentds hanyadanak okoz tartds gondot.
Jelentds igény van nem-antibiotikum jellegli hatékony
szerekre. Az amerikai afonya készitményei gyorsan
népszerlisddnek vilagszerte, igy nem tekinthetd vélet-
lennek, hogy ez az elsé olyan gyogyndvény/drog,
amelyre vonatkozoan a taplalkozasi funkcion tul a fran-
cia gyogyszer- ¢és élelmiszerhatosag 2004-ben elismer-
te a gyogyaszati értéket is [59]. Egyediil Franciaorszag-
ban t6bb mint 2 milli6 felnéttet érint a recidivalo jelle-
gl hiigytti fertézés, ezeknek kb. 80%-a nd.

2. Az antocianokat a multban olyan szinanya-
% goknak tartottuk, amelyeknek csak esztétikai
érteke van, nagyon sok novény virdganak és
gylimolcstermésének szép szint kolesondznek, de a
terapiaban nincs kiilondsebb értékiik. A fekete afonya
termés jelzi, hogy ez a felfogas is valtozoban van.
Egyre tobb ilyen és mas tipusti névényi ,,szinanyag”-

)

A
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rol (karotinoidok, flavonoidok, naftokinonok, kurku-
min) bizonyosodik be, hogy az ilyen anyagokat tar-
talmazd gyogynovény részben, vagy dontden ezek-
nek az anyagoknak koszonheti felismert és dokumen-
talt terapias értékét.

3. A két drog kitlind példa arra, ahogyan az év-
ﬁ szazados népies gyogynovény hasznalat, majd
az empirian nyugvo orvosi alkalmazas fokoza-
tosan eljut az egyre pontosabb, szakszer(ibb tudoma-
nyos igazolasig és értelmezésig. Ebben az esetben a
kémiai és farmakoldgiai kutatas, majd a klinikai vizs-
galatok tisztaztak, mi az a sokféle népi alkalmazasbdl,
aminek dokumentalhat6 alapja van, és mi az aminek
(ma még) nincs. Ezen tal, a V. myrtillus mikrocirkuld-
ciora gyakorolt hatdsanak felismerése mutatja, hogy
néha laikusnak latsz6 anekdotikus jelzéseknek lehet
jelentdsége, ma is ,,felfedezhet” az emberiség ezen az
uton is U értékeket a természetben.

y
A

4. Mas europai orszagokkal 6sszehasonlitas-
i ban feltiinhet, hogy az afonya termekek ko-
A zO0tt Magyarorszagon alig talalunk gyogy-
szer- vagy gyogytermék szinten engedélyezettet,
nagy tobbségiik az étrend-kiegészitokhoz tartozik
annak ellenére, hogy a fekete afonya termése a
gyogyszerkonyvben hivatalos. Mi tobb, a fekete- és
a nagytermési afonya terapias értékét vizsgalo far-
makologiai és klinikai vizsgalatok jelentds része is
a gyogyszerszinti alkalmazhatdsag alatamasztasat
célozta és antocian-tartalomra, illetve procianidin-
tartalomra standardizalt kivonatokra vonatkozott.
Ezek — a Difrarelhez hasonldan — feltehetden kelld
alapot adhatnanak egyes afonya készitményeknek a
nem vénykoteles gyogyszerek kozott torténd for-
galmazasahoz. A feltlind ellentmondas az engedé-
lyezés és a forgalmazasi lehetségek kozotti kii-
16nbségekbdl ered.

P. Babulka and K. Szendrei: About bilberry and
cranberry — for pharmacists. Part I1.

Of the many Vaccinium species native on the Northern
Hemisphere two are emerging as significant sources of
medicines and dietary supplements, V. myrtillus (bilberry)
and V. macrocarpon (cranberry). Fresh and dried bilberry
fruits are now officinal in Ph. Hg. VIIL, and the popularity of
cranberry products (fresh and dried fruits, juices, cocktails,
liquid and dried concentrates) is growing rapidly Europe-

wide. With increasing support from the food and pharma-
ceutical industry, impressive progress has been achieved in
recent years in the correct description of the active principles
(anthocyanins, and oligomeric procyanidines, respectively).
In vitro and in vivo characterization of the observed health
effects (a vasoprotective effect of bilberry and urinary anti-
infective effects of cranberry), and convincing clinical
evidence concerning the human efficacy and safety of both
crude drugs (and of some marketed preparations) has been
published during the last twenty years.

! Tdrnics Bt., Budapest, Vihorlat u. 5. — 1213;
2 SZTE Orvos- és Gyogyszerésztudomdnyi Centrum Farmakognoziai Intézet, Szeged, Eotvds u. 6. — 6720
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