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1. BEVEZETES

A Cannabis sativa L. gyogyaszati felhasznalasa és kutatds tobb évszdzados hagyomannyal
rendelkezik. Jelentds mérfoldkd volt az 1960-as években, amikor Raphael Mechoulam
meghatarozta a két legismertebb kannabinoid szerkezetét, a A’-tetrahidrokannabinolét (A°-
THC) ¢és a kannabidiolét (CBD). Napjainkban a kannabisz irdnti érdeklédés az étrend-
kiegészitokben a gyogyszerekben alkalmazott CBD és egyéb kannabinoidok népszertiségének
novekedése miatt tovabb fokozodott.

Annak ellenére, hogy a Cannabis sativa L. leginkdbb a pszichoaktiv hatasarol ismert, a
novény egyes vegyiiletei — igy a CBD is — nem pszichotrop hatdsi. A kannabinoidok
toxikoldgiai ¢és farmakokinetikai vizsgalatai a kémiai komponensek alkalmazaséaval
parhuzamosan fejlédtek, de a biztonsagossagi vizsgalatok eredményei nem tudtak 1€pést tartani
a kannabinoidok alkalmazasanak népszeriiségével. A CBD-tartalmti vagy CBD-vel dusitott
olajok és étrend-kiegészitdk alkalmazasa a termékekben 1évd, széles skaldn mozgd CBD-
tartalom miatt kockézatot jelent a fogyasztok szamara. Magyarorszagon még nem késziilt olyan
atfogd vizsgalat, amely a kiilonb6z6 CBD-tartalmu termékeket vizsgalta volna, bar a piacon
1év6 termékek szdma nagyon is indokolna az ilyen vizsgélatok elvégzését.

Jelenleg a kannabisz tobb hatéanyagit (CBD és THC) és a THC félszintetikus
szarmaz€kait (nabilon) forgalmazzak gyogyszerként, de szamos mas termékben is
megtalalhatok, mint példaul étrend-kiegészitokben, wellness- és szépségapolasi termékekben.
A CBD-tartalmt termékekkel nem csupan a CBD jelenléte jelenti a problémat, hanem a gyartasi
folyamatbo6l adodo kémiai szennyezddések és minor kannabinoidok jelenléte is kockazatos
lehet. Ebbdl a szempontbol termékek analitikai vizsgalata kiemelt fontossagu. Tovabba a
kannabisz ¢és a CBD jogi statusza is kérdéses az Eurdpai Unidban, ugyanis az étrend-
kiegészitvel bevitt CBD hatdsa nem tisztazott. Napjainkban a CBD racionalis felhasznalasa
mellett jelentés a tulzé elvarasokon alapuld, nem szakszerli felhasznalas is. Ez részben a
kannabisz jogi szabalyozéasanak ¢és a kenderhez kothetd anomalidknak kdszonhetd. Az a tény,
hogy a kannabinoidok antiepileptikus gyogyszerek hatdanyagai, arra késztetheti az embereket,
hogy orvosi feliigyelet nélkiili és tudomanyosan megalapozatlan céllal alkalmazzdk a CBD-
tartalmt termékeket.

A statisztikai elemzés minden kutatas alappillére. A metaanalizisek kivalo eszk6zok egy
meghatarozott témakor nagy mennyiségli adatdnak kiértékelésére. Viszonylag kevés klinikai
vizsgalat all rendelkezésiinkre, amelyekben a CBD-t vizsgaltak, s6t ezek a vizsgalatok is

szertedgazd klinikai végpontot fogalmaztak meg. A mellékhatasok értékelése minden



gyogyszer engedélyezési folyamatanak kritikus része, mivel megbizhatd biztonsagi profil
nélkill a hatdéanyagok betegeknek nem adhatéak. A szakirodalmi adatbazisokbol alkalmas
keresokifejezéseket alkalmazva konnyen gytijthetok adatok, amelyeket metaanalizissel
értékelhetiink. A pontos klinikai kimenetelekre Osszpontositva a metaanalizisek a
bizonyitékokon alapuld orvoslas megbizhatd forrasai, amelyek a kannabinoidok hosszu tava
felhasznalasanak kockazatarol és elony-kockazat profiljukrél pontosabb képet adhatnak.

A jelenleg érvényben 1év0 hazai torvénykezés, valamint EU-s és nemzetkozi
egyezmények a kenderrol és a kendertartalmu termékekrol igen eltérd szabalyokat fogalmaznak
meg. Az Eurdpai Unidban (EU) nincs egységes szabalyozas a CBD-termékek forgalmazasara
€s mindségére vonatkozdan, részben ez az oka a CBD gyorsan novo népszeriiségének, amit a
reklamok ¢és a kozosségi média szintén tdmogat. A szakmai korokben kozismert mindségi
problémak ravildgitanak a CBD-alapti termékek megfeleld mindségellendrzésének
sziikségességére. Egetd sziikség mutatkozik robusztus és jol hasznalhaté analitikai modszerekre
a termékek CBD-tartalmanak meghatarozasara. Az Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi Hatosag
(EFSA) 2022-ben kibocsatott allasfoglalasdban a CBD-t 4j élelmiszernek sorolta be és szamos
olyan bizonytalansagot allapitott meg, amely alapjan a CBD uj élelmiszerként valo
alkalmazasénak biztonsdgossaga nem szavatolhat6.

A disszertacioban bemutatott munka a Farmakognoéziai Intézetben folyo
kannabinoidkutatési projekt része. A kutatocsoport korabbi eredményei azt mutattak, hogy még
a bioaktivitds szempontjabdl viszonylag széles korben kutatott kannabinoidok vizsgalata is
tartogathat meglepetéseket, és a szakirodalom elemzése azt mutatja, hogy a kannabinoidok
kutatasanak teriiletén sokkal tobb a kérdés, mint a valasz. Munkamban kiilonb6z6
modszerekkel végzett vizsgalatokat mutatom be, amelyek ko6zos jellemzdje, hogy a
kannabinoidok  racionalisabb  és  biztonsdgosabb  felhasznaldsanak  eldsegitésére

Osszpontositanak.

2. CELKITUZES
Munkank célja két széles korben hasznalt kannabinoid (dronabinol és nabilon)
biztonsagossaganak elemzése, a CBD-tartalmli e-cigarettdk biztonsagossagara vonatkozo
alapkutatasi adatok gytijtése, valamint a CBD-tartalmt étrend-kiegészitok kémiai elemzése
volt. Munkank céljaul tlztiik ki

= a dronabinol és a nabilon biztonsagossaganak elemzését klinikai adatok

metaanalizisével,



= a homérséklet és egyéb reakciokoriilmények hatdsanak vizsgéalatat a CBD
hébomlasara és a keletkezd pirolitikus termék-Gsszetételre,

* megbizhaté és robusztus modszer kidolgozasat a Magyarorszdgon kereskedelmi
forgalomban kaphaté6 CBD-tartalmu termékek sziirésére;

= avizsgalt termékek mindségi és mennyiségi leirasat.

3. ANYAG ES MODSZER
3.1. Metaanalizis a dronabinol és a nabilon biztonsagossagarol klinikai vizsgalati adatok
alapjan

A klinikai adatok metaanalizisét a Cochrane irdnyelve és a PRISMA modszertani ajanlasa
alapjan végeztiik el. Az irodalomkutatashoz a kovetkezé PICO (P-populacio, I-intervencio, C-
komparator, O-végpontok) modellt alkalmaztuk: P: felnétt betegek; I: dronabinol vagy nabilon;
C: placebo és O: nem kivant hatasok gyakorisaga. A metaanalizist a ,,Preferred Reporting in
Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA)” modszertani ajanlas alapjan kozoltik. A
metaanalizis protokollt az International Prospective Register of Systematic Reviews

adatbazisban regisztraltuk (PROSPERO regisztracios szama: CRD42021240190).

Az irodalomkeresés 2020. februar 21-én zarult. A keresést a kovetkezd keresdszavakkal
¢s stratégiaval végeztiik: az EMBASE rendszerben [dronabinol VAGY nabilone]; a PubMed
rendszerben [("dronabinol"[targysz6] [minden teriileten]) VAGY ("nabilone"[targysz0]
[minden teriileten])]; a Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
rendszerben [dronabinol VAGY nabilone]; és [TARGY: (dronabinol VAGY nabilone)]. A
keresésnél nem alkalmaztunk évszadmra, publikdcidora vonatkozd vagy nyelvi korlatokat,
szlikitéseket. A transzparencia érdekében a metaanalizisbe nyilvanosan elérhetd adatokat
vontunk be, tovabbi adatokért nem Iéptiink kapcsolatba sem a kozlemények szerzdivel, sem a
vizsgalt szerek gyartdival. Az elemzésbe minden olyan, randomizalt placebokontrollalt klinikai
vizsgalatot bevontunk, amely a dronabinol vagy a nabilon mellékhatasait tartalmazta. A
statisztikai elemzés elvégzéséhez minden kimenetel esetében legalabb harom kiilonbozo
betegpopulacion végzett klinikai vizsgalatra volt sziikség.

A vizsgalatok kivalasztdsa, az adatok kinyerése, a torzitds kockéazatanak felmérése és a
statisztikai elemzés a PRISMA irdnyelv alapjan tortént. A modszerleirdst a jelen
disszertacidhoz felhasznalt 2. szamu kozleményben publikaltuk (Bajtel A et al.

PHARMACEUTICALS 15: 1 Paper: 100, (2022), doi: 10.3390/ph15010100).



3.2. CBD pirolizisének vizsgalata Py-GC/MS modszerrel
A méréseket oxigén (9,34% n/n) és nitrogén (90,66% n/n) vagy hélium atmoszféraban
végeztik, amelyhez 1 mg/ml CBD oldatot hasznaltunk

A Py-GC/MS vizsgalatokhoz platinaspirallal ellatott fit6fejjel és kvarccsd mintatartoval
felszerelt Pyroprobe 2000 (CDS Analytical, Oxford, PA, USA) pirolizatort alkalmaztunk. A
kisérleti koriilményeket a jelen disszertacidhoz felhasznalt 1. szamu kdzleményben publikaltuk
(Czégény Zs et al. SCIENTIFIC REPORTS 11: 1 Paper: 8951, (2021), doi: 10.1038/s41598-
021-88389-z).

3.3. Etrend-kiegészitok és kendermagolajok CBD tartalmanak mennyiségi
meghatarozasa UHPLC-UV modszerrel

Magyarorszagi online forrasbol szarmazo 27 termék CBD tartalmanak mennyiségi
meghatarozasat végeztiik el validalt UHPLC-UV modszerrel. A termékek CBD-dusitott olajok,
CBD-tartalmu lagyzselatin kapszula, e-cigaretta folyadék ¢és kendermagolajok voltak. A
termékek cimkéjének elemzését is elvégeztiik, amely alapjan a termékben taldlhaté CBD-tipus
(teljes- ¢és széles spektrumi CBD, CBD desztillatum) is megkiséreltiik.

A cimkeelemzés, minteldkészités, mdodszervalidalas és a mennyiségi mérés modszereit
¢s kisérletes kortiilményeit a jelen disszertacidhoz felhasznalt 4-5. szami kozleményekben
ismertettiik részletesen (Bajtel A. et al. FRONTIERS IN PHARMACOLOGY 14 Paper:
1273540, 12 p. (2023), doi: 10.3389/fphar.2023.1273540; Bajtel A. et al. SUBMITTED ON 16
August 2024 to journal HELIYON).

4. EREDMENYEK

4.1. Dronabinol és nabilon biztonsagossaga
4.1.1. Irodalomkeresés és a vizsgalatok kivalasztasa

Az irodalmak kereséséhez a dronabinol és a nabilon keresdszavakat hasznaltuk az EMBASE,
PubMed, Web of Science, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
adatbazisokban. A duplumokat eltavolitva a keresés Osszesen 7859 relevans rekordot
eredményezett. A kozlemények cime, Osszefoglaldja és teljes szovegek elemzése utan 7667
rekordot zartunk ki. A f6bb kizarasi okok tobbek kozott a kovetkezok az volt, hogy a rekord
nem klinikai vizsgalat, vagy nem placebokontrollalt. Kvantitativ elemzésre 19 RCT-t
tekintettiink alkalmasnak, és ezek koziil 16-ot vontunk be a metaanalizisbe. Bar harom
tanulmany bevonhato volt az elemzésbe, azonos kimenetelll tanulményok minimalis szaméanak

kritériuma nem teljesiilt, ezért ezeket kizartuk a metaanalizisbdl.



4.1.2. Torzito hatasok kockazatanak értékelés

Altalanossagban elmondhatd, hogy a kvantitativ elemzésbe bevont vizsgalatok mindegyike
megfeleld modszertannal, f0ként alacsony vagy nem meghatdrozhato torzitasi kockazattal (1.
abra) rendelkezett. Egyik vizsgalatnal sem mertilt fel a kivalasztasi torzitds magas kockazata.
Kilenc vizsgélatban a véletlenszeri szamok vagy kodok generalasa szamitogépes programmal
végeztek. Ezért ezeket a tanulméanyokat a kivélasztasi torzitds szempontjabol alacsony
kockazatinak itéltiik. A fennmaradé hét tanulmanyban azonban nem volt egyértelmi a
kivalasztasi torzitas kockazata, mivel a szerzok nem irtak le részletesen a randomizalasi
modszert. A személyzet és a résztvevok vakositasa, valamint a vizsgalati készitmény a
komparatorral torténd azonossadga alapjan kilenc tanulmanyt a teljesitménybeli torzitas
szempontjabol alacsony kockazatinak mindsitettiik. A fennmaradé tanulmanyokban a szerzok
nem k6z61ték, hogy hatéanyagot tartalmazé vizsgalati készitmény €s a komparator megegyezd
méretll, alakd, szinli és szagl volt. Ezen tanulmanyok koziil négy vizsgélatndl nem volt
egyértelmii, hogy kiknek volt ismert, hogy a készitmény placebot vagy aktiv hatéanyagot
tartalmaz. Tiz vizsgalatban alacsony volt a ¢érzékelési torzitds kockazata. Ezekben a
vizsgalatokban az eredmények értékelése megfeleléen vakositott modon tortént. Hat
vizsgalatban az érzékelési torzitas kockazata nem volt egyértelmiien megitélhetd, mivel a
kimenetel értékelésének vakositasat nem irtak le részletesen, ezaltal nem volt vilagos, hogy az
értekelésért felelds személy részére ismert volt-e a paciensek allokacioja. Majdnem minden
vizsgalatban alacsony volt a lemorzsolddasi torzitas kockazata. Egy vizsgalatban azonban a
bevont betegek tobb mint fele nem fejezte be a vizsgalatot; ezért ezt a vizsgalatot a
lemorzsolddasi torzitds szempontjabol magas kockazatunak itéltiik. Hat vizsgalatban alacsony
volt a kozlési torzitas kockédzata. Négy vizsgéalatban nem minden eredményt tiintettek fel
szamszeriien; ezeket a vizsgalatokat a kozlési torzitas kockézatanak szempontjabol nem voltak
egyértelmiiek. Hat tanulméanyban tobb hibat is azonositottunk, példaul a kozleményben
ellentmondas volt a modszerek leirasa és leirt eredmények kozott, s6t volt ahol az eredményeket
vagy p-eértekeket egyszerlien nem kozolték a publikdcioban; ezért ezeket a tanulményokat a
kozlési torzitds szempontjabol magas kockazatunak tekintettiik. Osszességében az Osszes

vizsgalatban alacsony volt az egy¢éb tipusu torzitdsok kockéazata.



-~ m
L<’:' 2? $ o = m % o @

N = 2 2 = 2 3 = = 5 @ 2 =

£ £ 2 8 4 3 3 § = & § 3 2 @ 2 %

= = W & 4 = = @ L2 3 3§ £ 5 T 3

2 3 ¢ @ 8§ & 3 2 £ T @ 3 T @ 2 @

= & &2 5 X~ X 2R ® F 3 52 3 5 5 » B2

[ e e I N S B R 1

o o o ©o 2o o 9o o o o o o o o o o

O = O = O =2 § = 2 § & 2 g a2 = =

w [o%] o e ==] ~ w@ b - L) o8] «w [~ w o =

ele~le~e~[@~[~[~]0[~][@[@[@] \Ha rinsmei
(kivilasztasi torzitas)
Allokacid eltitkoldsa

@O~ O 0 ~0 YO OO O i oy
Részvevdk és személyzet vakositasa

00~ 0e0- S @905 @ @7 ® casimana oy
Kimenetel vakositasa

90~ 0~0~0~0~ 080 ~ ® i

® 90000006 e - ee e i
(lemarzsa l6dasi torzitas)

olejee:[-~ 000000 0@ s
(kdzlési torzitis)

® OO 00066 6 0 6 0 O | erocorniisk

1. abra Torzit6 hatasok kockazata

4.1.3. Vizsgalatok tulajdonsagai

Nabilon

Nabilon esetében a 6 bevont vizsgalatbol 5 keresztezett vizsgalat volt. A klinikai vizsgalatokat
Kanadaban, az Egyesiilt Kiradlysagban és Ausztridban/Németorszagban/Svajcban végezték. A
nabilont kozepesen sulyos vagy sulyos Alzheimer-koros betegek mozgékonysaganak
elosegitésére, a gerincveld sériilés utdni spaszticitds, illetve a spaszticitdssal Osszefiiggd
fajdalom és fibromialgia enyhitésére alkalmaztak. Két vizsgalatban kapszaicinnal indukalt
fajdalomra és hiperalgéziara vizsgaltdk a nabilon hatdséat, valamint a nabilon analgetikus és
vérnyomascsokkentd tulajdonsagait hdvel indukalt fajdalom esetén. A vizsgélatok iddtartama
1 és 9 hét kozott volt. A betegek 18—70 évesek voltak (atlagéletkor 22,5-50,1 év), kivéve egy
vizsgalatot, amelybe 87 év atlagkoru Alzheimer-kéros betegeket vontak be. A vizsgéalatokban
az alkalmazott dozistartomanyt 0,5-3 mg/nap volt, harom klinikai vizsgéalatban azonban 0,5-1
mg titralasi dozist alkalmaztak. A vizsgalatokba 0sszesen 154 beteget vontak be, akikbdl 129
beteg a klinikai vizsgalat befejezéséig a vizsgalatban maradt.

Dronabinol

A dronabinolt 10 randomizalt, placebokontrollalt vizsgalatban tanulmanyoztik. A klinikai
vizsgalatok helyszine Kanadaban, Daniaban, Németorszagban, Hollandidban, az Egyesiilt
Kiralysagban, az Egyesiilt Allamokban voltak. A klinikai vizsgalatok koziil kett keresztezett
vizsgalat volt. A vizsgalatok id6tartama 2 naptdl 16 hétig terjedt. Az egyik vizsgalat esetében
a dronabinolt 4 alkalommal alkalmaztik, amelyet 2 hetes kimosasi id6szak kovetett. 911 beteget
vontak be, akik életkora 18—70 év kozott volt (atlagéletkor 26,0-72,1 év), néhany vizsgalatban
azonban csak az atlagéletkort (4679 év) k6zolték a betegek egyéni kora nem kertilt kozlésre.
A statisztikai elemzésben Osszesen 774 beteg adatait értékelték. A dronabinol napi adagja 2,5—
15 mg tartomanyban mozgott. Két vizsgalatban a dronabinol hatékonysagat a szklerdzis

multiplexben szenvedd betegek neuropatias fajdalmanak enyhitésére vizsgaltak, egy masik
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vizsgalat pedig a vizsgalati készitmény hatékonysaganak €s biztonsagossaganak értékelésére
Osszpontositott a szkler6zis multiplexben (MS) szenvedd betegeknél. A dronabinol béltranzit-
idére és a posztprandidlis telitettségre gyakorolt hatdsat is vizsgaltdk egészséges emberi
alanyokon, mig egy masik vizsgalatban a béltranzit idejére gyakorolt hatasat irritabilis bél
szindromaban szenvedd betegeken vizsgaltdk. Az egyik vizsgalat célja annak megallapitasa
volt, hogy a THC javithatja-e az iz- és szagérzékelést, az étvagyat, a kaloriabevitelt és az
¢letmindséget daganatos betegeknél.

4.1.4. Kimenetelek
4.1.4.1. Nabilon adatok értékelése

A nabilon hatésait értékeld vizsgalatokban 39 kiilonb6z6 mellékhatasrol szamoltak be. Ezeket
a betegségek €s a kapcsolodo egészségiigyi problémakat a betegségek nemzetkodzi osztalyozasa
(ICD-10) szerint csoportositottuk, és harom f6 kategoridba soroltuk: kozponti idegrendszerrel
kapcsolatos, a sziv- és érrendszerrel kapcsolatos és egyéb nemkivanatos hatds (AE:
nemkivanatos hatds). 15 AE a kozponti idegrendszerhez volt kothetd, mig 5 a sziv- és
érrendszert érintette. Az AE-k a kezelt csoportban gyakoribbak voltak, mint a
placebocsoportban (68 vs. 24, illetve 25 vs. 6), és ugyanez vonatkozik az AE-k teljes szdmara
is (228 vs. 61). A metaanalizisben csak olyan AE-k keriiltek elemzésre, amelyet legaldbb hdrom
vizsgalatban is eléfordult. A nabilonnal végzett klinikai vizsgalatokban csak 4 AE-t (dlmossag,
szédiilés, fejfajas, szdjszarazsag) keriilt eld legalabb harom vizsgéalatban. Az dlmossag tobb
mint hétszer gyakoribb volt a nabilonnal kezelt betegeknél, mint a placebo csoportban (OR:
7,25; 95% CI: 1,64-31,95, 2A. abra), de a szédiiles (OR: 21,14; 95% CI: 2,92-152,75, 2B.
abra) és a szdjszarazsag kockdzata szintén magasabb volt (OR: 0,94; 95% CI: 0,19-4,72, 2C.
abra) a nabilonnal kezelt csoportban. A fejfajas gyakorisdga viszont nem kiilonbozott a két

csoportban (OR: 17,23; 95% CI: 4,33-68,55, 2D. abra).
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2. abra A nabilon nem kivant hatasainak erdd-grafikonja

A robusztussag értékelésére a ,,leave-one-out” keresztvalidalast alkalmaztuk. Az dsszesitett OR
(esélyhdnyados) a szdjszarazsag ¢s a fejfajas esetében nem valtozott. A szEdiilés €s az almossag
gyakorisagaban nincs szignifikans kiilonbség.

4.1.4.2. Dronabinol adatok értékelése

Az elemzett klinikai vizsgdlatokban 97 kiilonb6zd AE-t kozoltek. Ezeket az ICD-10 szerint
osztalyoztuk €s soroltuk be: a kozponti idegrendszert, a 1égzérendszert, a mozgasszerrendszert,
a tapcsatornat, az huigyivari-rendszert és az egyéb szervrendszereket érintd AE-k kategoriakba.
A dronabinollal kezelt csoportokban az AE-k gyakorisdga magasabb volt ezekben az esetekben
(46 vs. 11, 5 vs. 2, illetve 17 vs. 6), kivéve a tapcsatornat - €s hugyivari szervrendszert érintd
AE-ket. A nemkivénatos események kockdzata Osszességében magasabb volt a regisztralt
események teljes szama alapjan (325 vs. 142) a kezelt csoportban. Osszesen 6 AE (hanyinger,
almossag, szédiilés, fejfajas, faradtsag, szajszarazsag) felelt meg a metaanalizis kritériumainak
(v0. legalabb harom klinikai vizsgalatban regisztralt AE). A szajszarazsag (OR: 5,58; 95% CI:
3,19-9,78, 3A. abra), a szédiilés (OR: 4,60 95% CI: 2,39-8,83, 3B. abra) és a fejfajas (OR:
2,90 95% CI: 1,07-7,85, 3C. abra) szignifikansan magasabb volt a dronabinol csoportokban,
mig a hanyinger [(OR: 1,45; 95% CI: 0,38-5,43, 3D. abra)], almossag [(OR: 3,77; 95% CI:
0,43-33,25, 3E. abra)] és taradtsag [(OR: 2,00; 95% CI: 0,82-4,88, 3F. abra)] esetében nincs
kiilonbség a két csoport kozatt.
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3. abra A dronabinol nem kivant hatasainak erd6-grafikonja

A robusztussag értékelésére a ,,leave-one-out” keresztvalidaciot alkalmaztuk. Tovabba egy-egy
tanulmany iterativ eltavolitdsaval végzett érzékenységi elemzések hasonld és konzisztens
eredményeket mutattak, ami a megallapitasaink szilardsagat jelzi, kivéve a fejfajas esetében,
ahol a tobbi tanulmédny eredményeinek eltavolitdsa esetén a dronabinollal vagy placeboval
kezelt csoportokban a mellékhatasok kockazata nem kiilonbozott jelentdsen.

4.1.5. A statisztikai analizisbol kizart tanulmanyok értékelése

Bér a metaanalizisbdl harom randomizalt, kontrollalt vizsgalatot kizartunk, ezek eredményei is
hozzajarulhatnak a nabilon és a dronabinol AE-profiljardl alkotott atfogé képhez. Egy
vizsgalatot azért hagytunk ki, mert a specifikus AE-krél beszamol6 tanulmanyok szdma nem
volt elegendd a metaanalizis elkészitéséhez, mig egy masik klinikai vizsgélatot azért zartunk

ki, mert a AE-ket nem irtak le specifikusan (altalanos kifejezéseket hasznaltak ahelyett, hogy a



AE-ket részletezték volna), egy vizsgalatban pedig a kiilonb6zé AE-k szamat 6sszevontak, €s

nem lehetett kiilon-kiilon értékelni azokat.

4.2. CBD pirolitikus atalakulasa

Az e-cigarettak tekercshdmérséklete kiillonbozd tényezoktdl fliggden 110 és 1008 °C kozott
mozog.  Kisérleteinkben a  pirolizist az  e-cigarettdk  tipikus = mikodési
homérséklettartomanyaban (250-500 °C) vizsgaltuk inert és oxidativ koriilmények kozott
egyarant.

A CBD pirolizisét inert ¢és oxidativ koriilmények kozott vizsgaltuk. A kapott adatok
egyértelmiien bemutatjdk a CBD termikus instabilitdsat. A homérséklettél és a légkortol
fiiggden a kisérletek soran a CBD 25-52%-a mas kémiai anyagokka alakult at. Oxigénmentes
kornyezetben 23 pirolizistermék keletkezését figyeltik meg, amelyek kozil 15-6t
azonositottunk. Ezek a vegyliletek a pirolizistermékek 81-27%-at tették ki (alacsonyabb
hémérsékleten, 250400 °C kozott 93-97%-at). Oxigén jelenlétében 22 pirolizisterméket
detektaltunk, amelyek koziil 15 vegyiiletet azonositunk, amelyek a bomlastermékek 88-96%-a
teszik ki a vizsgélt hdmérséklettartomanyban. A legtobb bomlastermék inert és oxidativ
koriilmények kozott is megjelent. Négy termék kizdrdlag oxidativ kornyezetben, mig Ot

bomlastermék kizardlag inert kornyezetben keletkezett.

OH
o +1, 0y S
ﬁ — i
HO 70
HO kannabidiol (CBD) L AS-THC
kannabielszoin oxidativ: 16% - 8%
oxidativ: 3,4% - 2.6% inert: 34% - 6%
inert: -

kannabikromén
oxidativ: 5,7% - 2,4%
inert: 7% -2,3%

AB-THC
oxidativ: 3,6% - 2,1%
inert: 4,9% - 1,6%

kannabinol
oxidativ: 10,4% - 5%
inert: 3,7% - 1,5%

4. abra CBD {6bb termikus bomlasi utak
A négy legintenzivebb termék, nevezetesen a A>-THC, A3-THC, kannabikromén és kannabinol
a bomlastermékek tobb mint 95%-at képviselik 250 és 300 °C-os pirolizis hdmérsékleten, inert
atmoszféraban. Oxidativ koriilmények kozott egy tovabbi termék, a kannabielszoin jelent meg.

Mindezek a vegyiiletek gylirlizarasi reakcioban keletkeztek (4. abra). Korabban mar
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beszamoltak a fenolos aromaanyagok biciklusos vegyiiletekké valo atalakulésardl a dohany
égési homérsékletén (300 °C). A jelen esetben analdég modon a CBD egyik fenolos O-je az
izopropenilcsoport tercier szénatomjahoz kapcsolddott, igy egy sztérikusan elényds hattagu
gytirtit és a keletkezd A’-THC molekulat képezi. A A’-THC inert atmoszféraban is képzddott.
A pszichoaktiv A’-THC volt az azonositott termékek kozott a fotermék, amely oxidativ és inert
koriilmények kozott a bomléstermékek 42%-at, illetve 70%-at tette ki, fiiggetleniil az
alkalmazott hémérséklettél. Az oxidativ kornyezetben mért alacsonyabb A°-THC-mennyiség
egyik lehetséges oka az lehet, hogy a képzddott A°-THC bomlasi sebessége oxidativ
kornyezetben nagyobb. A levegének kitett kannabiszgyanta-mintdban a kornyezeti
hémérsékleten lezart milanyag zacskoban trolt mintdhoz képest megnovekedett A°-THC
aranyt tettek kozzé, ami az oxigén szerepét jelzi a A>-THC bomléaséban.

A THC izomerjei kéziil a A>-THC-nak is van pszichotrép hatasa. A AS-THC molekula
a hékezelés soran ciklizacid tovabbi izomerizacidjaval képzédstt. Mind a A°-THC, mind a A%-
THC kialakult. A hdmérséklet ndvelésével a THC relativ hozama csokkent, mig mas bomlasi
reakciok kifejezettebbé valtak.

A jelen vizsgalatban a CBD termikus bomlastermékeként jelentds mennyiségii
kannabinolt mutattunk ki. A kannabinol legintenzivebb képzdédését (10,4%) 400 °C-on,
oxidativ atmoszféraban figyeltiik meg.

Ciklizécios reakcio révén kannabikromén is képzddott. A kannabikromén képzddése
inert atmoszféraban magasabb volt, mint 250 °C-on, oxidativ koriilmények kozott. Magasabb
hémeérsékleten nem volt jelentds kiilonbség, és a kannabikromén relativ hozama csokkent.

Kannabielszoin csak oxidativ koriilmények ko6zott volt kimutathato. A kannabielszoin
relativ intenzitdsa 3% kortil volt, és a mennyisége nem befolyésolta jelentdsen a 250-500 °C-
os hdmeérséklet-tartomanyban. Magasabb hdmérsékleten csokkent a ciklizacios reakcid révén
képz6dott bomlastermékek ardnya, mig a C-C kotés hasadasaval képzddott kisebb molekuldk

relativ intenzitdsa nétt a pirolizisben.

4.3. Ktrend-kiegészitok és kendermagolajok CBD tartalminak mennyiségi

meghatarozasa UHPLC-UV modszerrel

4.3.1. Elelmiszerek és étrend-kiegészitok cimkézésének elemzése

Osszesen 27 terméket vontunk be a vizsgalatunkba. Tizennyolc termék CBD-dusitott olaj, egy
lagyzselatin kapszula, egy e-cigaretta folyadék és 6t kendermag olaj volt. Az Gsszetevok
szegényes leirasa miatt a CBD vagy a kenderkivonat kémiai jellemzése nem volt azonosithato

a cimkékrél. Tizenhat termék tartalmazott valamilyen kenderkivonatot, nevezetesen
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kendervirag kivonatot, fitokannabinoid kivonatot, kiilonb6z6 szuperkritikus kivonatokat,
kendermag kivonatot, alkoholos kivonatot, kenderkivonatokat, CBD kenderkivonatot ¢és teljes
spektrumt n6vényi kivonatot, kannabidiol kenderkivonatot. A termékeket olajjal higitottak. A
kendermag olaj csupan 6t terméken szerepelt Osszetevoként. Az allitolagos CBD-tartalom 10-
50 mg volt egy milliliter olajban milliliterében vagy egy darab kapszuldban; hat termék
cimkéjén nem kozolték a CBD-tartalmat.

4.3.2. Modszervalidalas

Munkénk célja egy megfelelden validalt modszer kidolgozasa volt a vizsgalt étrend-kiegészitok
kannabinoid-tartalmanak megbizhaté mérésére. A vizsgalat magaban foglalta a kiilonb6zo
forrdsokbol szarmazod, CBD-vel dusitott étrend-kiegészitok elemzését, valamint a mintak
elényds eldkészitését.

Kalibracids egyenes és linearitdsi tartomany

A CBD vegyiilet mindségi és mennyiségi meghatarozasara kidolgozott modszert validaltuk.
Hat pontos kalibracios egyenest vettiink fel. A regresszids egyenes egyenlete y =
17205893410,02x — 335045,50, a regresszids egyiitthatd 0,9997. A kalibracios egyenes 0,03-1
pg/injekt tartomanyt fedett le. Meghataroztuk a kimutatasi hatart (LOD=0,02935 pg/injekt) és
a meghatarozasi hatart (LOQ=0,08895 ng/injekt). A kalibracids egyenes a vizsgalt vegyiilet

A validalasi folyamat sordn a sziir6 kompatibilitasat 0,45 um-es PTFE szlirdvel
hataroztak meg, és a vizsgalt vegyiilet 1,74%-o0s cs6kkenését figyeltiikk meg. A CBD a stabilitési
vizsgalat alapjan stabilnak tlint: a =20 °C-on tarolt minta 0., 1., 5. és 7. napon torténd mérése
az els6 napon 98,24%-o0s, az 6tddik napon 102,93%-o0s, a hetedik napon pedig 99,74%-0s CBD
értéket eredményezett a 0. napos méréshez képest. Ezen eredmények alapjdn a maximalis
csokkenés 1,76% volt, tehat a tarolasi id6 nem befolydsolta a minta CBD tartalmat. A CBD
gorbe alatti teriiletek (AUC RSD%=0,27%), a retencios idoék (R¢ RSD%=0,17%) és az ot
injektalasbol szamitott tailing factor tartomany (1,066—1,089) alacsony RSD értékei a modszer
alkalmassagat tamasztjak ald. A torzitatlansag (accuracy) a CBD visszanyerése alapjan a CB24
termékminta felhasznalasaval értékeltiik. A visszanyerési értékek az 50, 100 és 150%-o0s
koncentraciés  szintek  esetében  95,2-99,0%  (RSD%=3,24%),  99,78-100,42%
(RSD%=1,13%), illetve 96,64—99,32% (RSD%=0,48%) voltak. A CB24 tizszeri injektalasabol
szarmazo AUC RSD%-a 3,89% volt. A CB24 elemzésen alapul6 ismételhetdség (precision) hat
egymasutani injektalasbol szarmazé értékekbdl a RSD%-a 1,73% volt. A laboron beliili
pontossagot (intermediate precision) két vegyész altal végzett mintaeldkészitéssel €s a kapott

eredmények RSD%-éanak értékelésével hataroztuk meg, amely 4,01% volt.
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4.3.3. A CBD-tartalom mennyiségi meghatarozasa
A CBD-t a termékekben a retencios id6 és az UV-abszorpcid alapjan azonositottuk (5. abra).
A CBD mennyiségi meghatarozasat kiilsé kalibracids gorbe segitségével végeztiik. A termékek

CBD-tartalmat a 6a. abran abrazoltuk.
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5. abra CBD UHPLC kromatogramja 210 nm-en (a) és az UV spektruma (b).
A CBD 6t termékben nem volt kimutathaté. Bar az e-cigaretta folyadékban (CB6) és a

lagyzselatin kapszuldban (CB15) kimutathat6 volt, a CBD mennyisége a meghatarozasi hatar
(LOQ) alatt volt. A CB1-CB5, CB8, CB9, CB16—CB27 termékekben a CBD-tartalom 12,87—
54,09 mg/ml volt. A cimkék elemzése alapjan a cimkék pontossagat értékelték, és a cimkézett
érték <90%-o0s, 90%—110%-o0s, illetve >110%-0s CBD-koncentracidval alul-, pontosan-, illetve
tulcimkézettnek mindsitettiik. A CBD-tartalomra vonatkozo6 informacié nem volt megtalalhato
a termékek cimkéjén, ezért a cimkézés pontossagat nem lehetett értékelni. Két termék cimkéje
alul volt cimkézve, kilenc termék cimkéje tl volt cimkézve, mig nyolc termék cimkéje pontos

volt (6a. abra).
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6. abra Vizsgalt termékek deklaralt és mért CBD mennyisége (a) és a CBD bevitelének napi ajanlott mennyisége

a termékek gyartoi leirasa alapjan (b). A diagrammon atlagok + SD (n=3) és szorasok szerepelnek.
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A CBD napi bevitelét a termék ajanlott napi fogyasztasa (1 cseppet 0,05 ml-nek tekintve) €s a
mért CBD-koncentracio alapjan szamitottiik ki. A napi CBD-bevitel 1,24-71,26 mg volt (6b.

abra).

5. MEGBESZELES

A Cannabis sativa mar régbdta ismert az emberek szdmdara. A ndvény vagy a ndvény
kivonatanak alkalmazédsaval kapcsolatosa biztonsagossagi ¢és a tolerdlhatosadgi adatok
valtozatosak. A Cannabis tiszta vegyliletei a molekuldnként eltérd hatasmechanizmustol €s az
egyéni érz¢kenységtol fiiggden kiilonbozo hatassal rendelkezik.

Az 1960-as években a kannabiszt széles korben hasznaltak cigarettaként élvezeti célra,
ami fontossd tette a kannabinoidok pirolizisének tanulmanyozasat. A ndvény
tartalomanyaganak komplex jellege miatt a tiszta vegyiilettel végzett kisérletek alkalmasabbak
a pirolizis elemzésére. Napjainkban a kannabinoidok pirolizisének vizsgalata azért relevans,
mert a CBD-t széles korben hasznaljak az e-cigarettdkban, és a korabbi tanulmanyok nem
vizsgaltak, hogy hO hatasara milyen mértékben alakul at mas kannabinoidokkd, példaul a
pszichotrop THC-vé. Kisérleteinkben alkalmazott kornyezet hasonld volt az elektronikus
cigarettdkéhoz, de nem modellezte pontosan azt. Vizsgéalatunk legjelentdsebb eredménye az,
hogy ramutattunk arra a tényre, hogy a CBD hdkezelés hatdsara jelentds aranyban alakul at
THC-vé, ami kiilonleges megvilagitasba helyezi a CBD e-cigarettdkban val6 felhasznalasat. A
THC egy ismert, illegalis vegyiilet, amely fogyasztisa fliggdséghez vezethet. Szdmos jol
dokumentalt karos hatdsa van, egészen a diszforiatol, hallucinacioktol és paranoiatol kezdve az
enyhébb tiinetekig, mint a zavartsag, fejfajas, euforia stb. A pirolizis soran képzédé THC
fogyasztdsanak kovetkezményei kiilonosen jelentdsek lehetnek azok szdmadra, akik
gépjarmiivet vezetnek vagy gépet kezelnek. Réadasul a pirolizis soran at nem alakulé6 CBD
mennyisége egy masik tipust veszélyt is teremt. Kordbbi tanulmanyunkban a CBD
elektrofiziologiai aspektusait vizsgaltak in vitro és in vivo (Orvos és mts-i. SCIENTIFIC
REPORTS 10: 16079, 9 p. (2020), doi: 10.1038/s41598-020-73165-2). A CBD-vel kapcsolatos
potencialis kardiovaszkularis kockazatokban fontos szerepet jatszanak a hERG, és Ik
csatorndk. A CBD-tartalmu e-cigarettdk kontroll nélkiili alkalmazasa a CBD
vérplazmaszintjének emelkedéséhez vezethet, igy potencidlisan proaritmids mellékhatisokat
véalthat ki. A tudomdanyos eredmények alapjan a lehetséges nemkivanatos események
eléfordulasa kiillonosen magas lehet azoknél a személyeknél, akiknél a CBD metabolizmusa

karosodott és/vagy ha a repolarizacios tartaléka gyengiilt.
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A Cannabis sativa rekreacios célu kabitoszerként vald felhasznéalas mellett az utobbi
évtizedekben a gyogyitasban felhasznalt novényként is egyre nagyobb jelentdségiivé valt,
valamint a ndvény masodlagos anyagcseretermékei és azok szarmazékai gyogyszerként is
forgalomba keriilnek. A novény illegalis hasznalatdbol szarmazd tapasztalatok és a
kannabinoidok farmakologiai hatdsainak széles skaldja indokolja a kérdést: megfelelonek
tekinthetd-e kannabinoid alapu gyogyszerek biztonsagossaga? A nabilon és a dronabinol
hatékonysagat szdmos klinikai vizsgalat és metaanalizis igazolta. Az eldny-kockézat arany
értékeléséhez azonban a biztonsagossagra és a mellékhatasokra vonatkozo6 adatokra is sziikség
van. Bemutattuk a nabilon és a dronabinol mellékhatas-profiljara vonatkozo, elséd
szisztematikus attekintés ¢és metaanalizis eredményeit, amelyek randomizalt, kettds vak,
placebokontrollalt vizsgalatok eredményein alapulnak. Az almossag, a szédiilés és a
szdjszarazsag gyakrabban fordult el a nabilonnal kezelt betegeknél, mint a placebocsoportban,
mig a fejfajas gyakorisdga nem volt gyakoribb a placebo csoporthoz képest. A dronabinollal
kezelt betegeknél tobb mellékhatast lehetett metaanalizalni. A szédiilés, a szajszarazsag ¢€s a
fejtajas gyakorisaga szignifikansan magasabb volt a dronabinol csoportokban, mig a hanyinger,
az almossag ¢s a faradtsag esetében nem volt megfigyelhetd szignifikans kiilonbség. A szédiilés
¢s a szdjszdrazsdg mindkét gyodgyszer alkalmazidsa esetén gyakori. Bar a kannabinoidok
mellékhatasprofiljat klinikailag nem hasonlitottak dssze az irdnyelvek altal ajanlott terapiakkal,
a rendelkezésre allo bizonyitékok alapjan a kannabinoidok eldny-kockéazat aranya nem tlinik
rosszabbnak. A dronabinol vagy a nabilon mellékhatdsait 6sszehasonlithatd és egységesebb
végpontokkal vizsgald, megfeleld betegméretii, magas szinvonall vizsgalatok lehetévé tennék
e vegyiiletek biztonsagi profiljanak kisebb torzitasi kockazattal torténd értékelését. Tovabba az
azonos vagy hasonl6 mellékhatasokrdl beszamold, konnyen csoportosithato és e gydgyszerek
kiilonb6z6 dozisaihoz kapcsolodo, jelentds szamu vizsgalat lehetévé tenné a mellékhatasok
dozisfiiggdségének értékelését.

A kannabinoidokat nemcsak gyogyszerként, hanem étrend-kiegészitokeént is széles
korben alkalmazzak. A legnépszeriibb a CBD, amelyet szamos gyogyhatdsa miatt
népszerlisitenek, azonban csak néhany alkalmazdsa bizonyitott. A szdjon &t torténd
alkalmazasra szant CBD-tartalmu termékek tilnyom¢ tobbsége a nem szabélyozott termékek
koz¢é tartozik. Ismeretlen kockazataik miatt - fként a CBD-fogyasztas hosszu tava hatasair6l
sz0lo informaciok és a CBD toxicitasara vonatkozd megbizhat6 adatok hianya miatt - a
hatosagok korlatozé allaspontot képviselnek, és nem ajanljak fogyasztasra ezeket a termékeket.
A toxicitassal és a CBD-vel kapcsolatos karos hatdsokkal Osszefliggd bizonytalansdgot a

koézelmultban végzett klinikai vizsgalatok ellentmondasos adatai is megerdsitik, azonban mas,
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azonos dozissal végzett klinikai vizsgalatokban nem figyelték meg ezeket a nemkivanatos
eseményeket. A bejelentett adatok aldtdmasztjak az FDA figyelmeztetd leveleinek aggodalmait,
amelyek szerint a CBD biztonsagos dozisat még nem ismert, ezért barmilyen dozisban vald
alkalmazasa nem biztonsagos.

A CBD-tartalmu étrend-kiegészitok vagy ¢élelmiszerek masik lehetséges kockazati
forrasa a termékek Osszetételével kapesolatos bizonytalansag lehet. Altaldban harom & CBD-
készitménytipus létezik: teljes spektrumu CBD, széles spektrumti CBD ¢és CBD-izolatum
termékek. Az ezekben a termékekben a CBD mellett a nem pszichoaktiv fitokannabinoidok
kockéazata is ismeretlen, mivel hosszu tava fogyasztasuk toxicitasarol vagy biztonsagossagarol
nincsenek adatok. Egy tanulmany, amely a nem szabélyozott CBD-tartalmu termékek THC-
szennyezettségét vizsgalta, kimutatta, hogy a THC-mentes cimkével ellatott termékek
fogyasztasa nem szandékos THC fogyasztiashoz ¢és a THC-hez kothetd mellékhatasok
megjelenéséhez vezethet.

A kiilonbozo termékek CBD-tartalmat tobb kutatocsoport is elemezte a cimkézés
pontossaganak megallapitasa érdekében. Egy Dél-Afrikaban végzett elemzés kimutatta, hogy a
vizsgalt termékek minddssze 7,5%-anak (n=3/40) CBD-tartalma esik a cimkén szereplé 90%
¢és 110% kozé, mig két olaj esetében a cimkén szereplé CBD-tartalom 27,48% ¢és 49,42%-kal
magasabb a cimkén feltiintetett mennyiségtél. Az Egyesiilt Allamokban végzett vizsgalatban
84 terméket vasaroltak online. E termékek 30,95%-a volt pontosan cimkézve (n=26/84), és
42,85%-a a termékeknek tobb CBD-t tartalmazott, mint amennyit a cimkén allitottak (n=36/84).
Az étrend-kiegészitok szabalyozdsdban olyan azonositott problémakkal taldlkozunk, amelyek
talmutatnak az e-cigarettdk szabalyozdsanak hidnyossagain, ¢és ezt a kutatisunk is
megerdsitette. Az étrend-kiegészitok nem szigort jogi szabalyozdsa az EU-ban ¢és
Magyarorszagon is lehetdséget ad a rossz mindségli vagy nem megfelelden ellendrzott
termékek megjelenésére. A magyarorszdgi CBD-tartalmu termékek vizsgélata sordn eltérd
mindségli termékeket sikeriilt azonositani. A cimkézés pontossagaban altalaban nagy eltérések
tapasztalhatok. Az altalunk elemzett termékek adatai nagy eltérést mutattak az arban és a
forgalmazok weboldalain feltiintetett jotékony hatasok tekintetében. Az altalunk kidolgozott
analitikai modszer figyelembe vette az oszlopgyartok kiillonb6zé honlapjain talalhato
ajanlasokat és a szakirodalomban taldlhat6 adatokat. Ez a validalt modszert konnyen
alkalmazhatd, robusztus és megbizhatonak tekinthetd. Az UV-detektalas azonban korlatozza a
minor kannabinoidok kvantalasat a termékekben. Ebbdl a szempontbol a minor kannabinoidok

analizisére tomeg-spetkrometrids detektalas alkalmasabbnak bizonyul.

16



Az altalunk alkalmazott UHLPC-UV analitikai mddszer alkalmas volt a CBD-tartalmt
étrend-kiegészitok és kenderolajok CBD tartalmanak mérésére. A tovabbi analitikai vizsgalatok
¢s a fogyasztoi attitid mélyebb megértése biztonsdgosabb alkalmazasokhoz és jobb
mindségellendrzd analitikai modszerekhez fejlesztéséhez vezethet. Az eredményeink alapjan
kijelenthetjiik, hogy a vizsgalt kendermagolaj termékek nem tartalmaznak fitokannabinoidokat.
Tovabba, a vizsgélt étrend-kiegészitok cimkézése tobbnyire nem volt pontos, és nem
rendelkeztek egyértelmi leirassal a CBD eredetérdl és az esetleges fitokannabinoid-tartalomrol
sem. Tanulmanyunk tovabbi bizonyitékokat szolgaltat arra, hogy a CBD-tartalmu étrend-
kiegészitok biztonsagossaganak kérdésével a hatosagoknak foglalkozniuk kell, és indokolt a

szigoru szabalyozas fenntartésa.
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KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném kifejezni Oszinte kdszOnetemet és halamat témavezetdimnek Prof. Dr. Csupor
Dezsének ¢és Dr. Kiss Tivadarnak, hogy szakmai irdnymutatasukkal és tuddsukkal, idejiik
felaldozasaval tamogattak és segitették doktori munkamat. Biztatasuk, batoritasuk ¢és kitarto
munkajuk nélkiil nem késziilhetett volna el a disszertacio.

Halasan koszondm Prof. Dr. Szakonyi Zsoltnak a nem sziind tdmogatasat és azt, hogy
lehetdséget biztositott szamomra, hogy elkezdhessem didkkori kutatomunkdmat a
Gyobgyszerkémiai Intézetben. Az ¢ tanacsai és tdmogatasa nélkiil nem valasztottam volna a
tudomanyos palyat.

Kiilon koszonetet szeretnék mondani Dr. Czégény Zsuzsannanak €s kutatocsoportjanak
a pirolizis vizsgalatok elvégzéséért, tovabba Prof. Dr. Varr6 Andrasnak és kutatocsoportjanak
a farmakologiai vizsgélatokért, Dr. Fittler Andrasnak és munkatdrsainak a termékanalizis
vizsgalatokért ¢és értékes meglatasaiért, Dr. Hegyi Péternek és kutatdcsoportjanak a
metaanalizis vizsgalatokban nyujtott kozremiikddéstikért és hogy statisztikai szakértelmiikkel
tamogattak munkamat.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Hohmann Juditnak és Prof. Dr. Hunyadi Attildnak, mint
a Farmakognodziai Intézet vezetdinek, akik lehetdséget biztositottak szamomra, hogy
tudomanyos munkamat az intézetben végezhessem.

Halas vagyok a Farmakogndziai Intézet valamennyi kedves munkatarsanak, szeretett
kollégaimnak a tdmogatasukért és hasznos tanacsaikért; kiilondsképpen kdszondm Prof. Dr.
Szendrei Kalmannak, Dr. Vasas Andreanak, Dr. Rédei Doranak, Dr. Veres Katalinnak, Dr. Toth
Barbaranak, Dr. Hajdu Zsuzsannanak, Haznagyné Dr. Radnai Erzsébetnek.

Nem lehetek elég halas a soha nem sziind batoritasért és tamogatasaért, amelyet az évek
soran kaptam barataimtol €s doktorandusztarsaimtol; mindent kszonok Kovacs Balazsnak, Dr.
Piiski Péternek, Madah Manarnak, Dr. Kerekes Diananak, Dr. Vollar Martinnak, Horvath-
Boros Klaranak, Horvath Attilanak, Dr. Mottaghipisheh Javadnak, Dr. David Csilla
Zsuzsannanak, Dr. Haznagy Martonnak, Dr. Falusi Fanninak, Dr. Topal Leilanak, Dr. Pamlényi
Krisztiannak és a Kabay Janos Szakkollégium mindenkori tagjainak.

Szivbol jove legmélyebb héldmat szeretném kifejezni legfébb tdmaszaimnak,
feleségemnek, Zsofianak és kisldnyomnak, Julidnak, édesanyamnak és édesapamnak, akiknek
hidnya az évek sordn potolhatatlan maradt, hugomnak €s csaladjanak, nagysziileimnek, minden
csaladtagomnak és baratomnak. Szeretettel, halaval és aldassal adozom Sandy és Jeff DeVries-
nek, akik mindig sziil6i szeretettel tamogattak a nehéz idékben, valamint a Panndnia Keresztény

Cseredidk Program minden tagjanak. Tiszteletemet fejezem ki tovabba minden egykori tanarom
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¢s mentorom felé, akik megszerettették velem a természettudomanyokat és megfeleld alapokat
biztositottak szdmomra.

A kutatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatala tamogatta (2021-
1.2.6-TET-IPARI-MA-2022-00021).
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