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PVP-]J tartalma biokompatibilis miikonnyek gyogyszertechnolégiai és
mikrobioldgiai optimalizalasa

MERCZEL SARA!, PAL SZILARD!, KOCSIS BELA?, DEVAY ATTILA"

Pécsi Tudomdnyegyetem, Gyogyszertechnolégiai és Biofarmdciai Intézet, 7624, Pécs, Rokus utca 2.
?Pécsi Tudomdnyegyetem, Mikrobiolégiai Intézet, 7624, Pécs Szigeti iit 12.
*Levelezési cfm: Pécsi Tudomdnyegyetem, Gyégyszertechnologiai és Biofarmdciai Intézet, 7624, Pécs, Rokus utca 2.

Summary

Merczel, S, Pdl, Sz, Kocsis, B, Dévay, A.:
Optimalization of biocompatible artificial tears con-
taining povidone-iodine according to pharmaceutical
technological and microbiological aspects

Microbiological preservatives play a great role in the prepara-
tion of artificial tears because they protect the eyes from fur-
ther microorganisms and the preparation from contamination.
In this contribution we are summarizing our experimental
results given by pharmaceutical and microbiological optimal-
ization of artificial tears. The incidental adaptability of povi-
done-iodine (PVP-1) as a preservative in artificial tears was
examined compared to usually used materials.

Some artificial tears (Oculogutta carbomerae and Ocu-
logutta viscosa) were prepared according to the Formulae Nor-
males Edition VIL., others were isotonisated and buffered con-
taining 3,0% and 3,5% povidonum as active substance. The
analysed samples as a preservative instead of generally used
agents contained 0,10%, 0,05% and 0,01% PVP-I. Reference
preparations were dispensed using microbiological preserva-
tives (Cetrimidum, Thiomersalum solutum 0,1%, Benzalco-
nium chloratum solutum 10%).

Pharmaceutical (pH, viscosity, freezing-point depression,
refraction, surface-tension) and microbiological (breeding on
aerobe and anaerobe bacteriological culture medium) trials
were made to determine the qualitative property and adapt-
ability of analysed preparations in which we also studied the
stability and the microbiological changes after opening them.

According to our experimental results we can establish that
the PVP-1 is suitable as microbiological preservative in the ex-
amined preparations.

Keywords: dry eye syndrome, artificial tear, microbiologi-
cal preservative, povidone-iodine.

Osszefoglalas

A miikonnyek elddllitdsdndl fontos szempont mikrobioldgiai
tartositdsuk, tovdbbi kérokozok szembe jutdsdnak és a készit-
mény kontamindciéjinak megakaddlyozdsdra. Kozleményiink-
ben 0Osszefoglaljuk azokat a kutatdsi eredményeket, amelyeket
a biokompatibilis miikonnyek gyogyszertechnologiai és mikro-
biolégiai optimalizdldsa sordn nyertiink. Az dltaldnosan hasz-
ndlt konzervdlé anyagok mellett meguizsgdljuk a polividon-jod
(PVP-]) esetleges alkalmazhatésdgdt miikonnyek tartésitdsdra.

A FoNo VII. el6irata alapjdn Oculogutta carbomerae és
Oculogutta viscosa, valamint izotonizdlt, és pufferelt 3%,
illetve 3,5% polividon (PVP) hatéanyag alkalmazdsdval az
dltaldnosan elfogadott és eldirt gydrtdsi koriilmények kozott
készitettiink szemcseppeket. A vizsgdlati mintdk a FoNo-ban
megadott tartositészer helyett 0,1%, 0,05% és 0,01% PVP-
J-ot tartalmaztak. A kontroll mintdk a FoNo VII. dltal java-
solt tartdsitoszerekkel késziiltek (cetrimidum, Thiomersalum
solutum 0,1%, Benzalkonium chloratum solutum 10%).

A készitmény mintdk mindségi paramétereinek és alkal-
mazhatésdgdanak megdllapitdsdra gyogyszerkészitmény- (pH,
viszkozitds, fagydspont csokkenés, torésmutato, feliileti fe-
sziiltség) és mikrobioldgiai (aerob és anaerob standard tdpta-
lajokon torténd tenyésztés) vizsgdlatokat végeztiink, melyek
sordn a stabilitdst és a felbontds utdni mikrobiol6giai vdltozd-
sokat is tanulmdnyoztuk.

A wvizsgdlatok eredményei alapjdn megdllapithato volt,
hogy a vizsgdlt osszetételil készitményekben a PV P-] tartési-
toszerként alkalmazhato.

Kulcs-szavak: sziraz szem szindroma, miikonny, mikrobio-
l6giai tartdsitoszer, polividon-jod.

Bevezetés

Szervezetiink miikodését csak tgy tudjuk a kiilvi-
laggal 6sszhangba hozni, ha minél t6bb és ponto-
sabb informadciét szerziink érzékszerveink segitsé-
gével a minket kortiilvevé kornyezetrsl. Ennek az
ismeretnek a jelentés részét a latdson keresztiil
szerezziik meg, melynek szerve, a test egyik legér-
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zékenyebb része, a szem. A kezelésére szant ké-
szitmények tervezéséhez sziikséges a szem anatd-
midjdnak, élettani viszonyainak, biofarmadciai jel-
legének az ismerete.

Szemdiink sajatos védelmi rendszerrel rendelke-
zik, melyben a konnytermelésnek, a konny ssze-
tételének meghatdroz6 szerepe van. A kénnyfilm
nedvesen, duzzadt dllapotban tartja a szem eliilsé
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felszinét, elldtja a szaruhdrtydt tdpanyagokkal,
oxigénnel, védi a szemet a kiviilr6l érkez6 mikro-
organizmusokkal szemben, csokkenti a szemhéjak
surl6ddsét, optimalizdlja a fénytorést. Ha a konny
termelése, elvezetése, Osszetétele valamilyen kiil-
s6 vagy bels6 hatds révén megviltozik, a konnyfil-
met tjraképzd pislogds ritkdbbd vélik vagy elma-
rad, a konny védelmi funkciéja romolhat. Ennek
egyik tipikus szemészeti tiinetegytittese a szdraz
szem szindréma, melynek kezelésében kiemelt
szerepet jatszik a konnypétlds, miikonnyek hasz-
ndlata [1, 2, 10, 11, 12, 14]. A mindennapi gyakor-
latban erre a gyari méikonnyek mellett a FoNo-s és
egyéb egyedi elGiratok alapjan, magisztralisan ké-
szitett szemcseppek dllnak rendelkezésre.

A mitkonnyek el6allitdsandl kiilonosen jelentds
szempont, a szemészeti készitményekkel szemben
altalaban is el6irt, aszeptikus gyogyszerkészités.
Mivel a fent emlitett okok miatt a szem védelmi
mechanizmusdban zavar keletkezik, cstkken az
ellendllé képesség, fontos, hogy tovdbbi kéroko-
zo6kat ne juttassunk a szembe. Az is kovetelmény,
hogy az aszeptikusan el@allitott készitmény mik-
robioldgiai tisztasdgat hossza idén keresztiil fenn-
tartsuk, mivel a mtikénnyek tébbadagos tartaly-
ban forgalmazott vizes készitmények, és a gyogy-
szeres tartdlyok kezelések el6tti felnyitdsa minden
esetben kontamindciét okozhat [1, 2, 4, 10, 13].

A szemészeti készitmények el6dllitdsdnak gya-
korlatdban, de az irodalmi adatok alapjan is vi-
szonylag kevés tartositoszer all rendelkezésre. A
tartositoszerekkel szemben kovetelmény, hogy
széles hatdsspektrumdak, gyors és hosszantart6
hatdsuak, j6 oldékonysaguak, kémiailag Gsszefér-
heték, pH-tdl fiiggetlenek és inaktivdlhatéak le-
gyenek. Ne legyenek toxikusak, izgaték és ne
allergizdljanak [3, 4, 7].

Az elmult években, a kordbban hasznélt tartdsi-
t6 szerek egy része héttérbe szorult. Ennek okai a
fenilhiganysok és a klérhexidinészterek esetében
foleg allergizdlé és izgatd hatdsukra vezethets
vissza, a cetil-piridinium klorid pedig szdmos
anyaggal szemben inkompatibilis. A tiomerzdl is
rendkiviil érzékeny, savas és erSsen ltigos kozeg-
ben is kicsap6dik, nehezen haszndlhatd, valamint
higanyt is tartalmaz [5].

Ko6zleménytink tovdbbi részében biokompa-
tibilis miikonnyek el6allitdsa céljabdl a polividon-
jod (tovébbiakban PVP-]) alkalmazhatésdganak
vizsgdlata sordn nyert tapasztalatainkat foglaljuk
Ossze. A készitmény fejlesztését gyogyszertechno-
l6giai és mikrobioldgiai paraméterek egydittes vizs-
gdlatdval és optimalizaldsaval végeztiik. A PVP-] a

komplexhez nem kitott molekularis jod

————— életben maradt mikrdbak 15 mp. utan

jad koncentracia (*10-5 mol)
mikroorganizmusok szama (CFU)

0,01 " o0 ' 1.0 ' 10,0
PVP-1 (%)

1. dbra: A komplexhez nem kotott, molekuldris jod
koncentrdcioja (folyamatos vonal) és 15 mdsodperces behatds
utdn életben maradt mikroorganizmusok szdma (szaggatott
vonal) a PV P-] koncentrdcié fiigguényében [6].

mindennapi terdpids gyakorlatban alkalmazott, is-
mert, széles spektrumi antiszeptikum, mely kiil6-
nosen alkalmas helyi kezelésre és az infekciék meg-
el6zésére. Megakaddlyozza a fert6zések tovaterje-
dését, elsegitheti a helyi gyulladdsok gyors, prob-
lémamentes gy6gyuldsat [15]. A WHO a PVP-] 5%-
os oldatét javasolja endophtalmitis profilaxiséra, a
szemsebészetben pedig preoperativ el6készitésre.
Posztoperativ szemfert6zések megel6zésére 1,25 il-
letve 2,5%-0s koncentrdcidban ajanlott. Megjegyez-
ziik, hogy ezekben az esetekben a PVP-] a készit-
ményekben, mint hatéanyag szerepel. Az
International Specialty Products adatai szerint a
PVP-] a fent emlitetteknél mdr jéval kisebb, akar
0,01%-0s koncentracidban is 100%-os baktericid ha-
tdssal rendelkezik [6]. Aktiv komponense, a mole-
kuldris jod, komplexhez nem kotott formdban, leg-
nagyobb mennyiségben 0,1%-o0s PVP-J-bdl szaba-
dul fel, az antimikrébds hatds pedig 0,005-5,0% ko-
z0Ott gyakorlatilag 100%-osnak vehetd (1. abra).

A fenti megfontoldsok alapjdn célul tdztiik ki,
hogy a hivatalos el8iratokban szerepld konzervalé
anyagok mellett megvizsgdljuk a PVP-] esetleges
alkalmazhatésagat mikonnyek tartdsitdsdra.

Kisérleti rész
1. Anyagok
A Készitéshez felhaszndlt gyogyszeranyagaink, az
Aqua ad iniectabilia kivételével, a patikai gyakorlat-

nak megfeleléen nem voltak sterilezve. Felhasznalt
anyagaink a kovetkez6ek: povidonum iodinatum,

6/28/10 10:50 AM



2010/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica 61

1. tdbldzat

Osszetételek

Oculogutta carbomerae

Kontroll (FoNo VII.) 1. Vizsgélati mintdk 2.-4.
Hydrogelum carbomerae pro oculoguttis 3,3% | Hydrogelum carbomerae pro ocu 3,3%
loguttis
Dinatrii edetas 0,1% | Dinatrii edetas 0,1%
Sorbitolum 4,0% | Sorbitolum 4,0%
Cetrimidum 0,01% | PVP-] 0,1%
0,05%
0,01%
Aqua ad iniectabilia ad 100% | Aqua ad iniectabilia ad 100%
Oculogutta viscosa (Rp.sz.)
Kontroll (FoNo VI.) 5. Vizsgélati mintdk 6.-8.
Hydroxyethylcellulosum 0,4% | Hydroxyethylcellulosum 0,4%
Natrii chloridum 0,35% | Natrii chloridum 0,35%
Natrii hydrogenocarbonas 1,5% | Natrii hydrogenocarbonas 1,5%
Thiomersalum solutum 0,1% (FoNo VII.) 1,5% | PVP-] 0,1%
0,05%
0,01%
Aqua ad iniectabilia ad 100% | Aqua ad iniectabilia ad 100%
Egyedi osszetétel I-11.
Kontroll (FoNo VII.) 9. 13. Vizsgdlati mintdk 10.-12.,
14.-16.
Povidonum 3,0% | Povidonum 3,0%
3,5% 3,5%
Natrii chloridum 0,22% | Natrii chloridum 0,22%
Acidum boricum 1,15% | Acidum boricum 1,15%
Borax 0,11% | Borax 0,11%
Benzalkonium chloratum solutum 10% FoNo 0,05% | PVP-] 0,1%
VII. 0,05%
0,01%
Aqua ad iniectabilia ad 100% | Aqua ad iniectabilia ad 100%

cetrimidum, dinatrii edetas, natrii hydroxidum, Solutio
conservans, sorbitolum, natrii hydrogencarbonas,
Thiomersalum solutum 0,1% (FoNo VIL), acidum
boricum crystallisatum, borax, natrii chloridum,
Benzalkonium chloratum solutum 10% FoNo VIL,
hydroxyethylcellulosum, Aqua ad iniectabilia.

2. Eszkozok

A Kkisérleti mintdkat az aszeptikus munkavégzés
el6irdsainak megfelel6en készitettiik, melyhez BL-
1200 F tipusu horizontélis lamindris fiilkét hasz-
néltunk
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Minden esetben 200,0 g szemcseppet készitet-
tiink (FoNo V1. illetve VIL. alapjan) [7, 8]. Az elké-
sziilt szemcseppeket a lamindris fiilke alatt két
részre osztottuk: mikrobiolégiai vizsgalatokhoz
steril fecskendd segitségével 8x10 ml-t steril szem-
cseppent§s fioldba toltottiink, a fennmaradé minté-
kat pedig gyogyszeres tivegben tdroltuk a gyogy-
szerkészitmény vizsgdlatok elvégzéséig. Mindkét
sorozat eltartdsa hiit6ben 2-8 °C kozott tortént.

A gybgyszerkészitmények minbségi paraméte-
reinek vizsgdlatdra inoLab Level 2 digitdlis pH
mérét, Ostwald-féle moédositott viszkozimétert,
Beckmann-féle krioszképot Anton-Paar automata
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stiriségmérdt, Abbe-rendszerti refraktométer és
KSV 701 tenziométert alkalmaztunk [4, 5].

2

3. A készitmény elddllitdsa

A FoNo VIIL el6irata szerint Oculogutta carbo-
merae (1.-4. minta) és Oculogutta viscosa (5.-8.
minta) alapjdn, valamint Solutio ophthalmica cum
benzalkonio olddszer felhaszndldsdval, natrium-
kloriddal izotonizdlt, bérsavval és borax-szal puf-
ferelt 3% (9.-12. minta ), illetve 3,5 % (13.-16. minta)
Povidonum (PVP) hatéanyaggal késziilt szem-
cseppeket készitettiink (I. tabldzat). Ezek a vizsgé-
lati mintdk a FoNo-ban megadott tartdsitészer he-
lyett 0,1%, 0,05% és 0,01% PVP-J-ot tartalmaztak. A
kontrollmintdk a FoNo 4dltal javasolt tartésitosze-
rekkel késziiltek: az Oculogutta carbomerae cetri-
midum-mal, az Oculogutta viscosa és a PVP hat6-
anyaggal késziilt szemcseppek pedig Benzalko-
nium chloratum solutum 10%-kal [7].

A készités sordn a FoNo VII. dltal javasolt ssze-
tétel szerint készitett viszkdzus szemcsepp inkom-
patibilisnek bizonyult, ezért a FoNo VI.-ban hiva-
talos, a patikai gyakorlatban a mai napig hasznélt
Osszetételt alkalmaztuk és ezt vizsgaltuk az el6z6-
ek helyett [8].

4. Vizsgdlatok

Az alkalmazhat6sdg megdllapitdsdra a Ph.Hg VIL
szerinti gyodgyszertechnoldgiai illetve a Ph.Hg.
VIIL éltal javasolt médszer alapjan mikrobiolégiai
vizsgdlatokat végeztiink [4, 5]. Ezek segitségével a
gyogyszerforma megfelel6ségét, a stabilitdst és a
felbontds utdni mikrobiolégiai védltozdsokat vizs-
géltuk. Minden vizsgdlat esetében harom pérhu-
zamos mérést végeztiink.

Nem tartozik a gyogyszerkonyvi mindségi ko-
vetelményrendszerhez, de elsGsorban a készitmé-
nyek biokompatibilis formuldldsa érdekében fon-
tos a szemcseppek stirtisége, torésmutatdja és fe-
liileti fesziiltsége is.

4.1. Mechanikai szennyezések. Szin (Organoleptikus vizsgdlatok)
A vizsgalatot szabad szemmel végeztiik a készi-
téskor, illetve a készitést kovetSen tgy, hogy az ol-
datokat a fény felé forditottuk [4, 5].

4.2. Kémhatds, pH

A méréshez kombindlt tivegelektrodbdl és digita-
lis kijelz6b6l all6 inoLab Level 2 digitdlis pH mé-
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r6t haszndltunk. A mtszert a hasznélat el6tt ka-
librélni kellett. Ehhez Scharlau 3-as illetve 10-es
pH-ju karbonat/hidrogénkarbonat puffer oldato-
kat alkalmaztunk. A kalibraciét kovetSen az olda-
tok pH-jat 25 °C-on mértiik [4, 5].

4.3. Viszkozitds

A viszkozitdst Ostwald-féle médositott viszkozi-
méterrel hatdroztuk meg. Az oldat viszkozitdsé-
nak megfelel6 atmérgji kapilldrissal rendelkezd
viszkozimétert 20 °C-os vizzel toltott kadba meri-
tettiik. 10 ml mintét pipettdztunk a miiszerbe, me-
lyet 20 percen keresztiil temperdltunk, hogy hé-
mérséklete elérje a rendszerét. Az &tfolyasi id6
méréséhez a viszkoziméterben levd mintat
pipettor segitségével a kapillaris csovon keresztiil
a jelolt térfogatti gombbe szivtuk [4, 5].

4.4. Fagydspontcsokkenés

A fagyaspontcsokkenést Beckmann-féle fagyas-
pontmérd hémérs segitségével vizsgaltuk. Dardlt
jég és natrium-klorid keverékébdl késziilt, kb. -3 °C
hémérsékleti hiit6keverékbe miianyag lombikban
levd elShiitott tiveggyongyot, higanyos hémérst és
a 20 ml mintat tartalmazé mérShengert helyez-
tink. Megvértuk, amig az oldat lehtl, majd a le-
hdlt oldathoz kb. -2,5 Kelvin-nél gécképzdnek 2-3
tiveggyongyot adtunk, majd leolvastuk a felszoké
higanyszal legmagasabb értékét, a fagydspontot.
Harom parhuzamos mérést végeztiink, melyek 4t-
laga adta az oldat fagydspontjat. A minta fagyas-
pontcsokkenése a tiszta viz és az oldat fagyds-
pontja kozti kiilonbség [4, 5].

4.5. Stiriiség

A stirtiség mérését Anton-Paar automata stirtiség-
mérével végeztiik.

4.6. Torésmutato

A torésmutaté meghatdrozdsdhoz a teljes vissza-
verddés hatdrszogét mérs Abbe-rendszerd refrak-
tométert hasznéltuk [4, 5].

4.7. Feliileti fesziiltség

A feliileti fesziiltség a folyadék egységnyi hosszu-
sdgu, hatarfeliileti vonaldra mer&legesen hat6 6sz-
szehtiz6 er8, amely a feliiletet csdkkenteni igyek-
szik. Meghatdrozasat kiszakitdsos elven mtikods
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KSV 701 tenziométerrel végeztiik. A kiszakitdsos
moédszer annak az erdnek a mérésén alapszik,
amely egy vékony, R sugard platina-iridium-
gytriinek a vizsgdlt folyadékbdl torténd kiemelése
kozben, a folyadék feliiletérdl val6 kiszakitasdhoz
sziikséges.

4.8. Mikrobiolégiai vizsgdlatok

A miikonnyeket aszeptikus koriilmények kozott
készitettiik. A mintdk esetén a milliliterenkénti
megengedhet§ csiraszdm legfeljebb 10? aerob bak-
térium és gomba, illetve legfeljebb 10' entero-
bakteriaceae volt, egyéb mds Gram-negativ bakté-
rium nem lehetett, és nem haladhatta meg az
aszeptikus készités kritérium-kovetelményeit [4].

A felbontds el6tti és a felbontds utadni esetleges
mikrobiolégiai vdltozdsokat tgy modelleztiik,
hogy a fioldkban levé miikonnyeket harom soro-
zatra osztottuk és a felhaszndldsdt szimuldlva min-
den sorozatb6l meghatdrozott modell alapjan
cseppentettiink. Az esetleges mikrobioldgiai elté-
réseket aerob és anaerob standard tdptalajokon
torténd tenyésztéssel vizsgdltuk. Modelliink sze-
rint (2. dbra) az’ A’ sorozatba tartozé szemcseppek-
bél, a készitést kovetden, hiitében torténd tarolds
mellett, négy héten keresztiil minden nap csep-
pentettiink egy cseppet. A ‘B’ sorozat tagjait az
elsé négy héten felbontds nélkiil, hiitében 2-8 °C
kozott taroltuk, majd a 4. és a 8. hét kozott minden
nap kinyitottuk és cseppentettiink belslik. A har-
madik, ‘C’ sorozatot, a készitést kovets 12 héten
keresztiil az el6irt kortilmények kozott taroltuk.

A készitést kovetden végeztiink 0. idépontbeli
mikrobiolégiai leoltdsokat, majd az “A” sorozatot a
készitést kovetd 2. és a 4. héten, a ‘B’ sorozatot a 4.
és a 8. héten, a 'C’ sorozatot pedig a 12. héten ol-
tottuk le.

A vizsgélat kivitelezése a Ph.Hg. VIIL dltal java-
solt mddszer alapjan tortént. Eszerint steril kacs-
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2. dbra. Mikrobiolégiai vizsgdlati modell
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csal, 10-10 ul mintat szélesztettiink a kijelolt tapta-

lajokon, majd 30 °C-on 4-6 napig inkubaltuk &ket.

Felhaszndlt taptalajok:

1. Mueller-Hinton agar lemez.

2. Mueller-Hinton agar lemez + 5% vér = véres
agar lemez.

3. Mueller-Hinton agar lemez + 5% vér + {6zés =
csokolddé agar lemez.

4. Csokoladé agar lemez + vankomicin.

. EMB = Eozin-metilénkék lemez.

6. Sabouraud gomba tdptalaj = Mueller-Hinton
agar lemez + 5% gliikéz.

7. Holman tdptalaj = htsleves hisdarabokkal

=> kioltdsa 1-2 napos 30 °C-on torténd inkubalds

utdn

=> 1. véres agar lemez, 2. EMB lemez.

A leoltdsokat, a készitéshez hasonldan, aszeptikus
kortilmények kozott végeztiik a kontamindcié és a
téves eredmények elkertilése érdekében. A Gyo6gy-
szerkonyv javaslatai alapjan metodikat allitottunk
be reprodukdlhaté mikrobioldgiai vizsgalatok
végzésére. Az eldinkubdlds hatdsédra, melyet 30 °C-
on tobb napig végeztiink a véres agar lemez és a
csokolddé agar lemez esetében, fejlédésnek indul-
tak olyan mikrotelepek, melyek organoleptikusan
nem voltak lathatéak, a leoltds sordn viszont szét-
htizva 6ket, kontamindciét okoztak. Ezek okdn
sziikségesnek lattuk az egyes taptalajokra, ugyan-
abbdl a mintdbdl torténd leoltds sordn, a steril ka-
csokat valtani.

A lemezeken esetlegesen kinétt telepekb6l meg-
hatdroztuk a milliliterenkénti csiraszdmot. A gom-
bék esetében mind a 7 taptalajt figyelembe vettiik,
a coccusok csak a Mueller-Hinton agar lemezen, a
Véres agar lemezen, a Csokolddé agar lemezen és
a Holman tdptalajon (illetve az ebbdl kioltott Véres
agaron) néttek ki. A vizsgdlatok sordn mindig két
parhuzamos, azonos modell alapjén ,hasznalt”
mikoénnyet hasonlitottunk Gssze.

W

Eredmények és értékelés
Gyogyszerkészitmény vizsgdlatok mérési eredményei

A Gyégyszerkonyv és a szakmai irodalom alapjan
a gybgyszerforma vizsgalatok kritérium kovetel-
ményei a kovetkezdk [2, 4, 5]:

— kémbhatds (pH): 6,0-8,5,

— viszkozitds (n): 1-10 mPaxs,

— fagydspontcsokkenés (AT): 0,40-0,65 K,

— stirtiség (p): 0,900-1,100 g/cm?,

— torésmutat6 (n): 1,330-1,350,

— feliileti fesziiltség (y): 36,2-56,2 mN/m.
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II. tdbldzat
Gyagyszerkészitmény vizsgdlatok mérési eredményei
Minta pH 1 (mPa*s) AT (K) p (g/cm3) n ¥ (mN/m)
1. 6,40 3,390 0,591 1,013 1,336 50,433
2. 6,07 3,435 0,597 1,015 1,336 44,581
3. 6,00 3,966 0,620 1,014 1,336 46,677
4. 6,14 3,834 0,610 1,014 1,337 49,378
5. 8,45 4,020 0,937 1,011 1,336 34,382
6. 8,43 6,225 0,933 1,007 1,335 45,78
7. 8,35 6,050 0,937 1,011 1,337 50,946
8. 8,42 6,172 0,933 1,011 1,336 53,045
9. 7,11 2,159 0,660 1,012 1,337 35,549
10. 7,02 2,190 0,673 1,011 1,337 36,708
11. 7,04 2,083 0,693 1,011 1,337 42,044
12. 7,12 2,055 0,683 1,011 1,337 45,878
13. 7,27 2,177 0,665 1,013 1,334 50,30
14. 6,91 2,227 0,652 1,013 1,333 47,171
15. 6,95 2,300 0,675 1,014 1,333 50,454
16. 7,08 2,280 0,660 1,013 1,333 59,995
111 tablizat  AZ egyes készitményekre vonatkozo részletes el-
Diéntési mdtrix irdsokban megadott organoleptikus kritériumok-
Minta | Organoleptikus |pH| n |AT| p | n | v na} és a fenti felfeteleknek az éltalunk készitett
vizsglat miikonnyek koziil az Oculogutta carbomerae
FoNo VIL. szerint illetve 0,1%, 0,05%, 0,01% PVP-J-
1. * S L I I M dal tartésitva felelt meg (II. tdbldzat).
2. + il B s N e s Fagyéspontcsokkenés szempontjabdl a felsd ha-
3. + S I I I B tdrra esett, de ezek alapjdn még elfogadhaténak
4, + + |+ |+ |+ ]+ ]+ tekinthets a 3,5% PVP tartalma Osszetétel 0,1%
5. T T - T+ T+ 1= PVP-J-dal tartdsitva. A tobbi készitmény legin-
6. 3 IR P N P RSP R kabb tonicitds szempontjabdl volt nem megfelels.
A FoNo VI szerint készitett viszk6zus szemcsepp
7. - + 0+ -]+ + ]+ . . S
5 " — — 1 nem bizonyult gydgyszertechnoldégiai szempont-
: - bél elfogadhaténak, széleskortd elterjedésével
- " Tl LRIt szemben (I tdbldzat).
10. - + |+ -+ + ]+
11. + S N N Mikrobiologiai vizsgdlatok eredményei
12. + + |+ -+ + ]+
13. T T+ - T+1T+1+ Mikrobiolégiai vizsgdlataink sordn a szemcseppeket
14. n T Tol+ 1+ 1+ tartalmazé gyogyszeres tartdlyok felbontds el6tt és a
felbontds utdn sem bizonyultak minden esetben ste-
15. + + |+ -+ |+ |+ . . C o 11s1 P
rilnek. Az esetlegesen el6fordulé milliliterenkénti
16. + S T S I R B S P ) . P g ..
csiraszam az aszeptikus készités kritérium kovetel-
Megjegyzés: ményeit azonban nem lépte at (IV. tablazat) [4].

+ = kritériumnak megfelelt
0 = hatdrértékre esett
- = kritériumnak nem felelt meg

ACTA-2010-2.indb 64

Erdekes tapasztalatnak tartjuk, hogy a 3. hénap
végén végzett leoltdsok aerob sterilnek bizonyul-
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1V. tdbldzat
A mikrobioldgiai leoltdsok eredményei
Leoltas
Minta 0. hét 2. hét 4. hét 8. hét 12. hét
1. 50 coccus/ml 50 coccus/ml | A sor.: Aerob steril Aerob steril Aerob steril
30 f.gomba/ml [ '56r. 90 f.eomba/ml
2. 60 f.gomba/ml | 100 coccus/ml | A sor.: 30 f.gomba/ml | Aerob steril | Aerob steril
30 f.gomba/ml g 4. 30 f.gomba/ml
3. 50 coccus/ml 50 coccus/ml | A sor.: 50 coccus/ml Aerob steril Aerob steril
30 f.gomba/ml g g5y. 150 f.gomba/ml
4. Kontaminécié 50 coccus/ml | A sor.: 50 coccus/ml Aerob steril Aerob steril
B sor.: 30 f.gomba/ml
5. Aerob steril Aerob steril A sor.: Aerob steril 50 coccus/ml | Aerob steril
B sor.: 50 coccus/ml
6. 50 coccus/ml 50 coccus/ml | A sor.: 50 coccus/ml Aerob steril Aerob steril
B sor.: Aerob steril
7. Aerob steril 50 coccus/ml | A sor.: 50 coccus/ml Aerob steril Aerob steril
B sor.: 50 coccus/ml
8. Aerob steril 50 coccus/ml | A sor.: 50 coccus/ml Aerob steril Aerob steril
B sor.: Aerob steril
9. 100 coccus/ml | 100 coccus/ml | A sor.: Aerob steril Aerob steril Aerob steril
30 f.gomba/ml g gor. Aerob steril
10. 50 coccus/ml Kontamindcié | A sor.: 50 coccus/ml Aerob steril Aerob steril
B sor.: Aerob steril
11. | 30 f.gomba/ml | 100 coccus/ml | A sor.: 100 coccus/ml Aerob steril | Aerob steril
B sor.: 50 coccus/ml
12. Aerob steril Aerob steril A sor.: Aerob steril Aerob steril Aerob steril
B sor.: Aerob steril
13. | 30f.gomba/ml | 30f.gomba/ml |A sor.: Aerob steril Aerob steril | Aerob steril
B sor.: Kontaminacié
14. 50 coccus/ml Aerob steril A sor.: Aerob steril Aerob steril Aerob steril
B sor.: Aerob steril
15. 50 coccus/ml 50 coccus/ml | A sor.: 50 coccus/ml Aerob steril Aerob steril
B sor.: 50 coccus/ml
16. Aerob steril Aerob steril A sor.: Aerob steril Aerob steril Aerob steril
B sor.: Aerob steril

tak, mig a kordbbiakban volt 1-1 eset, ahol maxi-
mum 10? coccus/ml fordult elé. Ez is igazolja,
hogy a kezdeti zavaré tényezdk ellenére sikertilt a
Gyogyszerkonyv javaslatai alapjdn a metodikét
bedllitani reprodukélhaté mikrobiolégiai vizsgéla-
tok végzésére.

Eredményeinket 6sszefoglalva a mtikénny min-
tdk gyogyszertechnoldgiai és mikrobioldgiai vizs-
gélatai alapjan megdllapithat6, hogy a vizsgélt
Osszetétell készitményekben a PVP-] tartdsito-
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szerként jol alkalmazhat6. Biokompatibilis mi-
konny formuldldsdra az Oculogutta carbomerae
0,1%, 0,05%, 0,01% PVP-J-dal tartésitva, valamint
3,5% PVP tartalmu Osszetétel 0,1% PVP-J-dal tar-
tositva bizonyult megfelel6nek.

Tovabbi, elsGsorban in vivo vizsgdlatok sziiksé-
gesek a PVP-] mtkonnyekben torténé alkalmaz-
hatésédgdra, tlirhetGségére, a molekuldris jod eset-
leges szenzitivizald, allergizal6 hatdsdnak vizsgé-
latara.
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Tuberkuldzis kezelése soran felmeriild direkt koltségek elemzése
gyermekkorban
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ISemmelweis EQyetem, Egyetemi Gyégyszertdr Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet
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?Pest Megyei Tiid6gyégyintézet Gyermekosztdly, 2045 Torokbdlint, Munkdcsy M. u. 70.
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Summary

Bodndr R, Mészdros, A, Kaddr, L.: Analysis
of direct costs during the treatment of tuberculosis in
childhood

Incidence and prevalence of tuberculosis (TB) shows a decreasing
tendency in Hungary. The medical care of these patients represents
a substantial cost to the health services.

We assessed the direct costs of paediatric patients with TB in
a Hungarian hospital. Patients participating in the study were 9
children, with an average age of 11,17+ 6,34 years. In the study
group there were two immigrant patients (22,23 %), two (22,23
%) had multidrug-resistant TB (MDR-TB), five patients (62,5
%) were contacts, six (66,67%) had extrapulmonary tuberculosis
and three (33,34 %) suffered from other co-morbidities. The
average direct cost of pulmonary TB was 2920 €, direct cost of
MDR-TB was between 7300-9120 €. MDR-TB increases one
and half times the period spent in hospital, two and half times
the cost of inpatient care. Extrapulmonary TB with concomitant
disease causes 3-7 times higher expenditures to the health service.
According to our results we found significant differences between
the cost of actual therapy and resources available; thus the
compensation needs to be solved.

Keywords: tuberculosis of childhood, MDR-TB, direct costs of
health service.

Osszefoglalds

Hazdnkban a tuberkulézis (tbc) incidencidjdnak és preva-
lencidjdnak csokkenése nem dll ardnyban az egészségiigyi
forrdsfelhaszndlds csokkenésével. Globdlis mértékii problémdt
jelent és komoly tobbletkiaddst okoz a szolgdltatok szdmdra a
multidrog-rezisztens (MDR) tbc-s megbetegedések szdmdnak
novekedése.

Vizsgdlatunk célja, felmérni a Pest Megyei Tiidégyogyintézet
Gyermekosztdlydn 2008 szeptembere és 2010 mdrciusa kozott
tbc miatt kezelt betegek direkt egészségiigyi koltségeit. A
vizsgdlatban részt vett betegek (n = 9) dtlag életkora: 11,17 + 6,34
év. A pdciensek 22,23%-a (n = 2) bevdndorlé, 22,23%-a (n = 2)
MDR tbc-s, 62,5%-a (n = 5) kontakt, 33,34%-a (n = 3) eqyéb
alapbetegségben is szenvedett. A Qyermekek 2/3-dndl (n = 6)
extrapulmondlis manifesztdcio jelentkezett.

A nem gydgyszer-rezisztens pulmondlis tbc kezelésének
szolgdltatoi koltsége dtlagosan 900 ezer forint, MDR tbc kezelése
2-2,56 millié forintba keriilt. MDR tbc mdsfélszeresére noveli
a korhdzi fekvébeteg-elldtds iddtartamdt, két és félszeresére a
terdpia koltségeit. Extrapulmondlis tbc és alapbetegség egyiittes
fenndlldsa 3-7-szeres tobbletkiaddst okoz a szolgdltatonak.
Jelentds ardnytalansdg tapasztalhaté a szolgdltaté kiaddsai és a
betegség finanszirozdsa kozott, melynek kompenzdcidja jelenleg
még nem megoldott.

Kulcsszavak: gyermekkori tuberkulézis, MDR tbc, direkt
egészségiigyi koltségek.

Bevezetés

Napjainkban a korszerti egészségiigyi ellatas kolt-
ségeinek novekedése globdlis mértékid problémat
jelent. A novekvd kiaddsok jelentds terhet réonak az
egészségligyi szolgdltatokra, a finanszirozéra és a
betegekre egyardnt. Ezért az egyes betegségek ke-
zelése sordn egyre nagyobb szerepet kapnak a
farmakookonémiai vizsgélatok.

A kordbbi évszdzadokban pandémidt okozé tu-
berkuldzis (tbc) elldtdsa komoly anyagi kihivast
jelent, elsGsorban a rossz gazdasdgi helyzetti fejl6-
d6 orszdgokban. Az Egészségiigyi Vildgszervezet
(WHO) felmérése szerint 2007-ben a vildgon 9,27
millié 4j tuberkul6zis (tbc) megbetegedést diag-

nosztizaltak. Az Gj esetek zomét Afrikaban, Délke-
let-Azsidban és a csendes-6cedni régidban regiszt-
raltdk. Eur6pdn beliil Romdnidban, Ukrajndban és
Oroszorszdgban magas a betegség prevalencidja
[1]. Hazdnkban a tbc incidencidja és prevalencidja
is csOkkend tendencidt mutat, 2008-ban a tbc
incidencia 16,0 ,, volt [2]. Azonban a korszer(ibb
diagnosztikus eljardsok alkalmazdsa, a gyogyszer-
rezisztens megbetegedések szamanak novekedése,
az immunszupprimadltak (leginkdbb HIV fert6zot-
tek) korében tapasztalhaté emelkedd szamu meg-
betegedés és a tuberkulézis-kontrollra forditott ki-
addsok miatt kifejezetten magasak a tbc-s betegek
terdpidjanak koltségei. Az ellendrzott kezelések
(DOT) bevezetése, mely azt jelenti, hogy a beteg
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minden gyodgyszeradagjit egészségiigyi dolgozd
jelenlétében veszi be, jelentésen megnovelte a kor-
kép terdpids koltségeit. Az Egészségiigyi Vilag-
szervezet dltal — 111 orszdg bevondsaval — készitett
felmérés szerint a tbc-kontrollra forditott 6sszkolt-
ség 2009-ben 4,3 billié USA dolldrba kertilt [1].

A WHO a vildgszerte egyre szaporodé mul-
tidrog-rezisztens (MDR) esetek jelentGségére fi-
gyelmeztet. MDR tbc-ben a kérokozé nem érzé-
keny az els6 vonalbeli antituberkulotikumok kozé
tartoz6 izonicidre (INH) és rifampicinre (RMP) [3].

Mivel Magyarorszdgon a gyermekkori tbc keze-
lésére vonatkozé koltségelemzést ez idaig nem ké-
szitettek, ezért vizsgdlatunk célja volt felmérni a
gyermekkori tuberkulézis kezelése soran felmertii-
16 direkt egészségligyi kiaddsokat szolgdltat6i és
finanszirozoi szemszogbdl.

Kisérleti rész
Vizsgdlati modszer

A Pest Megyei Tiid6gyogyintézet Gyermekosztd-
lyan 2008 szeptembere és 2010 mérciusa kozott
pulmondlis és/vagy extrapulmonilis tbc diagné-
ziséval kezelt gyermekek terdpidja sordn felmerti-
16 direkt egészségiigyi kiaddsokat hatdroztuk
meg.

A betegek orvosi dokumentdcidjanak (zdrdje-
lentés, ambuldns lap, 14zlap) tanulmdnyozdsédval
Osszegytijtottiik a tbc-s paciensek gyogyszerelésé-
re, diagnosztikai beavatkozdsaira és az ambulans
vizitekre vonatkozé adatait.

A koltségek elemzésénél, a kozvetlen egészség-
tigyi kiaddsokat a kezelés évének megfelel6 brutté
aron vettiik figyelembe.

Az egészség-gazdasdgtani elemzések késziil-
hetnek finanszirozoi és tarsadalmi nézSpont sze-
rint [4]. Egy betegség terdpidja sordn ad6dé kolt-
ségeket feloszthatjuk egészségiligyon beliili és nem
egészségligyi kategoridra, ezeken beliil is direkt és
indirekt alcsoportra [4, 5, 6, 7] (I. tabldzat).

Direkt egészségiigyi kiaddsok meghatdrozdsa

A diagnosztikus beavatkozdsok és az ambuldns vizitek
koltségét a kovetkezd mddszer szerint szamitottuk
ki: Az adott diagnosztikus beavatkozdsért jaro
pontszdmot az Orszdgos Egészségbiztositdsi Pénz-
tair (OEP) jadrébeteg-szakelldtdsi szabdlykonyve
alapjén azonositottuk. Majd az OEP honlapjan el-
érhetd alapdij tdbldzatbdl, a targyév adott honap-
jdban a jarébeteg-elldtdsban a finanszirozé 4ltal
meghatdrozott 1 pont forint értékével (1,46 Ft ill.
1,60 Ft) megszoroztuk (pontszdm x alapdij) [8].

Az adott betegre forditott gyogyszerkiaddsokat, a
paciens orvosi dokumentécidja alapjan nyert
gyogyszer-felhaszndldsi adatok és az intézeti
gyogyszertartdl kapott adott targyévi beszerzési
brutté ar alapjan szdmoltuk.

A specidlis tuberkulocid fertétlenitdszerek koltsé-
gét, az adott évi osztdlyos felhaszndlds alapjan
szintén az intézeti gyogyszertdr adott évi beszer-
zési brutto dra szerint hatdroztuk meg.

A hotelkoltséget, mely magdban foglalja az étke-
zési koltséget és a koziizemi dijakat (csatorna, viz,
villany, szemétszdllitds, mosoda, portaszolgdlat
stb.), az intézményi gazdasdgi osztdlytdl kapott
kozvetett osztdlyos koltségek révén szdmoltuk.

A dolgozo6i béreket a hivatalos kozalkalmazotti
bértabla alapjan vettiik figyelembe.

Finanszirozds

A tuberkul6zis finanszirozdsanak pontos kiszami-
tdsdhoz, az OEP honlapjdn elérhetd Besoroldsi kézi-
konyv a homogén betegségcsoportok (HBCs) képzéséhez
HBCs 5.0 segédanyag segitségével hatdroztuk meg
a diagnozishoz tartoz6 HBCs sulyszdmot [9] (II.
tdblazat). Ezutdn az OEP alapdij tdbldzata alapjan
az adott év adott hénapjdra vonatkozé orszdgos
aktiv alapdijat (146 000 Ft ill. 150 000 Ft) kerestiik
ki. A stlyszdm és az orszdgos alapdij (Ft) szorza-
tdbol megkaptuk a finanszirozé dltal tbc-s beteg

utdn kifizetett 6sszeget forintban kifejezve.
L. tdbldzat

Koltségtipusok felosztdsa

Egészségiigyi koltségek

Nem egészségiigyi koltségek

Direkt Gyogyszerek Utazds
Korhézi kezelés, diagnosztika, bér Tappénz
Alapellatds Otthoni dpolds
Korhdzi dpolds, étkezés, rezsi
Indirekt Nyert életévek miatti tobbletkoltség Csalddtagok munkakiesése

Korai haldlozds tarsadalmi
vesztesége
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II. tabldzat
Aktiv fekvdbeteg-elldtds

Kérkép Stlyszdm Alsé hatarnap Fels6 hatarnap
Glimékor polirezisztens kérokozoéval 9,32153 61 227
Gumé&kor 1,41853 12 55
Mikroszképosan Koch pozitiv giimékor 1,83221 6 55

I11. tdbldzat
A betegek megoszldsa

Betegek megoszlasa Betegszam (n) %

Nem

fiu 2 22,23

lany 7 77,78
Bevandorld 2 22,23
Kontakt 3 33,34
MDR tbc 2 22,23
Nem gyogyszer-rezisztens tbc 7 77,77
Extrapulmonalis tbc 6 66,67

Eredmények

Eredmények értékelése: Az adatok kiértékelése Mic-
rosoft Excel és Statistical Programme for Social
Sciences (SPSS) 16.0 statisztikai program segitségé-

A vizsgalati idGszakban 9 péciensnél (n = 9) di-
agnosztizdltak tbc-t. A gyermekek atlagos életko-
ra: 11, 17 + 6,34 év volt. A legfiatalabb beteg a kor-
isme meggdllapitdsakor 7 hénapos, a legidésebb 17
éves volt. A pdciensek 22,23%-a (n = 2) bevdandor-
16, 22,23%-a (n = 2) MDR tbc-ben szenvedd, 62,5%-
a (n = 5) kontakt, 33,34%-a (n=3) egyéb alapbeteg-
ségben is szenvedd beteg volt. A gyermekek 2/3-
andl (n = 6) extrapulmonadlis manifesztdcio jelent-
kezett (I1I. tdblizat).

A kilenc betegre vonatkoztatott szolgdltatdi dssz-
koltségeket az 1. dbra prezentdlja. A tbc kezelésének
korhdzi kiaddsai koziil a legtobbet a — koziizemi
szamldkat és étkezést magaban foglalé — rezsikolt-
ségekre forditottdk (5 210 870 Ft). Ezt kovette a
gyogyszerek dra (2 322 646 Ft) és a bérek koltsége

vel tortént. (1 863 442 Ft). A kilenc beteg kezelése sordn felme-
riilt direkt egészségiigyi kiaddsok Osszege: 10 824
993 Ft.

A finanszirozds és a szolgdltatéi kiaddsok kozotti
deficit jelentSs, melynek Gsszehasonlitdsat MDR tbc
és nem MDR tbc esetében a IV. tdbldzat mutatja be.

A betegek életkordra, alapbetegségére vonatko-
z6 adatokat, fekvébeteg ellatdsuk idGtartamadt, a
korhdz koltségeit és a HBCs alapjdn a finansziro-
z6t6l az adott gyermek utdn megkapott aktiv ella-
tdsi dij Osszegét az V. tdbldzat foglalja Ossze.

Szolgaltatdi kiadasok

smuoonn-/

5000 000 Ft 4

5210 870,35 Ft

41000 000 Ft

3 000 000 Ft 4

2000 000 Ft {

1000 000 Ft 4

Kovetkeztetések

A gyermekkori tuberkulézis kezelése szempontja-
bél orszagos kozpontként miikods Pest Megyei
Tudégyogyintézet Gyermekosztdlyan a feldolgo-
zott mésféléves intervallumban kilenc gyermeknél

1. dbra: A vizsgdlatban résztvevd 9 betegre vonatkoztatott
szolgdltatéi dsszkoltségek alakuldsa

1V. tdbldzat
Szolgdltatoi koltségek és a finanszirozds kozott jelentkezd kiilonbségek

Kérhaz Finansziroz6 (HBCs)
Apoldsi nap nem MDR tbc 20-162 nap 12-55 nap
atlag: 94,57 nap normativ: 22 nap
Apolési nap MDR tbc 109-198 nap 61-227 nap
atlag: 153 nap normativ: 138 nap
Atlag koltség nem MDR tbc (n=7) 896 554 Ft 212 797 Ft
Atlag koltség MDR tbe (n=2) 2 295 497 Ft 805 513 Ft
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V. tabldzat
Szolgdltatéi koltségek és finanszirozds

Dg. Eletkor | Kontakt | Alapbetegség | Apolasi | Szolgaltatéi HBCs
nap koltség
1. beteg Tuberculosis 12 év - Haemophilia A | 162nap | 1515309 Ft 212797 Ft
pulm. Hepatitis C
Gonitis
tuberculosa
2. beteg Tuberculosis 17 év + - 66 nap 759 268 Ft 212797 Ft
pulm.
Lymphadenitis
tuberculosa
3. beteg Tuberculosis 11 év + - 128 nap | 1181708 Ft 212 797 Ft
pulm.
Tbc urogenitale
4. beteg | Bronchoadenitis 11 ho - Dongalab 109 nap 969 043 Ft 212797 Ft
tuberculosa Mentalis
retardatio
Obstruktiv
alvdsi apnoe
syndr.
Pectus
excavatum
5.beteg | Tbc urogenitale 11 év - Horgbeloszldsi | 20 nap 249 390 Ft 212797 Ft
zavar
6. beteg Tuberculosis 16 év + - 66 nap 612 793 Ft 212797 Ft
pulm.
7. beteg Tuberculosis 16 év - - 111 nap 988 366 Ft 207 105 Ft
pulm.
8.beteg | Lymphadenitis | 7hoé + - 198 nap | 1900085 Ft | 212797 Ft
tuberculosa
MDR tbc
9. beteg Tuberculosis 16 év + - 99 nap 2649 031 Ft | 1398229 Ft
pulm.
MDR tbc

keriilt megallapitdsra tbc diagnézisa. Ot beteg
kornyezetében felderithetd tbc-s megbetegedés,
ami a kontakt-sz{irés jelentdségére figyelmeztet.

Két paciens menekiilt statuszban volt kezelése
idGtartama alatt, mely a behurcolt esetek jelents-
ségére, a bevandorlok sziirvizsgélatara hivija fel a
figyelmet.

Szolgdltatéi koltségek

Szolgaltatéi szemszogbdl vizsgdlva, az osztdlyon
kezelt kilenc tbc-s gyermek direkt egészségiigyi
Osszkoltsége 10 824 993 Ft. Legtobbet a rezsikolt-
ségre forditottak, ezt kovették a gyogyszerekre,
humdén er6forrdsra, diagnosztikdra és ambuldns
vizitre, végiil az étkezésre irdnyul6 kiaddsok. Leg-
kevesebbet a specidlis tuberkulocid fert6tlenits-
szerekre koltott az osztdly. Hasonlé eredményt ta-
laltak Wurtz és munkatdrsai, az USA-ban készitett
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tbc koltségelemzésiikben, ahol szintén a fekvébe-
teg-elldtds sordn jelentkezs hotelkoltségek bizo-
nyultak a legjelentsebbnek [10].

Vizsgdlatunk sordn bebizonyosodott, hogy a
tbc-s betegek elldtdsa komoly koltségterhelést
okoz a szolgdltat6 szdmadra, azonban a finansziro-
z6 nem kell6 mértékben ellenstlyozza a felléps
hidnyt.

Pulmondlis tbc

Egyszerti pulmondlis tbc-t két beteg esetében 4lla-
pitottak meg: sem gydgyszer-rezisztencia, sem
extrapulmondlis manifesztdci6 nem jelentkezett
(V. tabldzat, 6. és 7. beteg). Kezelésiik korhdzi kolt-
sége atlagosan 800 ezer forintnak megfelels 6sz-
szegbe kertilt. A finansziroz6 ezen betegek ellaté-
sa utdn 212 797 Ft-ot, ill. 207 105 Ft-ot téritett. A
normativ dij — a két beteg esetében — nem a suly-
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szdm modositdsa miatt kiilonbozik, hanem abbdl
adddott, hogy az utébbi pédciens 2010 mérciusdban
tdvozott az osztdlyrdl és 2010 februdr 6ta a fekvo-
beteg-elldtdsban az orszdgos aktiv alapdijat 150
ezer Ft-rol 146 ezer Ft-ra mérsékelték.

Alapbetegség és extrapulmondlis manifesztdcio

A gyermekek 2/3-dandl extrapulmonalis tbc-t diag-
nosztizdltak, két betegnél pedig MDR tbc-t azono-
sitottak. A koltségadatok elemzése sordn jelentds
(I millié forint feletti) koltség-kiugrdst tapasztal-
tunk azon betegeknél, akiknél pulmondlis tbc
mellett gydgyszer-rezisztens tuberkulézist, vagy
ttidén kiviil el6fordulé tbe-t diagnosztizdltak. Ha-
sonlé eredményre jutottak Kik és munkatdrsai, akik
a hollandiai tbc-s bevandorlék kezelésének direkt
és indirekt koltségeit vizsgdlva, azt talaltdk, hogy
az extrapulmondlis tuberkulézis gyoégyitdsa kolt-
ségesebb, mint a pulmonilis tuberkul6zisé [11].
Extrapulmondlis manifesztdci6 és stlyos alapbe-
tegség egylittes fenndlldsa tovdbbi dpoldsi id6t
meghosszabbité és koltségnoveld tényezd, akdr
hétszeres koltségtobbletet eredményezhet a szol-
galtato szamadra (V. tdbldzat, 1. beteg). Az &ltalunk
feldolgozott esetek kozott szerepelt annak a
hemofilids, térdiziileti tbc-ben szenvedd fitinak a
kezelése, aki elldtdsa sordn kétszer részesiilt faktor-
potlasban az osztdlyon, melynek egyszeri adagja
97 889 Ft-ba kertil. A tuberkuldzis diagnézis alap-
jén téritett normativ dij, annyit tett ki, amennyibe a
két faktorpotlas keriilt. Ez az eset is azt jelzi sza-
munkra, hogy lényeges szempont lenne a finanszi-
rozds soran az alapbetegség figyelembevétele.

Multidrog-rezisztens tbc

A multidrog-rezisztens esetek kezelése nem csu-
pan 4j terdpids kihivast jelent az orvosok szdmadra,
hanem jelentGsen megnéveli az dpoldsi idGtarta-
mot és koltségnovekedést is okoz. MDR tbc keze-
lése — a nem gyogyszer-rezisztens esetekhez ké-
pest — dtlagosan mdsfélszeresére néveli a korhdzi
fekvobeteg-ellatas idGtartamat, két és félszeresére
a terdpia koltségeit.

A sziikséges koérhdzi bennfekvés idGtartamadt és
a val6s terdpids szolgéltatéi koltségeket Gsszeha-
sonlitva, a finanszirozé éltal idedlisnak tartott 4tla-
gos apoldsi id6tartammal, és a HBCs stilyszamok
alapjdn téritett normativ dij Osszegével, jelentss
arénytalansdgot taldltunk. Atlagosan a nem MDR
tbc-ben szenvedd betegek dpoldsi ideje és kezelé-
sének koltsége tobb mint négyszerese a finansziro-

z6 altal normativnak megallapitott dpoldsi naphoz
és téritési dijhoz képest. MDR tbc esetében atlago-
san kozel hdromszoros tobbletkiadds jelentkezik a
szolgaltaténadl, azonban a finanszirozé dltal meg-
hatdrozott fels6 hatdrnap tarthaténak bizonyult.

A multidrog-rezisztens tbc-s betegek finansziro-
zdsa sordn tobb probléma is felismerhetd. A fekvs-
beteg-ellatds finanszirozdsdnak alapjat szolgald
homogén betegségcsoportokon beliil nem létezik
MDR tbc kategoria, helyette polirezisztens alcso-
port szerepel. A polirezisztens kategéria 6,5-szer
tobbet térit a korhdznak (1 398 229 Ft), mint a tii-
dégtimdkor csoport (212 797 Ft). Azonban a szigo-
rd kritériumok miatt nem mindegyik MDR tbc so-
rolhat6 be ebbe a kategéridba, még akkor sem, ha
bizonyitottan multidrog-rezisztens a kérokozo.

A polirezisztens csoportba sorolds feltétele, leg-
aldbb 20 napig két kiilonb6z6 antituberkulotikum
haszndlata a kovetkez6k kozil: para-amino-
szalicilsav (PAS), rifabutin, ofloxacin, ciprofloxa-
cin, amikacin, cikloszerin.

Vizsgalatunkban az MDR tbc-s betegek kezelése
2-2,5 millié6 Ft-ba keriilt. Azonban csak az egyik
gyermek utdn kapta meg a szolgdltaté az emelt té-
ritési dijat, mivel a mdsik beteget gy6gyszerei alap-
jan nem tudtdk besorolni a polirezisztens csoport-
ba. Igy az & esetében csak az egyszerti tiid6gimé-
koérért jar6 osszeget fizette ki a finanszirozo, ezzel
kilencszeres tobbletkiaddst okozva a kérhdznak.

Gyermekkor, mint specidlis tényezd

Nem ttinik redlisnak az a finanszirozdsi eljards,
hogy a gyermekkori tbc kezelése utdn megéllapi-
tott normativ dij megegyezik a felnétt tbc-s bete-
gek kezelése utdn finanszirozott 6sszeggel. Kony-
nyd beldtni, hogy egy tbc-ben szenvedd csecsemd
fekvGbeteg-elldtdsdnak ideje hosszabb id6t vesz
igénybe, mint egy kozépkoru vagy fiatal 18 év fe-
letti tiid6gtim&koros feln6tté. A gydgyszerelés ki-
hivdsai, dpoldsi teend6k miatt a hosszabb kérhazi
gondozds tobbletkiaddst is eredményez a 18 év fe-
letti tbe-s felndtt korhdzi kezeléséhez képest, aki
esetleg rovidebb fekvébeteg-ellatast kovetSen,
gyogykezelését jarobeteg-elldtds keretében, ellen-
Orzott gyogyszerbevétel (DOT) mellett folytatja.

Finanszirozé

Jelenleg a finanszirozé azzal tudja kompenzalni a
szolgaltatét, ha az dltaluk meghatdrozott felsé ha-
tédrnapot meghaladja az adott pdciens elldtésa,
hogy a hétralévé dpoldsi napokra — hosszu ellatasi
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esetként — napidijat szdmolhat el a kérhdz,
ami a krénikus alapdij 75%-a (hosszt nap
x kréonikus alapdij x 0,75) [9]. Azonban ezt
a dijat csak akkor kaphatja meg az intéz-
mény, ha rendelkezik krénikus fekvGbeteg
osztdllyal. Ismerve a kérhdzak gazdasagi
helyzetét, kevés intézmény tud a fekvGbe-
teg-dgyszdmok csokkentése mellett speci-
alis gyermek krénikus fekv6beteg osztalyt
létrehozni vagy fenntartani.

A vizsgalati eredményeket Osszegezve
megéllapithatd, hogy a gyermekkori tbc csok-
kend prevalencia mellett jelentds szolgaltat6i
kiaddsokat eredményez. Az extrapulmondlis
tbc és alapbetegség egyiittes fenndlldsa
3-7-szeres tobbletkoltséget jelent, ahhoz ké-
pest, amennyit a finanszirozo térit ezen péci-
ensek elldtdsa utdn a kérhdz szamadra.

2000 000 Ft -

1 500 000 Ft -/
1,000 000 Ft -/
500 000 Ft -/

oFt|
S
Nl & o "
g,@\ &\\\ A& [BSzolgkditség
;&')@ Q@ 1,;\'.}'\' mHBCs
,bgb“\ &0‘: Q\'s-'}' 0 Korrigalt HBCs
S S

$ AN

Megoldasi javaslat

100 nap feletti fekv6beteg-ellatds esetén
4,5-9-szeres koltségnovekedést konyvelhet

2. dbra: A megolddsi javaslat koltség-Osszefiiggései

el a szolgédltato.

A multidrog-rezisztens esetek polirezisztens ka-
tegdridba soroldsa a gyakorlatban nehezen alkal-
mazhatd, mely akdr 9-szeres tobbletkiadds okoz-
hat a kérhdz szdmadra.

Megoldasi javaslat

A gyermekkori tuberkulézis kezelésének finanszi-
rozdsa sordn a szolgdltatok réforditdsa és a finan-
szirozé téritése kozott jelentSs kiilonbségek ad6d-
hatnak. Ezen kérkép esetében megfontolandé len-
ne a finanszirozds djragondoldsa.

Megoldés lehetne, ha az extrapulmonélis mani-
fesztaci6é utdn is megkapna a szolgéltaté a norma-
tiv dijat. Ha a finanszirozé szigort diagnosztikai
kritériumok mellett téritené meg az extradijat, tigy
az esetleges visszaélések is kizdrhatok lennének.
Ilyen médon a szolgéltaté kiaddsai mérséklédné-
nek és a finanszirozénak sem okozna tomeges
koltségnovekedést (I1. dbra).

Hasonl6 elven, a stlyos — tbc kezelése sordn bi-
zonyitottan tobbletkiaddst eredményezé — alapbe-
tegségek utdni normativ dij téritése is alternativa
lehetne. A MDR tbc-s betegek polirezisztens kate-
goridba soroldsdnak modositdsa, szakmai kollégi-
um bevondsdval siirgetd feladat.

Eredményeink alapjdn a tbc kezelése gyermek-
korban hosszas kérhézi tartézkoddssal jar, ami no-
veli az dpolds koltségeit. Ezért fontos szempont az
életkor figyelembevétele.
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A finansziroz6 részérdl jelenleg is van lehetség
olyan intézkedésekre, melyek kompenzaljak a tbc
ellditdsdnak magas szolgdltatéi koltségeit. A
HBCs-n beliil kiilon finanszirozdsi kategéria a
hosszu elldtdsi eset. A szabdlyok megengedik a
hosszti id6tartamu aktiv ellatdst [9]. Abban az
esetben, ha az dpolds idGtartama meghaladja a fel-
s6 hatdrnapot, a szolgéltaté megkapja az adott be-
tegségért jaré6 HBCs teljes dijat és azonfeliil napi
dij szdmolhat6 el, ami a krénikus alapdij 75%-é4t
foglalja magdba. Ehhez azonban az adott szolgél-
taténak kellene biztositania a hosszu elldtdshoz
sziikséges kronikus osztalyt.

A szolgéltat6 és a finansziroz6 kozos érdeke, ha
egy gyermeknél felmeriil a tbc gyantja, vagy diag-
nozisa, akkor a beteg minél kordbban keriiljon a célra
kijelolt, szakellat6 intézménybe, igy a rezisztens ese-
tek szdma és a megndvekedett dpoldsi idStartam is
mérsékelhetd. Ha a finanszirozé a tidégiimdkor di-
agnoézis utdn csak a specidlis centrumoknak téritené
a normativ dijat, azzal el6segitené a centralizalt ella-
tds megvaldsuldsdt és az extrapulmondlis esetek,
alapbetegség finanszirozasdbol ad6dé tobbletkoltsé-
gek is megtériilnének, hosszu tavon.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetiiket szeretnék kifejezni
Gyalainé Oldh Eva intézeti f6gydgyszerésznek és
Tiszai Kdrolyné pénziigyi osztlyvezetdnek a vizs-
gdlat sordn nyujtott segitségiikért.
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Summary

Agh, T, Mészaros, A.: Pharmacoeconomic impact of
compliance

Medication compliance has important consequences for clinical
outcome and for health care costs. From the perspective of the
pharmaceutical industry and the health-care provider it is
necessary to incorporate non-compliance into pharmacoeconomics
evaluations. The aim of the review was to give an overview of the
pharmacoeconomics importance of medication compliance. The
impact of non-compliance on health care costs and quality of life,
as well as the cost-effectiveness of compliance and compliance
enhancing interventions were evaluated. In summary, there is
a clear need for more research on the field of non-compliance to
find out more about the pharmacoeconomic impact of medication
taking behaviour.

Key-words: compliance, adherence, cost, quality of life.

Osszefoglalé

A csokkent terdpiahiiség klinikai és gazdasdgi szempontbdl is
kiemelt jelentdséggel bir. Az egészségiiQyi finanszirozok és a
Qyogyszergydrtok szdmdra egyardnt fontos a beteg-egyiittmii-
kodés meértékének egészség-gazdasdgtani elemzésekben torténd
figyelembe vétele. Osszefoglald kozleményiink dttekintést ad a
gyégyszeres terdpiahiiséq egészség-gazdasdgtani szempontjairol.
Kiilon foglalkozunk a compliance-nek az egészségiigyi koltségekre
és a életmindségre gyakorolt hatdsdval, valamint a beteg-egyiitt-
miikodés és a compliance-et javité beavatkozdsok koltség-haté-
konysdg elemzésével. Osszefoglalva, a jovében tovdbbi vizsgdlatok
sziikségesek a beteg-eqyiittmiikodés teriiletén, hogy jobban megis-
merjiik a compliance egészség-gazdasdgatni hatdsait.

Kulcsszavak: compliance, adherence, koltség, életmindség.

A hidnyos beteg-egytittm(ikodés jelentSs problé-
ma a krénikus betegségek gyogyszeres kezelésé-
ben [1]. Hatdsa klinikai és gazdasdgi szempontbdl
is lényeges. A klinikai vizsgalatokban, optimélis
kortilmények kozott elért gydgyszerhatdsossag
(efficacy) gyakran meghaladja a mindennapi élet
kortilményei kozott alkalmazott terdpia hatékony-
sdgdt (effectiveness) [2]. Ez a kiilonbség részben a
nem elGirdsszerd gyogyszerhaszndlatra vezethetd
vissza. A nem megfelel6 beteg-egytittmiikodés
mértéke mellett a gydgyszeres terdpia teljes hasz-
na nem realizdlhat6 [3]. Krénikus belgyogydszati
megbetegedések esetén a betegek a terdpidsan ja-
vasolt gyogyszereknek csupdn 76%-dt alkalmaz-
zék elbirdsszertien [4].

A csokkent terdpiahtiség egészség-gazdasdgtani
szempontbdl a gydgyszergyartok és az egészség-
tigyi finanszirozék szamdra mdas-mds miatt fontos.
A gybgyszeripari innovdciéban a compliance ter-
mékdifferencidl6 tényezdként jelenik meg, a jobb
beteg-egytittmiikodés versenyelényt jelent. Egyre
tobb kombindcids, illetve elnydjtott hatdstartamu
gyogyszer kertil forgalomba, melyek compliance
elénytiikbdl kovetkezGen az azonos hatéanyag-
tartalmu versenytarsaikndl klinikailag eredménye-

sebbek, koltség-hatékonyabbak [5]. A csokkent be-
teg-egytittm(ikddés generélta koltségterhek miatt
az egészségligyi finanszirozok gyoégyszerdr-tdmo-
gatdsi rendszere dtalakuléban van. A finansziro-
z0k szamadra egy készitmény dnmagaban nem ké-
pez értéket, csupdn akkor, ha a valédi életben is
képes terdpids eredmények elérésére, melynek
alapfeltétele a megfelel6 szintli beteg-egytittmi-
kodés. A nemzetkozi és a hazai gyogyszerdr-tdmo-
gatdsi gyakorlatban megjelentek az dltaldnosan
haszndlt dobozonkénti, illetve hatdrértékhez ko-
tott tdmogatds-volumen-szerz6dések mellett a te-
rdpia-eredményességre vagy beteg-egytittmiko-
dést fokozo tevékenységre vonatkozé kritériumo-
kat tartalmazé szerz6dések, melyek a pénziigyi
kockdzat megosztdsdn tudl szigord szakmai meg-
fontoldsokat is tartalmaznak. Ezen szerz&dések
célja az 4j, magas koltségt, innovativ terdpidk be-
fogadasaval kapcsolatban jelentkezd eredményes-
ségi és pénziigyi kockdzatok szakmai elvli meg-
osztdsa az egészségbiztosito és a gydrtok kozott. A
compliance-alapti drtdmogatdsi szerz&désben a
gydrtok befizetési kotelezettsége a kezeléshez kap-
csoléddan biztositott, beteg-egytittmtikodést foko-
z6 tevékenység szerz6désben rogzitett kritériuma-
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inak elmaraddsa esetén kertil megdllapitdsra [6]. A
fentiek megerdsitik, hogy az egészségiigyi finan-
szirozok és a gyogyszergydrtok szamadra is kulcs-
fontossdgu a beteg-egytittm{ikodés mértékének fi-
gyelembevétele az egészég-gazdasdgtani elemzé-

sekben.

A beteg-egyiittmiikodés alapfogalmai:
adherencia, compliance, perzisztencia

Ma mdr tobb mint 30 éve annak, hogy Sacket és
Haynes [7] leirta a compliance fogalmat a betegek
terdpiahtiségének jellemzésére. Azéta a beteg-
egylittmiikodés definidldsdra tobb kifejezés is el-
terjedt. Az igy kialakult alapfogalmak értelmezé-
se a témdban megjelent kozleményekben nem
egységes. Ez szdmos nehézséget vet fel az egyes
tanulmdnyok eredményeinek Gsszehasonlitdsa-
ban. Az elmult években tobb jelentSs szervezet
(WHO, ISPOR - International Society for Pharma-
coeconomics and Qutcomes Research) is felismerte a
fenti problémadt és megprébaltak standardizdlni a
beteg-egytittmiikodés alapfogalmait.

A beteg-egytittmiikodést vonatkoztathatjuk
csupdn a gyogyszeres terdpia betartdsdra, tdgabb
értelemben azonban magdba foglal szamos egyéb,
egészséggel kapcsolatos magatartast is. A WHO
definicidja is ezt az atfogdébb szemléletet tiikrozi.
A WHO az adherencia kifejezést haszndlja altald-
nos fogalomként a beteg-egytittmiikodés jellemzé-
sére.

Adherencia: az egyén terdpids magatartdsdanak —
gyogyszerszedés, diétabetartds és/vagy életmod-
véaltoztatds — az egészségligyi ellatdst nyujté (az
egyén dltal elfogadott) ajdnldsaival valé 6sszhang-
ja [1].

A beteg-egytittmiikodés leirdsdra szolgdlé ma-
sik két fontos fogalmat a compliance-t, valamint a
perzisztenciat az ISPOR nevezéktana alapjan is-
mertetjiik [8] (1. dbra). A fenti fogalmak bemutata-
sa el6tt fontos megjegyezni, hogy az aldbbi mérs-

Compliance
javasclt gydgyszeres terdpia (%)

- -
Lo ]
terapia api
kezdete vége
—
Prezisztencia
gydgyszeresen kezelt napok szama

1. dbra: A compliance és a perzisztencia meghatdrozdsa
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szdmok a beteg-egytittm{ikodést csupdn a farma-
koterdpia szempontjabol jellemzik.

Compliance: kifejezi, hogy a beteg mennyiben
tartja be a javasolt gyogyszer(ek) dézisét és azok
alkalmazdsi gyakorisdgat; a gyogyszerszedés pon-
tossdgdrol ad felvildgositdst. Szamos olyan gyégy-
szeres terdpiahtiséget vizsgdlé kozleménnyel ta-
lalkozhatunk, amiben a compliance helyett az ad-
herencia fogalmdt haszndljdk. Az ISPOR gydgy-
szeres terdpiahtiség jellemzése esetén szinonima-
ként jeloli meg a fenti két kifejezést.

Perzisztencia: a gyogyszeres kezelés hosszét feje-
zi ki. A gyégyszerszedés minGségének idédimen-
zié-mutatdja.

A gybgyszeres terdpiahtiség jellemzése korrekt
moédon csak a compliance és a perzisztencia egytit-
tes meghatdrozdsdval lehetséges, hiszen a gyogy-
szeres kezelések esetében a terdpia pontos betartd-
sa, valamint a terdpia hossza egyardnt fontos.

Moédszerek a gydgyszerhasznalat mértékének
megitélésére

A betegek gyogyszerszedési szokdsairdl tobb moé-
don nyerhetiink informdciét. A kiilonb6z6 mérési
lehetségek koziil az elényok és hatranyok mérle-
gelésével vidlaszthato ki az adott vizsgalatnak leg-
inkabb megfelel6 médszer.

Interjik, kérddivek, betegnaplok segitségével
maguktol a betegektsl nyerhetiink adatokat a te-
rapiahtiségrdl. Az igy kapott informdcié mingsége
nem mindig megfelel6. A paciens gyakran tdlbe-
csiili sajdt terdpiahtiségét, a betegek feledékenysé-
ge pedig tovabbi torzit tényezd. Orvos-beteg in-
terju sordn a beteg hajlamos az orvos elvdrdsainak
megfelel§ valaszt adni. Elénye, hogy viszonylag
egyszerti. Ugyanakkor iddigényes a pdciensek,
valamint az egészségiigyi dolgozdok szdmadra egy-
arant.

A vényfelirasi és -kivaltasi adatokat tartalmazé
elektronikus adatbdzisok retrospektiv elemzésé-
bdl is kovetkeztethetiink a beteg-egytittmtikodés
mértékére. A moédszer olcsé és gyors. Azonban a
kivéltott vény egydltaldn nem garantdlja a gy6gy-
szer tényleges, orvosi utasitdsoknak megfelel6 al-
kalmazdsat.

A tablettaszamlalds (pill count) a klinikai vizsga-
latokban gyakran alkalmazott médszer a gyégy-
szerszedés monitorozdsdra. A betegek adott meny-
nyiségi gyoégyszert tartalmazoé fioldt kapnak a vi-
zitek sordn, majd megkérik Sket, hogy kovetkezs
alkalommal hozzdk magukkal azt. Ekkor megszé-
moljdk a megmaradt tablettdkat és ebbdl kovet-
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keztetnek a beszedett gydgyszermennyiségre. A
modszer egyszert, de itt sem biztos, hogy minden
hidnyz6 tablettdt bevett a beteg.

A mikroprocesszorral ellatott gyégyszerdobo-
zok haszndlatdval (elektronikus gydgyszerbevétel
monitorozds — Medication Event Monitoring System)
nemcsak a gyogyszer mennyiségére, hanem a
gyogyszer feltételezett bevételének idSpontjdra is
kapunk adatokat.

Rendkiviil megbizhaté informdciét nyujt a koz-
vetlen megfigyelésen alapulé modszer (directly
observed therapy). A médszer koltséghatékonysdga
kérdéses. Olyan gyogyszeres terdpidk esetén alkal-
mazzdk, melyeknél a beteg-egyiittmiikodés kiilo-
nosen fontos (pl.: antituberkulotikus terdpia).

A fenti médszereken tdl a beteg-egytittmtikodés
mértéke megbecsiilhet a gyodgyszerek plazma-
szintjének meghatdrozésa, a gyogyszerhatds, illet-
ve a gyogyszer-mellékhatds monitorozdsa révén
[2].

A beteg-egyiittmiikodés mérdszdmai

A beteg-egytittmiikodés korébe tartozé fogalmak
koziil a compliance és a perzisztencia szdmszer-
sithetd.

A compliance meghatdrozdsdra hasznalt méré-

szamok [8, 9]:

— Medication possession ratio (MPR): vényre felirt
gyogyszeradagok szama napokban / a két egy-
mast kdvetd vénykivéltas kozott eltelt napok sza-
ma. Ez az egyik leggyakrabban alkalmazott
compliance mérési méd. Altaldban a beteget 80%
feletti compliance (MPR) érték felett tekintik
egytittmiikodének.

— Continuous measure of adherence (CMA): az MPR
meghatdrozdsa tobb egymadst kovets vénykival-
tds soran.

— Continuous measure of medication gaps (CMG): a
vény ki nem vdltdsabdl ad6dé gydgyszermentes
,résnapok” szdma a vizsgdlt idGszak alatt / a
vizsgdlt id6szak elsd illetve utolsé vénykivaltdsa
kozott eltelt napok szdma. A ,, résnapok” szdma a
vizsgalt id6szak alatt, a késéi illetve korai vény-
kivaltasbol adédoéan lehet pozitiv illetve negativ
érték is.

— Proportion of days covered (PDC): a gyégyszeresen
kezelt napok szdma a vizsgdlt id6szakban / a ke-
zelés hossza napokban. A PDC szdmldléjanak
szdmitdsdndl standardizalt napi terdpids déziso-
kat [a WHO adltal meghatarozott (http://www.
whocce.no/ateddd/)] hasznédlnak. Nevezgje 4lta-
ldban az adott betegség kapcsdn fontos iddinter-

vallum, és az adott vizsgdlatban minden beteg-
nél ezzel az adott értékkel szamolnak.

A perzisztencia meghatdrozdsdnak modjai [8, 10]:

— Anniversary model: a beteg egytittm(ikodének te-
kinthet6, amennyiben egy év utdn (+ 30 nap) is
kivéltja a vizsgdlat sordn monitorozott gyégy-
szerét.

— Minimum-refills model: a gyogyszerszedés per-
zisztens, amennyiben a beteg éves szinten egy
el6re meghatdrozott szdma vényt kivélt. A vény-
kivéltasok kozott eltelt id6t a modell nem veszi
figyelembe.

— Proportion of days covered (PDC): a fenti mér&sza-
mot a perzisztencia meghatdrozdsara is haszndl-
jak. Nem perzisztens a terdpia, amennyiben a
gyogyszeresen kezelt napok szdma a vizsgdlati
id6 alatt nem ér el egy el6re meghatdrozott, be-
tegségenként vatozo szintet.

— Refill-sequence model: a perzisztencidt id6interval-
lumban adja meg; a gydgyszerszedés kezdetétol
annak elhagydsdig eltelt id6. A modell alkalma-
z4sa esetén meghatdroznak egy adott idGinter-
vallumot, az an. terdpids rést (premissible gap),
ami maximalizdlja azt a két vénykivaltds kozotti
id6t, amit még nem tekintenek a kezelés abbaha-
gydsdnak.

— A perzisztencia adatokat leggyakrabban szdza-
lékban adjak meg:

— a vizsgdlati id§ (dltaldban 12 hénap) leteltével a
még gyogyszert szedSk szdzalékos ardnya, ill.
—a perzisztens napok és a vizsgdlati id6

szazalékos ardnya.

A csokkent beteg-egyiittmiikodés
kovetkezményei

Egészség-gazdasdgtani szempontbél a non-
adherence kovetkezményeit a koltségekre és az
életmindségre gyakorolt hatdsa alapjan vizsgdl-
hatjuk.

A beteg-egyiittmiikodés hatdsa az egészségiigyi
koltségekre

Altalanossagban azt gondolhatnénk, hogy a csok-
kent gy6gyszeres terdpiahtiség azonnal és direkt
moédon csokkenti a gydgyszerkoltségeket és hosz-
szutavon, indirekten megndveli az egészségiigyi
erdforrds felhaszndldst, ezadltal a kiaddsokat.

A non-compliance hatdsa a gyogyszerkoltségek-
re azonban nem ilyen egyértelmt. A compliance
hidnya nem feltétleniil jelenti, hogy a beteg nem
valtja ki az orvosa éltal javasolt farmakonokat.
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El6fordulhat, hogy a beteg a kivdltott gyogyszere-
ket nem szedi be, azokat felhalmozza, ez esetben a
gyogyszerkoltségek nem csokkennek. A non-
compliance ugyanugy jelenthet tulzott gyégyszer-
bevitelt is és igy akdr a gyodgyszerkoltségek nove-
kedéséhez is vezethet [5].

Amennyiben a beteg a kivizsgalast, diagndzis
feldllitasat kovetSen el sem kezdi szedni a gyégy-
szereit, vagy nagyon hamar abbahagyja a terdpiat,
ugy a gyogyszeres kezelést megel6z6 vizsgalatok,
orvosi konzultdciok elvesztegetett erdforrds fel-
hasznaldsnak tekinthetéek [2]. Az adherencia ha-
tdsa a jovObeni egészségiigyi erdforrds felhasznd-
lasra nagymértékben fiigg a betegségtdl és az
adott gyogyszer klinikai hatékonysagatol [5]. Sokol
és munkatdrsai [11] a hypercholesterinaemia, a cu-
korbetegség, a magasvérnyomds és a szivelégte-
lenség gydgyszeres compliance-ének a koltségek-
re gyakorolt hatdsédt elemezték retrospektiv vizs-
gdlatukban. A direkt egészségligyi koltségek és a
vérzsircsOkkentsk, valamint az antidiabetikumok
melletti compliance kozott szignifikans, forditott
irdnyt Osszeftiggést taldltak (2. dbra), mig
antihipertenziv szerek esetében a fenti kapcsolat
mértéke nem volt szignifikdns és szivelégtelenség-
ben a terdpiahtiség nem befolydsolta az egészség-
tigyi kiaddsokat.

A non-adherence okozta koltségek szdmitdsénal
fontos, hogy a vélasztott elemzési perspektiva a
koltségek milyen korére terjed ki. A koltségeknek
hdrom tipusdt kiilonboztethetjiik meg: (1) direkt
egészségligyi, (2) direkt nem egészségligyi és (3)
indirekt koltségek. A direkt egészségiigyi koltsé-
gek a non-adherence kovetkeztében felléps komp-
likdciok (mellékhatds, allapotromlds) elldtdsahoz
sziikséges egészségligyi koltségeket veszi szdmba

(pl.: kérhdzi kezelés, gydgyszerek). A direkt nem
egészségligyi koltségek kozé a csokkent terdpiahi-
séghez kothetd, egészségiigyon kiviil megjelend
koltségek sorolanddak (pl.: hézi segitségnyuijtés).
Az indirekt koltségek alatt a hidnyos beteg-egytitt-
miikodés eredményeként a munkaerSpiacon valé
részvételben torténd valtozds értéke értendd.

A beteg-egyiittmiikodés és az életmindség kapcsolata

A csokkent terdpiahtiség gazdasdgi kovetkezmé-
nyeinek elmezéséhez az egészségnyereséget is
vizsgdlni kell. Annak ellenére, hogy az életming-
séget és a terdpiahtiséget kiilon-kiilon tobb tanul-
manyban is vizsgdltdk, nagyon kevés olyan vizs-
gdlatot végeztek, amiben a fenti két valtozé kozott
esetlegesen fenndll6 kapcsolatot elemezték. A
csokkent beteg-egytittmiikodés csokkenti az élet-
mindséget, amennyiben noveli a megbetegedés
sulyossdgat. Azonban javithatja is azt, mivel a
gyogykezelés korlatozhatja a beteg kordbbi élet-
madjat, esetlegesen kellemetlen mellékhatdsokkal
jarhat. Egy jol egytittm(ikod6 pdciensnek a gyo-
gyulds utjara lépve jobb az életmindsége, ebben az
esetben a terdpia elhagydsdval az életmindsége at-
menetileg még tovdbb javulhat.

Az egyes vizsgélatok eredményei nem egysége-
sek. Az elmult 6t évben a témdban végzett kutatd-
sok koziil négy esetben nem taldltak Osszefiiggést
[12-15], hdrom vizsgdlatban részleges [16-18] és
két kutatdsban szignifikdns kapcsolatot [19-20] ir-
tak le a compliance és az életmindség kozott. Az
ellentmonddsos eredmények ad6dhatnak a kiilon-
b6z6 betegpopulaciébdl, egy adott betegpopuldci-
on beliil az eltér6 gyogyszeres terdpidbdl, illetve

2.2

az eltér6 beteg-egytittmiikodést és életmindséget

mérd modszerekbdl is.

10000
9000
aooo
7000

Cote és munkatarsai [21]
szerint a compliance a
gyogyszeres terdpidnak egy
folyamat véltozéja, mig az
életmindség jelenti annak
végsé eredményét. Minden
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4000 -

koltségek ($)
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Begeszseglgyikitségek a

gyogyszeres kezelés el6szor
beteg-egyiittmiikodésre
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80-100% 60-79% 40-58% 20-39% 1-19%

compliance

hat és csak ezt kovetSen vdl-
toztatja az életmindséget. A
compliance-re, illetve az
életminGségre gyakorolt ha-
tds mértéke és annak sebes-
sége fligg a vizsgdlati popu-

2. dbra: A compliance és kdltségek kapcsolata diabetes mellitusban

l4ci6tol , valamint az alkal-
mazott farmakoterdpidtol.
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A beteg-egyiittmiikodés egészség-gazdasagtani
elemzésekben

A csokkent terdpiahtiség okozta gazdasédgi haté-
sok kiszdmitdsdhoz beteg-egytittmiikodési, kolt-
ség-, valamint eredményadatok sziikségesek. A
legpontosabb adatokat a direkt megfigyelésen ala-
pulé médszerek adjak. Ebben az esetben egy adott
klinikai vizsgdlatban keriilnek meghatdrozdsra a
fenti véltozok. Amennyiben a direkt vizsgélat el-
végzésére nem &ll méd, Ggy a sziikséges adatok
korédbbi vizsgdlatok eredményeibdl is kinyerhetd-
ek, ha torténtek ilyen irdnyu kutatdsok. A beteg-
egylittmiikodés témakorben végzett vizsgalatok
szama alacsony, ami az adatgydijtés sordn nehéz-
ségeket okozhat. A kiilénb6z8 forrdsokbdl szér-
mazé bemeneti adatok Osszegzését segitik az
egészség-gazdasdgtani modellek, melyek az
egészségligyi technoldgia-elemzésben egyre fon-
tosabb szerepet toltenek be.

A Markov-modell [22], mint egészség-gazda-
sdgtani modellezési technika jol alkalmazhaté a
gyogyszeres terdpiahtiség gazdasdgi hatdsainak
becslésére. Cherry és munkatdrsai [23] a vérnyo-
mds- és lipidcsokkent6  kezelés  melletti
compliance-nek az egészségiigyi koltségekre, a
morbiditdsra és a mortalitdsra gyakorolt hatdsét
elemezték. Vizsgdlatukban Markov-modell (3.
dbra) illetve Monte Carlo mikroszimuldcié segit-
ségével hasonlitottdk Ossze az idedlis (PDC =
80%) és a valds életben tapasztalhaté beteg-
egyuttmiikodés koltségekre, valamint klinikai

I minden egészségi dllapot

3. dbra: Markov modell folyamatdbra, MI: myocardialis
infarctus
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eredményekre gyakorolt hatdsdt. Az atlagos tul-
élési id6 és a cardiovascularis események szdma
pozitiv  irdnyd  Osszefliggést ~mutatott a
compliance mértékével (I. tdbldzat). Osszehason-
litva a nem megfeleld szint és az optimadlis mér-
téki beteg-egytlittmiikodés gazdasdgi kovetkez-
ményeit, a megnyert életéveket tekintve a non-
compliance miatti inkrementdlis koltség-haté-
konysdgi novekmény 22121 $/év volt. A kapott
eredmények alapjan megallapithat6, hogy szub-
optimadlis beteg-egytittmtikodés mellett a klinikai
vizsgdlatokban elért egészségnyereségnek csupdn
50%-a realizdlhaté.

A non-compliance gazdasdgi, valamint klinikai
eredményekre gyakorolt hatdsdt figyelembe véve
a jovGben egyre nagyobb hangsulyt kaphatnak a
terdpiahtiséget javité programok.

1. tdbldzat
A beteg-egyiittmiikodés morbiditdsra és mortalitdsra
gyakorolt hatdsa magasvérnyomds és dyslipidaemia esetén

Nem kezelt | Atlagos Optimdlis
(PDC<20%) | compliance | compliance
(PDC 20-80%) | (PDC=80%)

Atlagos . P .
tilélesi id6 14,73 év 15,07 év 15,49 év
Cardivascularis | 738 10610 0,441
események szama

A beteg-egyiittmiikodést javité beavatkozasok
koltség-hatékonysaga

A beteg-egytittmiikodést javité programok kolt-
ség-hatékonysdganak problematikdjét a 4. dbrdn
mutatjuk be [24]. A koordindtarendszer vizszintes
tengelye jelzi a kezelés koltségeit és a kezelés nél-
kiili koltségeket, mig a fliggtleges tengelye a keze-
lési és a kezelés nélkiili életmindséget. A C pont
jeloli azt a koltség-hatékonysdgi szintet, amikor
minden beteg egytittmiikodik a terdpidval. I-t5l a
IV kvadréns felé haladva a kezelések koltség-haté-
konysdga csokken. Az NC1 pont olyan éllapotot
jeldl, ahol a non-compliance kovetkeztében nének
a koltségek és csokken az életmindség. Egy, a ke-
zelés eredményességét javité beavatkozdssal (Al)
kozelebb keriilhetiink a C ponthoz, igy javulhat
annak koltség-hatékonysaga. Az NC2 pont egy
olyan 4llapotot mutat ahol a csokkent terdpiahd-
ség mellett a beteg életmin&sége jobb, de a koltsé-
gek magasabbak. Ez olyan kezelések esetében for-
dulhat el8, melyeknél a terédpia jelentGsen befolyé-
solja a beteg életmddjdt, de mindemellett a kezelés
nem jdr jelentds klinikai javuldssal. Amennyiben
ebben az esetben javitandnk a terdpids-egytittma-
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4. dbra: A beteg-egyiittmiikodést javité programok
koltség-hatékonysdga

kodést, tugy a koltségek ugyan csokkennének,
azonban az életmingség romlana (A2). A fentiek
alapjdn egy beteg-egyiittmiikodést segité prog-
ram koltség-hatékonysdga mindenképpen egy
adott terdpids indikdciéban, adott gydgyszerhez
kapcsoltan, koltségekben és egészségnyereségben
elért hatds alapjan itélendd meg,.

Osszefoglalé

A beteg-egytittmtikodés mértéke nagyban befolya-
solja a terdpia mindennapi életben varhat6 hatékony-
sdgdt, az egészségligyi beavatkozdsok koltség-haté-
konysagat. Osszefoglalénkban a gyégyszeres tera-
piahtiségre fokuszdlva bemutattuk a beteg-egytitt-
miikodés alapfogalmait, azok mérési lehetdségeit, il-
letve mérSszamait. Attekintettiik a terdpiahtiség
egészség-gazdasdgtani szempontjait, valamint annak
egészségligyi technologia-elemzésekben alkalmaz-
hat6 gazdasdgi modellezési mddjait. A jovGben to-
vébbi vizsgalatok sziikségesek, hogy pontosabb ké-
pet kapjunk a compliance egészség-gazdasdgtani ha-
tasairol.
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Akadémikus gyogyszerészeink szerepe a kémia fejlédéstorténetében

MAJOROS KRISZTINA!" ES MAZAK KAROLY?

'Mdria Gyoégyszertdr, 3525 Miskolc, Mdtyds kirdly u. 96.
2Semmelweis EQyetem, Gyégyszerésztudomdnyi Kar, 1092 Budapest, Hégyes E. u. 9.
"Levelezési cim: k.majoros@chello.hu

Summary

Majoros, K, Mazak, K.: The role of pharmacists,
Members of the Hungarian Academy of Sciences, in the
history of chemistry

In this study we present the role of Hungarian academic
pharmacists in the history of chemistry and in university
education since the formation of the first chemistry department
until today. After a short resume we summarize the teaching
activity and main research fields of each scholar. Pictures,
chemical formulas, interesting and personal moments
based on recollections of students and colleagues make the
discussion more colorful.

Key-words: academic pharmacist, history of chemistry,
Than Karoly, Ilosvay Lajos, Winkler Lajos, Cholnoky LdaszIo,
Szeki  Tibor, Schulek Elemér, Burger Kalman, Nyiredy
Szabolcs, Toth Klara.

Osszefoglalds

Jelen tanulmanyban akadémikus gyogyszerészeink szerepét
mutatjuk be roviden a kémia magyar fejlodéstorténetében,
valamint a gyogyszerészek kémiai oktatasaban az elso kémiai
Jellegii tanszék megalapitasatol napjainkig. A gyogyszerész
tudosok  életutjianak  targyaldsa soran rovid életrajzi
attekintést nyujtunk, majd kitériink oktatoi tevékenységiikre,
f6 kutatasi teriileteikre, kiemelve tudomanyos eredményeik
koziil néhanyat. Mindezeket igyeksziink képekkel, képletekkel,
valamint a tanitvanyok, kollégak visszaemlékezései alapjan
érdekes, személyes momentumokkal szinesiteni.

Kulcsszavak:  akadémikus gyogyszerész, kémia fejlédés-
torténet, Than Karoly, llosvay Lajos, Winkler Lajos, Cholnoky
Laszlo, Széki Tibor, Schulek Elemér, Burger Kalman, Nyiredy
Szabolcs, Toth Klara.

El6zmények

A magyar gyodgyszerészképzés 1770-ben indult
meg a Kirdlyi Magyar Tudomdanyegyetem Orvos-
tudomdnyi Kardn Nagyszombaton. 1772-ben az
orvosi karon feldllitottdk a Kémiai és Botanikai
tanszéket, els6 professzora, a gydgyszerészek elsé
oktatdja Winterl Jakab Jozsef (1739-1809) volt. Winterl
kiemelked6 oktaté és vildgszerte ismert kutatd
egyéniség volt, de munkdssdga idején még nem 1é-
tezett az Akadémia.

Winterl Jakab haldldaval a Kémiai és Botanikai
Tanszék kettévalt. 1810-ben megalakult a Botani-
kai Tanszék Kitaibel P4l professzor vezetésével, il-
letve a Kémiai Tanszék Schuster Janos (1777-1838)
orvosdoktor vezetésével, aki 1831-ben a Magyar
Tudomdnyos Akadémia els6 kémikus tagja lett.

Az Akadémia, illetve korabeli elnevezése sze-
rint Magyar Tudés Tdrsasdg azzal a f6 célkittizéssel
alakult meg 1825-ben Széchenyi felajanldsa nyo-
madn, hogy ,a tudomdnyok és szépmiivészségek
minden nemeiben a nemzeti nyelv kimiveltetésére
igyekezzék”. Schuster professzor mindenképpen
igyekezett ennek megfelelni, de az &ltala kezde-
ményezett, kissé erlltetett hangzdsu ,vegytani
minyelv” haszndlata — melyet elészor gydgysze-

részhallgatok alkalmaztak — nagyon rovid életd-
nek bizonyult.

A Kémiai Tanszék vezetését Schuster Janos ha-
ldla utdn tobb neves tudoés latta el, majd 1860-ban
a tanszék élére Than Kdrolyt nevezték ki.

Gyoégyszerész akadémikusok

Than Karoly 1860-t6l 1908-ig 4llt a tanszék majd az
intézet élén. A Trefort-kertben létrehozta a kordban
egyediildlléan modern kémiai intézetet és kozel 6t-
ven éves tevékenysége révén ,ez az intézet lett az
akkori kémiai oktatds (bolcsészek, tandrjeloltek,
orvosok, gyogyszerészek), valamint a magyar ké-
miai doktorképzés és tudomanyos élet kézpontja™.

Than Kdroly

Than Kdroly (1834-1908) Obecsén
sziiletett. Még 15 éves sem volt,
amikor részt vett a szabadsagharc-
ban. A fegyverletétel utdn gyégy-
szerész gyakornok lett. Visszaemlé-
kezése szerint: ,,a chemidhoz, mint
tlizmester a nagyszebeni tiizérlaboratériumban”
kapott kedvet®. 1855-t6] kezdve a bécsi egyetemen

6/28/10 10:50 AM



ACTA-2010-2.indb 82

82 Acta Pharmaceutica Hungarica

2010/2.

-ﬁr“ﬁ E.l

'--I W - . E .. -u l_-“----- -I-ﬂdg

1. dbra: A Than-féle kémiai intézet épiilete egykoron ( bal oldall kepen) ésma( ]obb oldali kepen)

tanult, 1858-ban avattdk a kémia doktordva. Ez-
utdn Heidelbergben Bunsen, Pdrizsban Wurtz la-
boratériumaban dolgozott. 1860 tavaszédn habili-
tdljak a gyogyszerészi kémia és analitika magdn-
tandrdvd. Amikor 1860-ban a pesti egyetemen ma-
gyar oktatdsi nyelvre tértek at, a 25 éves Thant
hivtdk meg a kémiai tanszékre. Ett6] kezdve kozel
fél évszdzadon keresztiil vezets egyénisége volt a
magyar kémiai életnek. Tanitvadnyaibdl lettek a
késBbbi professzorok, a rohamosan fejlé6dé ma-
gyar vegyipar iranyitoi.

Tervei alapjdn késziilt el 1872-ben a Trefort-
kertben az I. szdmii Kémiai Intézet, amely a maga
kordban vildgszerte mintaképiil szolgalt. Szamos
kilfoldi egyetem (Birmingham, Champaigne,
Réma, Graz, Aachen) sajat intézetét ennek a min-
tdjdra készitette el. Az intézet terveiért Than 1871-
ben a Londoni, majd az 1873. évi Bécsi Vilagkialli-
tason kitiintetést nyert.> Az 1. dbrin lathaté a ké-
miai intézet épiilete egykoron és ma.

A kémiai oktatds és kutatds szempontjabdl az
éptilet, mint fizikdlis feltétel 1étrejotte fordulépon-
tot jelentett. Ugyanakkor Than Karoly szellemisé-
ge volt a masik pillére a pozitiv irdnyt valtozasok-
nak. , Az § alakilag és tartalmilag pdratlan el6ada-
sai, kisérletezésben kivalo tehetsége, az emberek-
kel val6 érintkezésben kifejtett szeretetreméltdsa-
ga rovid idén beliil megvaltoztatta a viszo-
nyokat...”* — irta réla Ilosvay Lajos, aki Than
tanitvdnya, majd munkatdarsa volt.

Mint tudés vildghirre tett szert. Legfontosabb
eredményei: 1867-ben felfedezte a harkanyi viz-
ben a karbonil-szulfidot (COS)%, behatéan elemez-
te az dsvanyvizek kémiai Osszetétele megaddsa-
nak problematikdjat, valamint bevezette az
dsvanyvizek rendszeres analizisét. A gyoégy- és
dsvanyvizek Osszetételét a kémikusok Berzelius
dualisztikus elmélete alapjdn, vegytiletekre atszd-

molva adtdak meg, j6llehet nem vegyiileteket, ha-
nem ionokat hatdroztak meg. Than Karoly azon-
ban réjott, hogy ez a megjelolési forma onkényes,
és mar 1865-ben a kovetkez6t javasolta a Gydgy-
szerészeti Hetilapban megjelent kozleményében®:
,Fejeztessenek ki minden egyes elemi alkatrészek-
nek azon mennyiségei, melyek 1000 stlyrész viz-
ben taldltatnak, dgy mint azok az elemzés kozvet-
len adataibdl kiszdmittatnak anélkiil, hogy egy-
mas kozt képzelt sokkd lennének felosztva... A va-
16di vegyalkat kifejezésére vonatkozdlag inditva-
nyom abban 4ll, hogy az sszedllitasokndl az 1000
stulyrész vizben foglalt mennyiségeken kiviil fejez-
tessenek ki egyszersmind az egyes elemi alkatré-
szeknek viszonylagos vegyértékei...” Vagyis jéval
Arrhenius ionelmélete el6tt javasolta, hogy az
elemzések eredményét ne a vegytiletekben, ha-
nem a késdbbi ionoknak pontosan megfeleld cso-
portositédsban adjak meg. O javasolta, hogy a ga-
zok normaltérfogatdnak az egy gramm-molekula-
sulynyi (mai terminolégidval: mélnyi) gdz éltal 1
atm nyomadson és 0 °C-on elfoglalt térfogatot ne-
vezzEk, melyet 6 22,3 liternek éllapitott meg.

Magyarorszdgon elsként haszndlta Than a
spektroszképot. Kimutatta, hogy a tolgyfa hamu-
jaban spektroszképidsan meghatdrozhat6 a rubi-
dium, melyet az el6z6 évben Bunsen fedezett fel.
A Nap és az izz6 testek szinképe cimii dolgozatdban
(Budapesti Szemle, 1863. évf.) a szinképelemzés 4j
lehetGségeirdl irt. Az analitikdba bevezette a mé-
réoldatok hatéértékének bedllitdsdra a kédlium-
hidrogén-karbondtot és a kdlium-hidrogén-joda-
tot.

Than Kadroly a hazai kémiai oktatds és a kémia-
nak tudomdnyként valé elismertetése, tarsadalmi
elfogadottsdga terén is meghatdrozé jelentGségi
tevékenységet végzett. A gyakorlati oktatds kulcs-
fontossdgti szerepére mutatott rd kovetkezd sza-
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vaival: ,A laboratériumban valé gyakorlati okta-
tas és foglalkozds a tandrra és a tanuléra egyarant
fontos. ... A gyakorlati tanitds a tandrra nézve azért
fontos, mert tanitdsanak hézagait itt legkozvetle-
nebbiil ismeri fel, azokon okulhat és javithat. A ta-
nuldra nézve pedig azért, mert itt ismereteinek hi-
anyait kozvetleniil észre veszi, azokat kiegészithe-
.. A gyakori személyes érintkezés folytdn a ta-
ndr és tanitvdny egymadst kozelebbrdl ismerik
meg. Ez alapon nemcsak az értelmi téren, hanem
az erkolcsi és jellembeli vonatkozasokban is...””

Tobb, mint 100 kozleménye, publikdcidja jelent
meg. A legjelent&sebb kétkotetes fomtive, a Kisérle-
ti chemia elemei ma is figyelemreméltd, mellyel a
magyar kémiai szaknyelvet is megteremtette. Az
1897-ben megjelent elsd kotete az dltalanos kémiat
és az elemek kémidjat targyalta, mig az 1906-ban
megjelent mésodik kotet a szervetlen és szerves
vegyliletek lefrasat tartalmazta.

Than Karoly Feladatok chemiai gyakorlatokhoz kez-
dok szdmdra cimmel az egyetemi kémiai gyakorla-
tokhoz jegyz8konyvszerd feladatgytjteményt is
szerkesztett. Ebben a hallgatéknak pontosan leirta
az elvégzendd kisérletet, majd mellette tires helyet
hagyott észlelés, jegyzet és magyardzatnak, ahova
a hallgaté a végrehajtott kisérletre vonatkozé ta-

pasztalatait azonnal leirhatta. , Felfogdsom szerint
— irja Than az Eldszéban — ez a legjobb tit az 6ndllé
tudoményos gondolkozds elérésére.”® A korabeli
feladatgytjteménybdl a 2. dbrdn mutatunk egy pél-
dat a Than-féle feladatkiirdsra és annak a hallgat6
altal kidolgozott magyarazatara.

FelttinGen tigyes kisérletez6 volt, gyakran alkal-
mazta sajat készitésti eszkozeit egy-egy kisérlet
demonstrdldsa sordn. Than szdmos termodinami-
kai jellegti kutatdst végzett, kiemelkedbek az égés-
ho és a reakcidk szabad energidjdnak valtozadsdval
kapcsolatos mérései.’

A hivatalos magyar gyogyszerkonyvek megal-
kotdsdban is maradandé érdemei vannak Than
Kérolynak. A szerkeszt&bizottsdg elnokeként részt
vett mind az 1872-ben hatalyba 1épett els6 Magyar
Gyogyszerkonyv, mind az 1888-ban megjelent mé-
sodik Magyar Gyégyszerkonyv munkalataiban.

A Magyar Tudomdnyos Akadémia 1860-ban
Természettudomdnyi Osztdlydnak levelez$ tagja-
va valasztotta, székfoglaldjat Az iijabb vegytan
irdnyelveirdl cimmel tartotta. Az MTA Matematikai
és Természettudomanyok Osztédlya 1870-ben ren-
des tagjdva vdlasztotta, székfoglaldjat Az egyetemi
tanitds lényegérél cimmel tartotta. Kivéal6 szervezs-
képességét tobbek kozott a Magyar Tudomanyos
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dbra: A Griess-Ilosvay féle nitrit-meghatarozas elve

Akadémia alelnoki, a Természettudomanyi Térsu-
lat elnoki székében is hosszu ideig csillogtathatta.

1908-ban ment nyugdijba, par hét malva, jalius
5-én halt meg Budapesten.

*k%

Than Kdroly szdmos tehetséges munkatdrssal
dolgozott egytitt, és szdmtalan tehetséges, kés6bb a
gyogyszerészi kémia teriiletén tevékenykedd hall-
gatdja volt. Tobbek kozott a gyodgyszerész végzett-
ségt llosvay Lajost emeljiik ki, aki Than tandrsegé-
de volt, majd tevékenységei eredményeként az
MTA levelezd (1891) illetve rendes tagja (1905) lett.

Ilosvay Lajos

Ilosvay Lajos (1851-1936) az erdélyi
Désen sziiletett, Kolozsvdron jért
@ gimndziumba, majd ugyanott gyégy-
M szerész gyakornok volt. 1872-ben be-
iratkozott a pesti egyetemre, ahol
gyogyszerészi, majd kozépiskolai ta-
nari oklevelet is szerzett, kdozben le is doktorilt.
1875-t61 kezdve el6bb Lengyel Béla, majd Than
Kéroly mellett mtikodott tandrsegédként. Kivalo
tudomdnyos munkdja miatt 1880-ban hosszabb
kiilfoldi tanulmdnyttra kiildték, melynek sordn
Bunsen mellett Heidelbergben, Baeyernél Miin-
chenben és Berthelotndl Pdrizsban is dolgozott.
1882-ben a Jozsef Miiegyetem meghivta az 4ltald-
nos kémiai tanszék élére. 1882-t6l az dltaldnos ké-
mia helyettes, 1883-t6l nyilvdnos rendes tandra.
1886-93-ig a kar dékdnja, 1901-03-ig a Mtiegyetem
rektora volt.

Kutatéi tevékenysége f6leg a szervetlen és az
analitikai kémia tertiletén volt jelentds. Kimutatta,
hogy a leveg&ben a villamlds hatdsdra nem 6zon,
hanem nitrogén-oxidok keletkeznek. Az analizis
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érdekében a Griess-féle kémszer érzékenységét
nagymértékben fokozta. A Griess-Ilosvay-féle nit-
rit-kémszer egyike a legrégibb nagy érzékenységti
reagenseknek. A szulfanilsav, a-naftil-amin ecetsa-
vas oldatat nevezziik Griess-Ilosvay reagensnek,
amely még napjainkban is a nitrit meghatdrozasa-
nak igen gyors és érzékeny reakcidjdt teszi lehets-
vé (3. dbra).

Rendkiviil sok tudoményos és ismeretterjesztd
konyve, cikke féradhatatlansdgédrdl tandskodik.
Olyan rendhagyd, bér érdekes témakorrel is fog-
lalkozott, mint az izek és a vegytiletek kémiai
szerkezete kozotti kapcsolat. Vizsgdléddsai nyo-
mdan megéllapitotta, hogy hasonlé vagy teljesen
azonos izt vegytiletek molekulaszerkezete &ltald-
ban nagyon kiilonb6z6; illetve kiilonboz6 izt ve-
gytiletek hasonl6 vagy azonos molekulaszerkeze-
ttiek is lehetnek.

Az MTA tagja (1891), kés6bb alelnoke, a Termé-
szettudomdny Tdrsulat elndke és tobb mads szerv
vezet6ségi tagja volt. Jelentés szerepet jatszott a
kémiai oktatds fejlesztésében. Rovid ideig a koz-
oktatdsiigyi minisztérium allamtitkéra is volt.

*%%

Than Kdroly 1908-ban bekdvetkezett haldla
utdn az L. sz. Kémiai Intézet élére Winkler Lajos
keriilt, aki gyoégyszerész volt. 1913-t6l oktatta az
analitikai és gyogyszerészi kémidt gyogyszeré-
szek szamdra, az intézetet 1934-ig vezette.

Winkler Lajos

Winkler Lajos (1863-1939) Aradon
sziiletett. Ott volt gyégyszerész-gya-
kornok Rozsnyay Mityds gyogy-
szerésznél, majd gyogyszerészetet
tanult a budapesti egyetemen. Than
Kéroly mellett mtikodott mint ta-
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zdsa Winkler L. szerint” cimi
alfejezetében szerepelteti az el-
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4. dbra: A Winkler Lajos el6addsaibol késziilt, kézzel irott eqyetemi jegyzet részlete

jardst, melyet a természetes vi-

*“:u- zek oxigén tartalma meghatd-

L rozdsdnak  legmegbizhat6bb
- pusclss moédszerének tekint."

" aepciinr Winkler Lajos az I. sz. Kémi-

ai Intézetben folytatta éjsza-
kékba nyulé faradhatatlan ku-
tatomunkajat, amely szinte ki-
zérédlag a klasszikus analitikai
kémia mdédszereinek fejleszté-
sét és tokéletesitését szolgdlta.
Legjelent6sebb eredményei: a
jod-sokszorozdson alapulé jo-
did meghatdrozdsi moédszere,
vagy a bromid ionok meghatd-
rozédsa. Széleskorli tevékeny-
séget végzett a gravimetria tn.
precizids eljdrdsainak kidolgo-
zésa, a gazok és gbzok folya-
dékokban torténé meghatdro-
zésa, az ivovizek és dsvanyvi-
zek analizise terén (haloidok

nérsegéd, kés6bb mint magédntandr. 25 évesen ki-
dolgozott analitikai médszerével, mely a doktori
disszertécidja volt A vizben feloldott oxigén meghatd-
rozdsa cimmel (1888), rogton hiressé vélt. E mod-
szer madig ismeretes és haszndlatos vildgszerte,
mint a Winkler-féle vizben oldott oxigén meghata-
rozas.

A modszer lényegét a kovetkezoképpen irta le:
»A lemért mennyiségti vizben oldott oxigénnel al-
kéli jelenlétében a manganohidroxidot mangani-
hidroxiddd oxidéljuk. Ezutdn a folyadékhoz jod-
kaliumot és sésavat vegyitiink, amidén az oldott
oxigénnel egyértékii jod valik ki. A kivalt jodot
natriumthiosulfat-oldattal megtitréljuk, amibgl az
oxigén mennyisége pontosan kiszamithato.”
Winkler ezzel olyan jelents eljardst dolgozott ki,
melynek tokéletessége annak egyszertiségében és
ezéltal gyakorlati alkalmazhat6sdgédban rejlett és
még ma is standard eljardsnak szdmit.

Winkler professzor el6addsai nyoman 1918-ban
megjelent A qualitativ és quantitativ chemiai analysis
elemei cimi kézzel irott egyetemei jegyzetben'
mdr tananyagként szerepelt a médszer (4. dbra).

Winkler Lajos fenti eljdrdsa a mai napig tan-
anyag. Barcza Lajos A mennyiségi kémiai analizis
gyakorlati kézikonyve cim( analitikai alaptankony-
vében (2005) ,, A vizben oldott oxigén meghatdro-
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meghatdrozdsa, titrdldsszerd
Osszehasonlité  kolorimetrids

modszerek stb.). Behatéan foglalkozott a gydgy-
szervizsgdlat dltaldnos moddszereivel (jéd-brom-
szam, szappanszdm, hamuszdm meghatdrozdsa
stb.). Foglalkozott mds fizikai-kémiai 4llandok,
koztiik az olvaddspont és a forrdspont meghataro-
zasaval is. Méréseihez nagy pontossdgu és rendki-
viili kéziigyességet igényld késziilékeket szerkesz-
tett.

Mindezen tevékenységei miatt ,,a magyar anali-
tikai kémia és a gyogyszervizsgdlat alapité meste-
reként” ™ tisztelhetjiik, aki a kutat6éi munka mellett
az oktatds terén is jeleskedett. Kezdetben a gyégy-
szerészi kémia fogalomkorén beliil oktattdk a
gyogyszerészek szamdra valamennyi kémiai isme-
retanyagot. Az els6 magyar gyogyszerkonyvek
szerkesztésével, Than és Winkler munkdssdgdval
indult el a fogalom elhatdroléddsa. A gyogyszeré-
szi kémia oktatdsa egyre inkdbb a gy6gyszeranya-
gok mindségére, azonossdgdra, elballitdsukra és
tisztasdgukra vonatkoz6 ismeretanyagra koncent-
ralt. A gyoégyszerészi kémia keretanyagat a min-
denkori hivatalos Magyar Gyo6gyszerkonyv ké-
pezte. Winkler Lajos 1914-ben a Feladatok konyve a
Qyogyszerészi chemiai gyakorlatokhoz cimd tankony-
ve bevezetSjében a kovetkez&képpen foglalja 6sz-
sze a gyogyszerészi kémia illetve a laboratériumi
gyakorlatok feladatat: , Tanulmdnyaink célja a Ma-
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gyar Gyogyszerkonyv chemiai készitményeire vo-

natkoz6 rendelkezések alapos megismerése. E

végbdl az analytikai és a gyogyszerészi chemiai is-

mereteket tigy elméletileg, valamint gyakorlatilag
is mulhatatlanul ki kell egészitentink.”*
Tanitvdnyai visszaemlékezései szerint Winkler
sokoldald, szines egyéniség volt gyors és kivdlo
lényeglaté képességgel: |, tletessége és utolérhe-
tetlen experimentdlis készsége benniinket tanitva-
nyait bamulatba ejtett...”"* Az el6addsait mindig

O személyesen tartotta, soha nem kért helyettesi-

tést. ,,Szeretett el6adni, s a legkomolyabb témadkat

valami érdekes ers sugdrzott, a hallgatok szivesen
hallgattak még a visszatérg, s nem mindig eredeti
szojaték-vicceit is.”’> Lényegre t6r6 logikdval ve-
zetett el6addsaival a hallgatékat megtanitotta gon-
dolkodni. Valamennyi hallgatéjat 6 vizsgdztatta,
amely ,hallatlan 6szténz6 erd volt”®.

Meghokkentd szoéldsairdl is hires volt Winkler
professzor, melyekbdl néhdnyat idéziink Végh Antal
visszaemlékezése'” alapjan:

— . Jend, nézze meg mar mi tortént ott kiinn, két holgy
beszélget, vagy szdz ur veszekszik.”’;

— ,szerintem kétféle laboratérium van, az egyikben rend
van, a mdsikban dolgoznak”;

—Kérdés: ,mi a kiilonbség az egyetemi nyilvdnos ren-
des és a nyilvdnos rendkiviili tandr kozott?” Valasz:
,a nyilvdnos rendes mdr nem csindl semmi rendkivii-
lit, a rendkiviili tandr pedig még semmi rendeset.”

Winkler Lajos publikdciéinak szama meghalad-
ja a kétszazat'®. Féleg a Gyogyszerészi Kozlony-
ben jelentette meg irdsait, melynek tobb mint
nyolc éven 4t fémunkatdrsa volt. Tanulményai,
konyvei kiilfoldon is megjelentek. Rendkiviil szel-
lemes és pontos gydgyszeranalitikai modszereivel
vildgszerte elismerést szerzett. A Magyar Gyégy-
szerkonyv III. és IV. kiaddsanak (1909, 1933) kémi-
ai részét 6 dolgozta ki.

A Magyar Tudoményos Akadémia Winklert 1896-
ban levelez, 1922-ben rendes tagjdva vélasztotta.

*k%

Winkler Lajosnak tobb tanitvdnya neves kémia-
tudods lett. Koziilik Szebellédy Liszl6, Schulek
Elemér, Végh Antal munkatdrsai voltak Winkler
professzornak, majd késébb a Winkler-intézetbdl
kialakult utédintézetek vezet6 egyéniségeivé
valtak. Itt tériink ki egy masik Winkler tanitvany,
Cholnoky L&szl6 akadémikus gyoégyszerész te-
vékenységére, aki a pécsi tudomdnyegyetemre
kertilt és ott végezte tudomdnyos munkdjat.
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Cholnoky Ldszlo

Cholnoky LdszIlé (1899-1967) Ozordn
sziiletett. Egyetemi tanulmanyait a
budapesti tudomanyegyetemen vé-
gezte, ahol Winkler Lajos tanitva-
i nyaként 1924-ben gyoégyszerészdok-
tori diplomdt szerzett. Palydjat a
Pécsre helyezett (volt pozsonyi) Erzsébet Tudo-
manyegyetem orvosi vegytan tanszékén kezdte.
Zechmeister Ldszl6 professzor mellett tandrsegéd,
majd adjunktus és intézeti tandr lett (1924-1940).
Kozben tanulmdnytton volt Grazban, ahol Fritz
Pregl professzorndl elsajdtitotta a szerves anyagok
mikroanalitikai moédszereit. Visszatérve a pécsi
tudomdnyegyetemen megszerezte a vegyészdok-
tori diplomat is. 1934-ben magdntandrra habilitdl-
tdk. 1940-t6l helyettesként, 1946-t6l rendkiviili
egyetemi tandrként, 1948-t6l kinevezett egyetemi
tandrként haldldig vezette a pécsi tudoményegye-
tem kémia tanszékét. 1961-t6l 1964-ig az egyetem
rektora volt.

A novényi biokémia miivelGjeként nemzetkozi
hirnevet szerzett. Cholnoky a karotinoidokat tanul-
manyozta, amelyek abban az idében a vitaminku-
tatds miatt valtak fontossd. Zechmeister Laszl6val
egylitt szdmos 1j, dltaluk izoldlt karotinoid festék
szerkezetét dllapitottdk meg. Munkdjuk sordn be-
vezették a szerves vegyiiletek vizsgdlatdba az osz-
lopkromatogréfidas médszert, melyet eredményesen
alkalmaztak a kiilonféle novényi szervek festék-
anyagainak igazoldsdra és szerkezetiik meghataro-
zdsdra. Az oszlopkromatogréfiat hatékony szerves
kémiai elvdlaszté eljardssa fejlesztették. Mddsze-
ritket Die chromatographische Adsorptionsmethode.
Grundlagen, Methodik, Anwendungen cimt konyviik-
ben (1937) publikaltdk, ami a szakteriilet els6 nagy
sikeri monogréfidja volt.

Cholnoky késébbi kutatdsai is elsGsorban az
A-vitaminhoz (képletét ldsd 5. dbra), a karoti-
noidokhoz kapcsolédtak; e témdban 75 dolgozata
jelent meg. 1952-ben a kémiai tudomanyok dokto-
ra lett, 1959-ben Kossuth-dijjal tiintették ki.
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A Magyar Tudomdanyos Akadémia 1960-ban le-
velezd tagnak vdlasztotta, székfoglaldjdban is a
karotinoidok szerkezetér6l, biogenezisérdl és
funkci6jardl tartott el6addst.

*k%

1934-ben Winkler professzor nyugalomba vo-
nuldsa utdn Széki Tibor kovette 6t az I. sz. Kémiai
Intézet élén. Az intézet elnevezése Analitikai és
Gyogyszerészi Kémiai Intézetre valtozott, majd
még SzéEki Tibor vezetése alatt az 1939-es év folya-
man kettévalt: Szerves és Gyodgyszerészi Kémiai
Intézetre valamint Szervetlen és Analitikai Kémiai
Intézetre.

A Széki Tibor vezette Szerves és Gyogyszerészi
Kémiai Intézet elnevezése jelezte, hogy a szerves
kémia egyre nagyobb szerepet kapott és oktatdsa
megindulhatott. Széki a szerves kémia irdnti elko-
telezettségét a kolozsvari egyetemen Fabinyi Ru-
dolf mellett szivta magdba.

Széki Tibor

Széki Tibor (1879-1950) Kolozsvarott
sziiletett, gyogyszerész csalddban.

Sziil6vdrosdban  szerezte  meg
gyogyszerész diplomadjat. 1902-ben

doktordlt gydgyszerészetbdl és ké-
midbdél. A kolozsvdri egyetemen

o Fabinyi Rudolf tanszékén kapott ta-
narsegedl allast, aki hamar felismerte a fiatal Szé-
ki tehetségét és, hogy szerves kémiai ismereteit
tovébb fejleszthesse, Berlinbe kiildte, ahol a vildg-
hirt Karl Liebermann mellett dolgozott.

Hazatérése utdn Fabinyi asszisztenseként dol-
gozott, és ettdl kezdve szdmithatjuk a szerves ké-
miai kutatémunka meginduldsit Magyarorsza-
gon. 1905-ben jelent meg els6é kozos kozleményiik
a Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft
cimi kiadvényban, melyet még szdmos cikk kove-
tett. Széki Tibor sikeres kutatéi és oktatéi tevé-
kenységét jelzi, hogy A benzolgyiiriis vegyiiletek ké-
midja cfmd munkdjaért 1907-ben magdntandri ké-
pesitést kapott, 1917-ben egyetemi nyilvdnos
rendkiviili tandrrd nevezték ki.

Az 1. vildghédbort utdn — mivel a kolozsvéri Fe-
renc Jézsef Egyetem miikodése sziinetelt — a ma-
gyar kormdny Szegedet jelolte ki az 1j egyetem
székhelyéiil. Fabinyi Rudolf 1920-ban bekovetke-
zett haldla utdn Széki Tibort hivtdk meg az egye-
tem kémiai el6adéi dlldsdra, 1923-t6l az I. sz. Vegy-
tani Intézet vezetGje lett. Szegeden rendkiviil egy-
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szer(i kortilmények kozott kezdett el dolgozni. F6
feladatdnak tekintette, hogy megszerezze azokat a
berendezéseket, amelyek a modern laboratériumi
munkavégzéshez elengedhetetlentil fontosak vol-
tak. Az elsé években heti 12-14 6rds kurzusokat
tartott a vegyész- és gyodgyszerészhallgatok szé-
mara.

1934-ben a budapesti tudomanyegyetem az I.
sz. Kémiai Intézet élére hivta meg Székit azzal,
hogy szervezze meg a szerves kémia oktatdsat.
Addig ,rendszeres szerves kémiai elméleti és la-
boratériumi képzésben csak a mtiegyetem hallga-
toi részesiiltek, de itt is csak 1912 6ta, Zemplén
Géza professzorndl. Zemplén a tudomdanyegyete-
men magdntandrként csak specidlkollégiumot tar-
tott a szénhidrétok, fehérjék és enzimek kémidja-
r6l”". Ezen lemaraddst volt hivatott pétolni Széki,
aki gyogyszerész 1évén a szerves kémia rendsze-
res oktatdsat 1935-t6l bevezette a gydgyszerész-
hallgatok szamaéra is. Akkoriban ez a 1épés nagyon
korszertinek szdmitott, hiszen a kémiai oktatds
leginkabb a szervetlen vegytileteket Olelte fel, és a
Gyégyszerkonyvekben is elhanyagolhaté volt a
szerves vegyiiletek szama.

Specidlis szerves kémiai el6addsain vildgos ké-
pet adott mind a vegyész-, mind a gyogyszerész-
hallgatok szdmdra az elméleti alapokrol, a kémiai
szerkezetkutatdsrdl és sajat modelljei segitségével
sztereokémiai problémadkat ismertetett. ,Szenve-
délyes oktaté volt. ... Mindig szabadon adott
el6.”? Széki Tibor professzor szigord, de igazsé-
gos oktaté volt, az ifjasdg nagyon szerette. , Széki
meleg szivii, igazi kozosségi ember volt, mindig
érz6dott a joindulata.”*

Tudomadényos téren jelentds munkdt végzett a
népi gyogydszatban széleskortien hasznalt, csipSs
izl kapotnyak (Asarum europeum) egyik hatéanya-
ga, az azaron (C, H, O,) kémiai atalakitdsdval kap-
csolatban. 1934-ben az MTA levelezs, majd 1945-
ben rendes tagjava valasztottak.

Pélyafutdsa alatt 42 publikdcidja és két konyve
jelent meg. Az egyik konyve Bevezetés a térfogatos
chemiai analysis médszereibe cimmel 1918-ban jelent
meg. A mdsik 1944-ben Gydgyszerészi Kémia cim-
mel egyetemi tankonyvének I. ktete, mely a szer-
vetlen vegyiiletek csoportjdba tartozé gyogyszer-
készitményeket targyalta. Sajndlatos médon a
szerves vegyliletekkel foglalkoz6 rész kiaddsara
mar nem kertilt sor.

Széki Tibor az Analitikai és Gyoégyszerészi Ké-
miai intézet 1939-es dtszervezésébsl létrehozott
Szerves és Gyogyszerészi Kémiai Intézetet 1949-ig
irdnyfitotta.
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Meég 1939-ben felallitottdk a Szervetlen és Anali-
tikai Kémiai Intézetet is, melynek alapit6 igazga-
téja Szebellédy Ldszlo lett. Azonban Szebellédy
1944-ben tragikus hirtelenséggel elhunyt. A Szer-
vetlen és Analitikai Kémiai Intézet élére Schulek
Elemért hivtdk meg.

Schulek Elemér

Schulek Elemér (1893-1964) Késmér-
kon sziiletett, gyogyszerész csalad-
ba. Gyégyszerészetet tanult a buda-
pesti egyetemen, tanulmdnyait 4
| évre megszakitotta az els6 vilagha-
o bord. 1920-ban doktoralt. 1927-ig a
budapesti egyetem kémiai intézeté-
ben dolgozott, mint Winkler Lajos asszisztense.
Kézben hosszabb amerikai tanulmdnyutat tett.
1927-ben az Orszdgos Kozegészségligyi Intézet
Kémiai Osztédlyan vallalt dllast, késébb az osztdly
vezetGje lett. Tevékenységével megteremtette ha-
zankban a korszerti hatésdgi gydgyszerellendr-
zést. 1944-ben a budapesti egyetem Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszéke professzordnak hiv-
tdk meg, melyet hisz éven &t, haldldig vezetett.

1941-ben a Magyar Tudoményos Akadémia le-
velez8, 1945-ben rendes tagjava vdlasztottdk. Az
MTA 1951-ben alakult Kémiai Tudomanyok Osz-
tdlydanak els6 elnoke. 1949-ben és 1951-ben Kos-
suth-dijjal tiintették ki. Szdmos tudoményos szer-
vezetnek volt tagja, kiilonb6z6 tudomanyos foly6-
iratoknak (tobbek kozott az Acta Pharmaceutica
Hungaricinak) a szerkesztsje.

Schulek Elemér 1919-ben keriilt Winkler Lajos
intézetébe, majd 1927-ben felkérést kapott az Or-
szdgos Kozegészségiiqyi Intézet Kémiai Osztdlydnak
megszervezésére, amit tizenhét évig vezetett, je-
lentds eredményeket érve el. Mindekozben okta-
t6i munkdjaval sem hagyott fel, Vidlogatott fejezetek
a kvantitativ analitikai kémidbdl cimmel specidlkollé-
giumot tartott, az altala kidolgozott mdédszereket
kisérletileg bemutatta.

1944-ben felkérték a Szervetlen és Analitikai Ké-
miai Intézet vezetésére. Sokrétdi oktatdi tevékeny-
sége kiterjedt tobbek kozott a gydgyszerész- és a
vegyészhallgatok altaldnos és szervetlen kémia, va-
lamint kvantitativ kémiai analizis oktatdsara,
ugyanakkor meghirdette a Gyogyszerelldtds ellendr-
zése cimi targyat. Laszlovszky Jozseffel kozosen
Gyogyszerellendrzés cimmel konyviik jelent meg
1969-ben ebbdl a targykorbdl. Oktatdi tevékenysé-
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NH,

6. dbra: A p-etoxi-krizoidin

gébe kitling érzékkel épitette be az OKI-ban vég-
zett munkdjdnak tapasztalatait, igy példaul foglal-
kozott a mérgezések témakoreivel, melyek sordn
,érdekes és néha kissé hdtborzongaté torténeteket
mesélt el a foszfor, arzén, cianid, higany és tallium
mérgezésekrdl”?. Az Gjdonsdgnak szdmit6 szervet-
len ipari kémia, komplexkémia, bioszervetlen ké-
mia alapjait, targykoreit is beépitette el6addsaiba.

Elményszerti el6addsai soran nagy hangstlyt
fektetett az anyagismeretre. Az aktudlis tananyag-
hoz kapcsolédé kémiai anyagokat portivegekben
hozta be az eladdsra, és szemléltetésként megra-
zogatta a poriiveget az anyag jellemzése kozben.
Az el6addsok sordn szinte minden analitikai méd-
szert kisérletileg bemutatott, a haszndland6 eszko-
zokkel egytitt. , Kiilondsen a rendkiviil esztétikus,
filigran, sajat maga daltal tervezett tivegkésziilékek
felhasznaldsarol beszélt nagy lelkesedéssel.”

Schulek professzor oktat6i és kutatéi garddja
nagyon fiatalnak szdmitott. A fiatalokat minden dj
gondolatukban, kisérletezéseikben tdmogatta,
egylitt élt a tanszékkel, a laborok munkdjaval. Szo-
késos kérdése volt, hogy ,mi tijsag?”. Kéros Endre,
aki szintén igen fiatalon kertilt a tanszékre, vissza-
emlékezésében elmondja, hogy ez a kérdés min-
den nap t6bbszor is elhangzott Schulek profesz-
szortdl és , ilyenkor persze nem az idjardsra volt
kivancsi, hanem arra, hogy milyen 6j eredmények,
fejlemények vannak a kutatémunkdban”*. Ha
erre a kérdésre pozitiv vélaszt kapott, akkor min-
dig nagyon oriilt, mert az Gjdonség, a fejlédés ab-
szolut elkotelezettje volt.

Az analitikai kémia akkoriban mtivelt legtobb dga-
ban elismert kutatdsi eredményeket ért el. Legjobban
a gravimetria mddszerét ismerte és szerette, mely
modszer jelentSsége az Uj eljdrdsok elGretorésével
egyre aldrendeltebb szerepet kapott. Szomortan bar,
de elfogadta ennek tényét, mivel a fejlédést — mely a
miiszeres analitikai kémiai mddszerek elSretorését je-
lentette — mindennél el6bbre valénak tartotta.

Az indikadtorok mtikddésével is intenziven fog-
lalkozott, bevezette a para-etoxi-krizoidint az anali-
tikdba. Vegyész didkjai még a hires Vegyészopera
egyik dridgjdban (kozismert dallama Verdi
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Rigolettojabdl szdrmazik: , Az asszony inga-
tag...”) is szerepeltették a vegytiletet: ,A lakmusz
ingatag, nem tudni hol csap dt, a fenolftaleint
bantja a karbondt; egy indikdtort hasznalunk mi
mind: para-etoxi-krizoidint.” * A p-etoxi-krizoidin
képlete a 6. dbrdn lathato.

Nevéhez flizé6dik az V., akkoriban valéban kor-
szerli Magyar Gydgyszerkonyv megalkotdsa, mely
nem kizdrélag gyogyszerészek, gydgyszertarak,
hanem gyégyszergydrak és ellenérzé szervek
részére is nyujtott gydgyszervizsgalati modszere-
ket. A szokdsos analitikai és farmakogndziai vizs-
gdlatok mellett a biolégiai és mikrobioldgiai elja-
rasokat is tartalmazta. Ugyanakkor a gydgyszertd-
rakban kotelez6en elvégzend6 tun. Téjékoztatod
gyorsvizsgdlatokat is elrendelte. , Az 4j gyégy-
szerkonyv elsének a vildgon kettévalasztotta a
gyogyszertdri és gydgyszergydri vizsgdlati fel-
adatkoroket...”*

*k%

A Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszéken
1964-t61 1983-ig oktatott gyogyszerészeket a neves
gyogyszerész akadémikus, Burger Kdlman.

Burger Kdlmdn

Burger Kdlmdn (1929 — 2000) Aszédon
sziiletett. A budapesti egyetemen
1954-ben szerzett gyogyszerész ok-
levelet. Ugyanezen évtdl az egyetem
Szervetlen és Analitikai Kémiai inté-
zetében Schulek professzor mellett
kezdett el dolgozni, el6bb tandrsegéd, majd ad-
junktus, egyetemi docens, 1968-t6l egyetemi tandr
lett. 1983-1996 kozott a szegedi egyetem Szervet-
len és Analitikai Kémiai Tanszékének vezetdje, il-
letve 1987-90 kozott az egyetem rektor-helyettese.
Tobb kiilfoldi egyetemen (stockholmi, stuttgarti
miegyetemeken, Princetonban) volt vendégokta-
t6. Az MTA 1990-ben vélasztotta el6bb levelezd,
majd 1993-t6] rendes tagjai k6zé. 1995-ben Széche-
nyi-dfjat kapott. A Magyar Gyégyszerésztudomé-
nyi Tarsasag alelnoki tisztjét is betdltotte.
Kutatdsainak korai szakaszdban elsésorban az
interhalogének (BrCl, ICl, IBr) analitikai kémiai al-
kalmazdsdnak lehetGségeit és ezen vegyiiletek
halogenid-komplexeit tanulmdnyozta. Ez utébbi
témakor irdnyitotta a figyelmét a komplex- (koordi-
ndciés) kémia alaposabb megismerése felé, és ennek
a tudoménydgnak valt, az elkovetkezendd évtize-
dek sordn, nemzetkozileg is elismert mtvelGjévé.
,Kiemelkedd eredményeket ért el az analitikai ké-
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mia, a koordinécids és biokoordinéciés kémia terti-
letén; sok dicsGséget szerzett a magyar tudomany-
nak.”*

Nagymdtiszeres szerkezetvizsgalé médszerek ol-
datkémiai és koordindciés kémiai alkalmazdsa na-
gyon érdekelte, kiilonosen sokat foglalkozott a
Mossbauer spektroszképidval. Akadémiai szék-
foglal6jat®® 1990-ben ebbél a témakorbdl tartotta. A
mennyiségi analizis alapjai: kémiai és miiszeres elemzés
cimd tankonyve negyedik kiaddsdnak (1992) ma-
sodik részében Osszefoglalé bemutatdsat adja az
akkor mdr széles korben alkalmazott elektrokémi-
ai és spektrokémiai analitikai eljardsoknak, vala-
mint az akkoriban egyre novekvd jelentSségti
nagymiiszeres moddszereknek (NMR, ESR,
Mossbauer spektroszképia, ESCA, PES, stb). Ezen
a munkdjdn tdl szdmos tanulmdnya illetve kényve
jelent meg, koztiikk nem egy nemcsak magyar, ha-
nem angol és orosz nyelven is.”

Kutatdsai mellett az egyetemi oktatds terén is
kimagaslé teljesitményt nydjtott, a budapesti
gyogyszerészhallgatoknak 1983-ig adta el az
analitikai kémidt. Jelentds tankonyviréi munkat
végzett. Kiemelkedd, a fentebb mdr emlitett, A
mennyiségi kémiai analizis alapjai cimG elsSként
1973-ban megjelent, majd tobb kiaddst is megélt
tankonyve (legutobb Az analitikai kémia alapjai cim-
mel 1999-ben).

Nyiredy Szabolcs

Nyiredy Szabolcs (1950-2006) 1975-
ben szerzett gyégyszerész oklevelet
a SOTE Gyo6gyszerésztudomdnyi
Kardan. A SOTE Gyoégynovény és
Drogismereti Tanszékén volt tandr-
segéd, majd adjunktus. Ezutdn,
1983-t6l a Ziirichi ETH Gyo6gyszerészeti Intézeté-
ben dolgozott tudomdanyos 6sztondijasként, majd
hét évig egyetemi docensként. Hazatérése utdn
atvette a Gyogynovénykutatd Intézet Rt. vezeté-
sét 1990-ben igazgat6i, majd 1991-t5l haldldig el-
nok-igazgatéi mindségben. Gydgyszerészdoktora-
tust 1976-ban szerzett. 1984-ben nyerte el a biol6-
giai tudomdanyok kandidatusa fokozatot, 1991-ben
a kémiai tudomdny doktora cimet. 2004-ben va-
lasztottdk az MTA Kémiai Tudomdnyok Osztaly
levelezé tagjavd. A kémiai analitika egyik legfon-
tosabb dgazatdnak, az ipar, igy a gyogyszeripar
és -kutatds, az élettudomdanyok, kornyezetvéde-
lem szdmos teriiletén meghatdrozé jelentSségi
kromatogréfidnak, és rokon mddszereknek volt
nemzetkozileg is a legelsd vonalba tartozé miive-
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7. dbra: Plandris elektrokémiai gliikéz szenzor vdzlatos
képe illetve plandris szenzorszerkezete

16je. Akadémiai székfoglalé el6addsdnak cime is:
Elvdlasztdstudomdny a gyogynovénykutatds szolgdla-
tdban.

Az akadémikus gydgyszerészek szerepét tar-
gyalva végezetiil egy olyan tudds személyiségre
szeretnénk kitérni, aki tobb szempontb6l kiilonle-
ges. Toth Kldra jelenleg a Magyar Tudomdnyos
Akadémia egyetlen gydgyszerész végzettségii tag-
ja. Palyafutdsa kittind mintapélddja annak, hogy a
gyogyszerészi diploma mennyire mds irdnyu to-
vébbhaladést is lehetévé tesz, illetve arra is, hogy
a gyogyszerészek a szakmdjuktdl tdvolabb esé te-
riileteken is kittinGen megalljék a helytiket. Aho-
gyan Téth Kldra fogalmaz gyégyszerészi tanulmad-
nyaira visszagondolva: ,a gyogyszerészképzés
annyira Osszetett és annyira szép, hogy megvan-
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nak benne mindennek a csirdi az alapképzés kere-
tében” .

Téth Kldra

Toth Kldara (1939 — ) Nagykanizsdn
sziiletett. 1962-ben a BOTE Gyégy-
szerésztudomdnyi Kardn szerzett
oklevelet. Tandraira visszagondolva
igy emlékszik: ,Kiilon élmény volt a
szervetlen kémia, kiilonosen Ko&ros
Endre eladédsai. Orém volt a Schulek-intézetben
analitikat tanulni, a gyégyszerészi kémidt pedig
Végh professzor urt6l hallani, ami azt hiszem
minden gyoégyszerész szdmdra maradandé em-
1ék.”" Kémiai érdeklédését mégis a miiszeres ana-
litika keltette fel, Pungor Erné meghivta a tehetsé-
ges gyogyszerészhallgatét specidlis kollégiumaéba.
Egyetemi tanulményai befejezése utdn a Veszpré-
mi Vegyipari Egyetem Pungor Erné vezette Anali-
tikai Kémia Tanszékére keriilt oktaténak. 1970-t61
a BME Altalanos és Analitikai Kémiai Tanszékén
adjunktus, majd docens, 1991-t6] egyetemi tandr.

Kutatasi teriilete: kémiai és bioszenzor kutatds;
kapcsolt technikdk; pdsztdz6 elektrokémiai mikro-
szképiai médszer fejlesztése és alkalmazdsa; mini-
atiirizdlds fejlesztése és a térfelbontds novelése. Fi-
ziolégids kutatdsok szempontjabdl fontos, Gj tipu-
su ionszelektiv elektrédokat és bioszenzorokat fej-
lesztett ki munkatarsaival.

A 7. dbrdn® plandris elektrokémiai gliik6z szen-
zor vézlatos képe illetve plandris szenzorszerke-
zete lathato a rétegek feltiintetésével.

A kereskedelmi forgalomban 1év6, személyes
vércukormérdk dltaldban miniatiirizalt, plandris
felépitésti enzimelektrédot tartalmaznak mint mé-
r6érzékelSt, amelyek mikroelektronikai rétegtech-
noldgidval késziilnek. A biokatalitikus réteg (en-
zim, medidtor, stabilizdtor és rogzit6 reagens) és
az amperometrids elektréd kozott taldlhaté a bio-
l6giai minta egyéb oxiddlhaté anyagainak zavar6
hatdsait kizdr6 permszelektiv membran. Az esetle-
ges fehérje adszorpciét ugyancsak védé memb-
ranréteg akaddlyozza meg. Ma madr a kutatdsok
rendkiviil biztatéak in vivo, az é16 szervezetbe be-
épithetd mikrogliitkézszenzor, illetve glitkézmoni-
tor-rendszer kialakitdsa vonatkozédsdban is.

A MTA 1995-ben levelez6 tagjai, majd 2001-ben
rendes tagjai sordba valasztotta.

Osszefoglalas

Tanulmanyunkban akadémikus gyodgyszerésze-
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ink szerepét tekintettiik at réviden a kémia ma-
gyar fejlédéstorténetében. Kitértiink meghatérozo
szereplikre a gyogyszerészek kémiai oktatdsa te-
rén az els6 kémiai jellegti tanszék megalapitdsatol
napjainkig.

Akadémikus gyogyszerészeink tevékenységét
folyamatosan jellemezte és jellemzi ma is a meg-
Gjuldsra valé torekvés, a fejlédésre vald igény.
Mind kutatéi, mind oktatéi egyéniségiik révén
maradandé értékeket képviselnek a kémia fejls-
déstorténetében és a gyogyszerészképzés kémiai
ismeretanyagdnak kialakitdsa terén.

*k%

Az akadémikus gyodgyszerészek kiemelése és
targyaldsuk logikdja Majoros Krisztina: Akadémi-
kus gyogyszerészek szerepe a kémia fejlédéstorté-
netében cimd diplomadolgozatdnak (Semmelweis
Egyetem, Budapest, 2009.) koncepcidja alapjdn
tortént.
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