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A tovabbképzés szakmai tartalma

A 2007 juliusdban megkezdett tavoktatdsi program 2021-ben is folytatddik. A Gydgyszerészet el6fizet6i ré-
szére rendelkezésre all6 tavoktatasban évente tiz alkalommal 2 dolgozatot vesziink szamitasba, a folydirat-
ban ikonnal jelolve meg 6ket. A kreditpontos tovabbképzés céljara olyan dolgozatokat valasztunk, amelyek
az alkalmazott farmakoldgia, gyégyszertechnolégia, gyégynovény-alkalmazés, kémiai ismeretek, szerve-
zéstudomany teriiletekrél széInak. gy minden évben lehet6ség nyilik e teriiletek mindegyikének lefedésére
és ezzel a naprakész altalanos gyogyszerészeti ismeretek tovabbképzés keretében tortén6é megszerzésére.

G

A szerezhet6 kreditpontok szama
A tavoktatasban regisztralt és a tesztkérdésekre legaldbb 75%-ban jé valaszt ad6 résztvevOknek évente
0sszesen 20 kreditpont jovairasara kerdl sor.

A részvétel feltétele
eléfizetd adja meg. A tovabbképzésben résztvevé gyogyszerész elektronikus uton kildi be a megoldaso-
kat, amelyek alapjan a pontigazolast naptari év végén adjuk ki.

N R -

Amennyiben egy munkahelyrél tébb gyégyszerész kivan a tovabbképzésben részt venni, az MGYT a maso-
dik, harmadik... el6fizetés esetén 25%-os kedvezményt biztosit.

Technikai tudnivalok

A Gydgyszerészet januari szamatdl évi tiz alkalommal, alkalmanként két dolgozatot jelentetiink meg
a tavoktatdsi program keretében. A kivélasztott dolgozatokat ,bagoly” piktogrammal jel6ljik. A dol-
gozatokhoz tartozé kérdéseket a lap utolsé oldalan kozoljik. Minden dolgozathoz harom-harom
egyszerl feleletvalasztés kérdés tartozik, kérdésenként egy jo vélasszal. A valaszok bekiildésére mindig
a targyhonapot kévetd hénap utolsé napjaig van lehet6ség (tehat pl. a januari Gydgyszerészetben kdzolt
kérdésekre adott valaszokat februar 28-ig kell bekildeni).

A Gyogyszerészet folyoiratban, 2021-ben tervezett tovabbképz6 kozlemények témai
Fejezetek az alkalmazott farmakoterapiabol Novényi szerek helye a mai gyégyszerkincsben
— id6skortiak gydgyszerelése - gyogynovény-alkalmazas megalapozott
- biolégiai gyégyszerek a daganatterapiaban indikacioi
A gyégyszertechnolégia aktualis kérdései: — ahazai fléra kilonleges hatéanyagokat
- nanoszalak orvostechnikai eszkozokben termeld fajai
— akészulé FoNo VIl Gjdonsagai Epidemiolégia és farmakoskonémia
— magisztralis gyogyszerkészités a XXI. gyogyszerészi vonatkozasai

szazadban — jarvanyok kora - mi lehet a gyégyszerész
Gydgyszerészi gondozas a gyakorlatban: szerepe?
— lazcsillapitas korszerd elvei — gyogyszerészi vakcinacio - status quo és
— allergids rhinitis és gydgyszerészi tandcsadas lehetéségek
— akoéhogés evidencidkra alapozott kezelése - digitalizacio az egészségligyben

A tdvoktatasi programba bejelentkezetteknek a tesztkérdésekre adott valaszokat az MGYT honlapjan
(www. mgyt.hu) — el6zetes regisztraciét kovetéen — van lehetéségiik megadni.

Jelentkezni 2020. december 1-tdl lehet az MGYT honlapjan 1évé jelentkezési lap kitoltésével.
Ajelentkezésekre 2021. marcius 31-ig van lehetéség. A GYOFTEX-rendszerbe torténd regisztralas a résztvevd
feladata, a pontszamokat a Titkarsag rogziti.

Figyelem! Mindenkinek, aki a tavoktatasban részt kivan venni, jelentkeznie kell, fliggetleniil attdl,
hogy 2020-ban résztvevdje volt-e a tdvoktatasnak. Minden részletkérdésben felvilagositast ad
a Titkarsag (1085 Budapest, Gyulai Pal utca 16., tel.: 483-1466, fax: 483-1465,
e-mail: szerkesztoseg@mgyt.hu)

Takacsné prof. Novak Krisztina Boz6 Tamas
fészerkeszt6 felelGs szerkeszté
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Helfferich Frigyes', Hirschberg Andor?

A gyogyszerész szerepe

a rhinosinusitis kezelésében — I. rész
A rhinosinusitisek formai, diagnosztika, altalanos
kezelési elvek

A gydgyszerészek szerepe kiemelkedden fontos olyan korképek esetén, amikor a betes, banalisnak vélt betegsége
miatt, nem fordul orvoshoz. Ezek k&zé€ tartoznak a felsdléglti gyulladasok, a rhinitisek és rhinosinusitisek kilonbdzd
formai. Az &dngydgyitasnal sokkal elénydsebl, ha a jol képzett, a beteget irdnyitani, neki segiteni tudd gydgyszerész
tud terapias tanaccsal szolgalni, illetve — ha olyan betegségallapotot észlel, ami orvosi vizsgalatot tesz szikségessé —
orvoshoz tudja iranyitani a pacienst. Eoben hazai és nemzetkdzi iranymutatasok (guideline-ok) segitenek. A kozle-
mény szerzdi gyakorld fll-orr-gégészek, akik sajat szakterlletik legfrissebb szakmai ajanlasait, azokon bell is a kifeje-
zeftten a gydgyszerészeknek irt részeket mutatjak be. Segitséglkkel a gydgyszerészek pontosabb képet alkothatnak a
betegségrdl segiteni tudnak a terdpias valasztasban, javitani tudjak az adherenciat €s a helyes gyogyszerhasznalatot.
Dolgozatuk |. részében bemutatjdk rhinosinusitisek tipusait, €s a legfrissebb eurdpai szakmai irdnymutatasnak megfe-
lelden javaslatot tesznek egy differencial-diagnosztikus célzatl kérdéssorra, amit a gyogyszerészek a beteg tlinetalla-
potanak mesgitélésében hasznalni tudnak. Felhivjak a figyelmet azokra az alarmirozo tinetekre, amelyek esetén a be-
teget mindenképpen szakorvoshoz kell iranyitani.

BEVEZETES Helfferich Frigyes PhD, fil-orr-gégész,
audiolégus szakorvos, az Magyar Hon-
védség Egészséglgyi Kdzpont Fllorr-
gégészet, Fejnyaksebészeti Osztaly
vezetdje, orvos ezredes. A Ful-Orr-
Gégészeti Szakmai Kollégium Tagozanak
tagja, @ Magyar Ful-Orr-Gége Orvosok
Egyesllete elndkségi tagja, kordbban f&-
titkéra. A FUl-Orr-Gégegyogyaszat cimi szaklap foszerkeszto-
helyettese. Orvos-gydgyszerész csaladodl szarmazik, egye-
bek mellett innen ered érdeklddése a gydgyszerészet irant.

A rhinitis (natha) az orrnyalkahdrtya gyulladasa; a
rhinosinusitis esetében az orrmellékiiregek is érintet-
tek. Rhinitis esetében akut és kronikus, szezonalis és
perennialis, allergias és nem allergids formakat kii-
lonitiink el. A banalis, virusos eredetti, heveny natha
prevalencidja nehezen megbecsiilhetd, de biztosan ez

a leggyakoribb emberi fert6z6 betegség [1]. Az aller-
gids eredet gyakorisagat 9-42% kozé teszik [2]. Kime-
netelét tekintve a betegség nem sulyos, kezelés nélkiil

is gyogyul. A tiinetek jol toleralhatdk, bar egyes kro-
nikus és allergias formak az életmindséget jelentésen
ronthatjak [3]. A formak elkiilonitése a tiinetek alap-
jan nehéz, ami gyakran helytelen diagnoézishoz vezet,
kiilonos tekintettel arra, hogy sokan nem is fordulnak
orvoshoz a panaszaikkal. A rhinitis diagnosztikajat,
kezelését igen részletes utmutatok (guideline-ok) irjak
elé az orvosok részére; a rhinosinusitist illetéen ez az
EPOS (European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps); ezt rendszeresen frissitik, legtjabb val-
tozata a 2020-as [4]. Ez az ajanlas kiilon részben fog-
lalkozik a gydgyszerészek szerepével, feladataival [5].
Hazai szakmai irdnyelvekkel is rendelkeziink [6,7].

Az allergias rhinitis diagnosztikajarol és tera-

piajarol szolé guideline az ARIA [8]. Magyar szak-
mai ajanldsok ebben a témakoérben szintén elérhe-
t6k [9,10]. Létezik az ARIA gyogyszerészeknek szant
verzidja is [11], magyar nyelvii valtozata frissebb [12].

Dolgozatunkban a legfrissebb EPOS irdnymutatas
alapjan mutatjuk be a gyogyszerészek szerepét, fel-
adatait a rhinitis, rhinosinusitis ellitasdban.

A RHINITIS ES A RHINOSINUSITIS
DIAGNOSZTIKAJA KOZFORGALMU
GYOGYSZERTARI VISZONYLATBAN [5]

Sok rhinosinusitisben szenvedd beteg a helyi gyogy-
szerész tandcsai szerint kezeli betegségét, kiilonosen,

Gydgyszerészet 65:131-137
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Roviditések jegyzéke

ABRS acute bacterial rhinosinusitis, akut bakte-
ridlis rhinosinusitis

APVRS acute postviral rhinosinusitis, virusferté-
zést kdvetd rhinosinusitis

AR allergic rhinitis, allergias natha

ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
quidelines

COPD chronic obstructive pulmonary disease,
kronikus obstruktiv tidébetegség

CRP C-reaktiv protein

CRS chronic rhinosinusitis, idUlt rhinosinusitis

EPOS European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps

GRIP Global Respiratory Infection Partnership

INCS intranazalis kortikoszteroid spray

NSAID nonsteroidal anti-inflammatory drug,
non-szteroid gyulladdsgatlo

OTC over the counter, recept nélkul kiadhato
gyogyszer

PGEU Pharmaceutical Group of the European
Union

SNOT-22 Sino-Nasal Outcome Test

ha tiinetei enyhék, kevéssé zavardak és vény nélkiil
kaphat6 gyogyszerek elérhet6k. A gyogyszerészek a
tinetek alapjan megfelelé kezelést tudnak javasolni,
vagy orvoshoz iranyithatjak a beteget.

A PGEU (az Eurdpai Unié Gydgyszerészeti Cso-
portja) 2018. évi éves jelentése? szerint az Eurdpai
Uni¢ allampolgarainak 58%-a 6t percen beliil, 98%-
uk 30 percen beliil elérheti a legkozelebbi kozforgal-
mu gybgyszertarat, igy a gyogyszerészek a legkony-
nyebben hozzaférhetd egészségiigyi szakemberek-
nek mindsiilnek. A rhinosinusitis kimenetelében a
gyogyszerészek szerepér6l nem végeztek kutatdso-
kat, de egyéb kronikus légzészervi megbetegedések,
igy az asztma és a COPD vizsgalatanak eredményei
azt mutattak, hogy a gyogyszerészek szerepe fontos
ezeknek a betegségeknek a kimenetelét, sulyossagat
és kontrolljat illetéen [13,14]. Sziikségesnek vélik a
gyogyszerészek folyamatos oktatasat, hogy ismerjék
és tudatosan alkalmazzak a nemzetkozi irdnyelve-
ket [15].

Egy, a nazalis panaszok miatt, recept nélkiili (to-
vabbiakban: OTC) gyogyszereket vésarlok korében
végzett vizsgalat azt mutatta, hogy kétharmaduk 6n-
kezelést folytat [16]. A résztvevik tobbsége (68%) al-
lergias rhinitis tiineteket tapasztalt (vagy annak vél-

? https.//pgeuannual-report.eu
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te); a leggyakoribb tiinet az orrdugulas volt. A tanul-
many eredménye arra utalt, hogy az egyéni terapids
valasztas nem optimalis, ezért kiemelték a kozforgal-
mu gyogyszerészek proaktiv beavatkozasanak sziik-
ségességét a terapids utmutatas céljabol, beleértve az
orvoshoz valé utalast, ha sziikséges [16].

Egyes betegeknél kordbban orvosuk éllapitotta
meg a rhinosinusitist vagy az allergias rhinitist, ma-
sok 6énmagukat diagnosztizaltak, de vannak olyanok
is, akiknél semmilyen korisme sem keriilt felallitas-
ra, vagy hibasan diagnosztizaltak oket, és csak va-
lamelyik panaszuk alapjan valasztottak gydgyszert.
Szamos betegség példaul akut natha, virusfert6zést
kovet$ rhinosinusitis (APVRS) allergias natha (AR)
vagy kronikus rhinosinusitis (CRS) altalanos tiinetei
némileg hasonléak, és ez zavart kelthet mind a bete-
gekben, mind a gydgyszerészben [17]. A tiinetek jel-
lege mellett pontosan ki kell értékelni azok idétarta-
mat is [18].

A gyogyszerészek hazankban nem rendelkeznek
diagnosztikus kompetenciaval, mégis képet kell tud-
niuk alkotni az dngydgyszerelést kezdeményezd sze-
mély betegségérdl ahhoz, hogy vele errél érdemben
konzultalni tudjanak. Lehetdségeik ebben nagyon
sziikosek, leginkabb a beteg kikérdezésére korlato-
zédnak. Ha tugy kényszeriilink gydgyszerészként
terapias tandcsot adni, hogy nem rendelkeziink ko-
rabbi betegdokumentacioval, és a beteg sem tud di-
agnozissal szolgalni, cél, hogy minél kevesebb kér-
déssel, minél pontosabb képet alkothassunk a beteg
tunetallapotardl, és ennek feltételezhet6 okairdl. Or-
vosi megkozelitéssel azt mondhatnank: a cél, hogy
minél valészinibb diagnozist allithassunk fel. A fiil-
orr-gégészek altal elészeretettel alkalmazott, 22-kér-
déses Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-22) egy non-
invaziv diagnosztikai kérdéssor, melyet a beteg tolt
ki [19]. Kiértékelése segitséget nyujthat a differen-
cial-diagnosztikaban, mivel példaul a CRS-ben és
a fejfdjasban szenvedd betegek pontszamai eltéréek
[20]. A mddszer azért is nagyon hasznos, mert jelen-
tds atfedés mutatkozik a tiinetek terén a primer fej-
fajas szindromak és a kronikus rhinosinusitis kozott.
A fejfajasban szenvedd betegek akar 42%-anal téve-
sen rhinosinusitist diagnosztizalnak [21]. A SNOT-
22 alkalmazdsa azonban gydgyszerészek szamara
nem életszerd, mert a kérdéiv kitoltése tul sok idot
igényel, ami biztosan nem illeszheté be a napi gya-
korlatba.

A gyoégyszerészek inkabb a Carter és munkatarsai
altal javasolt kérdéssort hasznalhatjak [18], melynek
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alapjan a megfeleld betegirdnyitas, illetve terapias va-
lasztas konnyebben eldontheté (1. tablazat).

Az orrdugulds, a rhinorrhoea, az arcfdjdalom vagy
-nyomas, valamint a szaglas csokkenése tipusos a
rhinosinusitisre. Gyermekeknél a szaglds elvesztése
kevésbé fontos, viszont a kohogés gyakori tiinet. Az
orrviszketés, az orrfolyas, a tiisszogés és a szemtiine-
tek az allergias nathdra jellemzéek.

Egyes orszagokban, un. gondozasi pontokon, a
gyogyszerészek akar gyors diagnosztikai vizsgala-
tokat is elvégezhetnek annak megéllapitdsara, hogy
a fertézések bakterialis vagy virusos eredettiek-e; pl.
Streptococcus A fertézés vagy az influenza diagnosz-
tizalasara [22]. Ilyen gondozasi pontokhoz valé hoz-
zaférés segithet csokkenteni az antibiotikumok feles-
leges adasat [23]. A kezelés kivalasztdsa soran figye-
lembe kell venni a beteg demografiai adatait, orvosi
és gyogyszeres elézményeit, valamint a beteg altal ki-
probalt egyéb, nem gyogyszeres eljarasokat [18]. Sza-
mitégépes algoritmusok segitségét is bevontak a di-
agnosztikaba, sajnos hazdnkban ezek még nem elér-
heték. Az els6 ilyet 2004-ben vezették be, az allergi-
as rhinitis esetében [24], de ezek a szamitdgépes don-
téstdmogatd rendszerek a rhinosinusitisek esetében is
alkalmazhatok lehetnek.

MIKOR KELL MINDENKEPPEN ORVOSHOZ
VAGY FUL-ORR-GEGESZ SZAKORVOSHOZ
FORDULNI?

Ha a gyogyszerész a diagnozisban bizonytalan, és
ezért nem tud biztos terapids tanacsot sem adni, leg-
jobb, ha mindig orvoshoz irdnyitja a beteget. Vannak

Tovabbkeépzo kézlemények I v

azonban olyan jelek, amik észlelése esetén a szakor-
voshoz irdnyitas elkeriilhetetlen. Ezek az un. ,alarm”
tiinetek specidlis ellatdst igényld sz6védményre vagy
egyéb stlyos betegségre utalnak, és szakiranyu be-
utalast igényelnek (fiil-orr-gégészet, ritkdbban sze-
mészet, ideggyogyaszat).

Altalénossdgban igaz, hogy féloldali tiinetek, f6-
leg azok tartds fennallasa esetén féloldali kivalto ok,
akar tumor is allhat a hattérben, tehat ilyen esetek-
ben mindig fiil-orr-gégészhez kell iranyitani a bete-
get. Jellegzetesen féloldali gyulladas képében jelent-
kezhetnek a dentogén sinusitisek (ezek sulyos ese-
teknek mindsiilnek!), jo- és rosszindulata tumorok,
mikotikus eredetti gyulladdsok. Az orbitalis és ne-
urologiai szovédmények vészhelyzetnek mindsiil-
nek [5]. Okuk legtobbszor a homlokiireg, ik6bdl, ros-
tasejtek gennyes gyulladasdnak intrakranialis vagy
intraorbitalis irdnyu progressziodja. Jelei és tiinetei:

— Periorbitalis 6déma/erythema - jellemz&en a fels6
szemhéj duzzanata, vérbdsége, szlikebb szemrés,

— Bulbusz diszlokacid - jellemzden lefelé és oldaliranyban,

— Kettoslatas,

- Oftalmoplégia - tekintéskor elmarad6é szemmoz-
gas az érintett oldalon, kettdskép megjelenésével,

— Csokkent latasélesség,

- Stlyos egy- vagy kétoldali frontalis fejfajas,

- Homloktaji duzzanat,

Meningitis gyandja meriil fel aluszékonysag, hany-

inger, hanyds, tudatzavar esetén. Ezzel a tiinettel a

gyogyszerész személyesen nem talalkozik, de a

hozzéatartozé beszamoldja alapjan, ha ilyen prog-

resszio jut a tudomasdra, okvetleniil, siirgésen kor-

hézba kell a beteget szallittatni!

Kérdéssor a rhinitisek és rhinosinusitisek diagnézisahoz [18]

Mik a panaszok?

orrdugulds? orrfolyés? arcfajdalom? szaglascsokkenés? kohogés?

Melyik ezek kozll a f6 panasz?

Orrduguldsa féloldali, kétoldali vagy valtozd?

gyulladésra a kétoldali a jellemzé

Féloldaliak a panaszok?

ha igen, forduljon fiil-orr-gégészhez

Orrfolyés jellege?

vizes: allergids / gennyes: fertézéses

Fennall-e arcfdjdalom?

AR ellen szol

TUssz6gés? Kbnnyezés? Szemviszketés?

AR mellett szol

Panaszok idétartama 3 honapnal hosszabb?

CRS, forduljon fll-orr-gégészhez

Folyamatosak a panaszok vagy idészakosak?

szezonalis / perennialis AR

Diagnosztizaltak-e valaha Onnél ARS-t?

Kapcsolddnak-e valamihez a panaszok?

kultéri vagy beltéri pollen expozicié

Hormonalis valtozasok?

terhességi RS, menstrudcio, ordlis fogamzasgatlo, hypothyreoidismus
okozhat nazdlis tineteket

Hasznal-e intranazalis kortikoszteroidot?

kordbban diagnosztizalt betegség

Hasznal-e mas gyogyszert?

béta-blokkolok, aszpirin, NSAID-ok, antiasztmatikumok
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minden korcsoport
id6tartam: 5-10 nap
évszak: jellemzden Gsz/tél
Tunetek:
orrdugulas ésfvagy orrfolyas
tlisszdgés

elesettseg, torokfajas

Nincs: orr-szem viszketés

minden korcsoport

idétartam: =10nap-3 hénap

évszak: jellemzden Gsz/tél

Tiinetek:
orrdugulas

ellilsé/hatso gennyes
orrfolyas

arcfajdalom

szaglaszavar

kohogés (fdleg gyerekek)

kdzépkort, idésebb felnétt
id6tartam: 23 hénap

évszak: barmikor
Tiinetek:

orrdugulas

elulst/hatso gennyes
orrfolyas

arcfajdalom

szaglaszavar

2021. mércius

gyermekek/fiatalok

idétartam: valtozo

évszak: jellemzGen
pollenszezonban

Tiinetek:

2 2 az alabbaikbal, legalabb
naponta 1 oran keresztiil

eliilsé/hétso vizess orrfolyas
tlisszogés (rohamaok)
orrdugulas

orrviszketés

Nincs: orr-szem viszketés

conjunctivitis

acut postviralis

acut viralis rhinosinusitis
(natha, meghdilés) rhinosinusitis
antihisztamin- INCS (OTi
fajdalomcsillapits- . (ore)
dekongeszténs (kombinécic) herbalis gyogyszerek
<1 hét dekongesztans <1 hét
herbalis gyogyszerek NaCl spray/6blitd
cink, C-vitamin _
bioti '

1. abra A rhinosinusitisek jellemzéi (forras: EPOS2020 [5]).

tconjunctivitis

chronicus rhinosinusitis allergias rhinitis

fil-orr-gégészhez utalds
INCS (OTC) protokoll szerint
NaCl spray/éblité
biotikumel

ansibltiimeh

Javasolt, hogy a beteg forduljon orvoshoz, ha ter-
hes, asztmaja van, fullad, immunhidnyos vagy barmi-
lyen olyan gydgyszert szed, amely a tiineteket okozhat-
ja (aszpirin, NSAID-ok, angiotenzin-konvertalo enzim
inhibitorok, alfa-blokkoldk, béta-blokkoldk). Kiilonos
figyelmet kell forditani azokra a betegekre, akiknek a
megfelel6 kezelés ellenére is fenndllnak a rhinosinusitis
tiinetei, tehat CRS esetén az orvoshoz torténé uta-
last meg kell fontolni abban az esetben is, ha az INCS-

kezelés ellenére nem kontrollaltak a tiinetek [5].

A RHINOSINUSITISEK FORMALI,
ALTALANOS KEZELESI ELVEK

Az allergids eredett rhinitisek csoportositasa, terapi-
as elveik ismertetése dolgozatunk kereteit meghaladja,
ezek a megfelel iranyelvekben elolvashatok [25].

A felséléguti infekciokat a tiinetek sulyossaga és
id6tartama alapjan kiilonboztetjiik meg (1. abra).
Idiilt gyulladas esetén a tiinetek, panaszok 3 ho-
napnal tovabb fennallnak. A krénikus rhinosinusitis
komplex betegség, hatterében az immunvalasz zavara
all, a fert6z6 agensek szerepe nem bizonyitott, illetve
csak egyes formadira jellemzd; esetleg csak triggerként
szerepel. Antibiotikumokat csak egyes formakban,

korlatozott ideig alkalmazunk. A kezelés gerincét
az intranazalis és oralis kortikoszteroidok, bizonyos
mutétek, és egyes esetekben biologiai terapia képezi.
Az idilt rhinosinusitis kezelése fiil-orr-gégész szakor-
vos feladata [4].

Az akut rhinosinusitis (ARS) alcsoportjai a poszt-
virusos (APVRS) és az akut bakteridlis rhinosinusitis
(ABRS). A kozonséges megfazast (heveny, viralis
rhinosinusitist) a tiinetek 10 napnal rovidebb iddtar-
tama jellemzi, mig az akut posztviralis rhinosinusitist
a tlinetek stlyosboddsa 6t nap utan, vagy a tiinetek
elhizddasa 10 napon tul, de 12 hétnél rovidebb ide-
ig. Az akut bakteridlis rhinosinusitis esetén a kovet-
kezé tiinetek koziil legalabb harom jelen van: elszi-
nezddott orrvaladék, arcfijdalom (féloldali tulsuly-
lyal), laz (> 38°C), megnovekedett vérsiillyedés/CRP
és a ,kettds megbetegedés” (azaz romlas a betegség
kezdeti, enyhébb fazisit kovetéen. Nagyon fontos,
hogy az antibiotikumok nem hatékonyak a virusos
fert6z6 betegségek, igy a natha és az akut posztviralis
rhinosinusitis kezelésében, akkor sem, ha a valadék
gennyesnek tlinik [4].

Altaldban csak az akut rhinosinusitisek kis része
(0,5-2,0%) alakul at masodlagos, bakterialis fert6zés-
sé [26]. Az antibiotikumok olyan felnétt betegek ko-
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rében hatékonyak, akiknek ABRS-re jellegzetes tii-
netei vannak (lasd fent). Esetiikben, annak ellenére,
hogy a rendelkezésre allé6 adatok korlatozottak, ugy
tinik, hogy kiilonosen a béta-laktdmok hatékonyak.
Gyermekek esetében az antibiotikumok hatasossdga
nem bizonyitott (gyermekeknél nem mutattak szigni-
fikans kiilonbséget a placeboval szemben, mikozben
a kdros mellékhatdsok jelentésen magasabb arany-
ban jelentkeztek). Antibiotikumokat csak bizonyité-
kokon alapul6 indikacié alapjan javasolt alkalmazni.
A 2007-ben kozzétett iranyelvekben (EP30S) megfo-
galmazott eurépai ajanlasokkal szemben, jelentds el-
térésekrdl szamoltak be az ARS-ben alkalmazott an-
tibiotikum-felirasok soran a hétkoznapi gyakorlat-
ban. Pontosan ezért, minden egészségiigyi szolgaltato
napi gyakorlataban torekedni kell az ésszerti antibio-
tikum-rendelés bevezetésére, a vonatkoz6 irdnyel-
vek betartasaval. A felsé léguti fertézések kezelésére
alkalmazott, nem megfelel6 antibiotikum-hasznalat
globalis kozegészségligyi probléma. Ez kihat a kezelés
koltségeire és az antimikrobidlis szerekkel szembeni
rezisztencia kialakuldsara. A legtobb fels6léguti in-
fekcié virusos eredetti, spontan gyégyuld, és ugyan-
nyi id6 alatt gydégyul antibiotikummal, mint nélki-
le; vagyis az antibiotikumok nem gyorsitjak a gyogy-
uldst és nem akaddlyozzak meg a silyosabb szovéd-
mények kialakulasat [27-29].

Még azokban az orszagokban is, ahol receptkote-
lesek az antibiotikumok, eléfordul 6ngydgyitas ma-
radvany vagy mas betegtdl kapott antibiotikummal,
ami szintén nem megfeleld felhasznalasnak és hely-
telen kezelésnek mindsiil. Az antibiotikumokkal tor-
ténd Ongyogyitas nagyobb gyakorisaggal fordul eld
alacsony és kozepes jovedelmu orszagokban [30]. Egy
2007-ben 19 eurdpai orszagban végzett lakossagi fel-
mérésbdl kideriilt, hogy a felséléguti fert6zések ko-
rabbi, antibiotikummal végzett kezelésének tapasz-
talata noveli annak valdszintiségét, hogy hasonld ti-
netek esetén betegek gydgyszer-maradvanyokkal
ongyogyitsanak. Ezért, ha a beteg nem fordul orvos-
hoz, a gyogyszerészével kell konzultalnia tiineteinek
megfelelé kezelésérdl, hogy elkeriiljiék a nem megfele-
16 antibiotikum-hasznalatot. Ez a helytelen gyakorlat
ugyanis noveli a mikrobialis rezisztencia kialakuldsa-
nak a kockazatat, kiilonosen széles spektrumu anti-
biotikumok esetében. A helytelen antibiotikum hasz-
nalat elfedheti (maszkolhatja) a fert6z6 agenst, aller-
giat valthat ki, ezen beliil akdr anafilaxias reakciot is;
gyogyszerkolcsonhatdsok okozhat és emeli a gyogy-
szeres kezelés koltségét.

Tovabbkeépzo kézlemények I v

A Globalis Léguti Fert6zéssel Foglalkozé Partner-
ség (Global Respiratory Infection Partnership, GRIP)
otoldala cselekvési tervet dolgozott ki (,6t P™: poli-
cy, patient, prevention, pharmacy and prescriber azaz
iranyelv, paciens, prevencio, gyogyszertar és feliro) a
fels6 léguti fertézések antibiotikum-mentes kezelésé-
re, érintve az antimikrobialis rezisztenciaval kapcso-
latos problémat is. Kiemelték a gyégyszerészek, mint
kozosségi oktatok antibiotikum-feliigyeleti szerepét,
a megfelelé és racionalis antibiotikum-hasznalat ér-
dekében.

A gyogyszerészek idedlis helyzetben vannak, mi-
vel mind a paciensekkel, mind a gydgyszer felirdk-
kal kapcsolatban allva elésegithetik az iranyelvek be-
tartasat, valamint tanacsot adhatnak és oktathatjak a
betegeket a gyakori/hétkoznapi betegségekrol és azok
kezelésérdl.

A gybgyszerészek bevonasa az elldtasba innova-
tiv stratégia, amely csokkenti a haziorvosok latogata-
sat, és lehet6vé teszi az egészségiigyi ellatdshoz valo
konnyebb hozzaférést [31,32]. Tajékoztatast kell ad-
niuk a betegség jellemzd idStartamardl, ismertetni
a tlineti kezelés lehetdségeit, mindekozben kiemelve,
hogy bizonyos kérképekben az antibiotikumok nem
csokkentik a tiinetek stlyossagat vagy idGtartamat.
Fel kell hivniuk a figyelmet a gyogyszerek lehetséges
mellékhatasaira.

KONKLUZIO

A modern egészségiigyi strukturaban tendencia az
orvos-beteg talalkozasok szamanak csokkenése/
csOkkentése. Sok beteg nem is fordul orvoshoz, ba-
nélisnak vélt, fels6léguti panaszaival. A gyogyszerész
sokszor az elsé elérési pont, aki teljes korti tamogatast
nyujthat a felsléguti fertézések tiineti kezelésében,
figyelembe tudja venni a beteg preferenciait is. Sziik-
ség esetén pedig orvoshoz is iranyitja a beteget.

Dolgozatunk elsé részében Osszefoglaltuk a leg-
frissebb fiil-orr-gégészeti irdnyelveknek a gyogysze-
részek szerepére vonatkozd részeit, bemutattuk a
gyogyszertarban alkalmazhaté diagnosztikai lehetd-
ségeket, és hangsulyoztuk, hogy melyek azok az ese-
tek, amikor szakorvoshoz kell a beteget tovabbiranyi-
tani. Bemutattuk a rhinosinusitisek formait, altala-
nos kezelési elveit.

A részletes terapias ajanlasokat, melyek alapjan a
gyogyszerészek az akut rhinosinusitis ongyogyszere-
zését tamogathatjak, dolgozatunk masodik részében
mutatjuk be.
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HeLrrerich F, HirscHeera A The role of the pharmacist in
the treatment of rhinosinusitis according to the latest
professional guidelines — Part | — Forms of rhinosinusitis,
diagnosis, general principles of treatment

The role of pharmacists is paramount in diseases where
the patient does not seek medical attention because
of a condition considered to be banal. These include
upper respiratory tract infections, various forms of rhinitis
and rhinosinusitis. It is much more beneficial than self-
medication if a well-trained pharmacist who can guide
and assist the patient can make a correct diagnosis and
thus provide therapeutic advice or, if he or she detects
a condition that requires a medical examination, refer

Tovabbkeépzo kézlemények I v

the patient to a doctor. Domestic and international
quidelines give instructions in this topic. The authors of
this publication are practicing otolaryngologists who
present the latest professional recommendations in their
field, including those written specifically for pharmacists.
With their help, they can, within their means, make a
better diagnosis, help with therapeutic choice, improve
adherence and use the right medicine.

Part | of their dissertation presents the types of
rhinosinusitis and, in accordance with the latest European
professional guidelines, proposes a set of questions that
pharmacists can use in differential diagnosis. Attention is
drawn to the alarming symptoms when the patient must
be referred to a specialist.
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Dalmadiné Kiss Borbala* Kiraly Marton, Virag David, Antal Istvan, Ludanyi Krisztina

mRNS alapu vakcinak a COVID-19
jarvany elleni kiizdelemben

A SARS-CoV-2 virus okozta vildgjarvany megfékezésében nagy reményeket fliznek a szakemberek az mRNS alapd
vakcindkhoz, igy a szerzok attekintik a COVID-19 megbetegedés hatteréoen all6, a vakcinafejlesztés soran megcéloz-
hato legfontosablo immunoldgiai folyamatokat, az mRNS vakcinak mikodésének alapjait, a hatékonysaguk ndvelésének
maodjait €s az ipari Iéptékd gyartast lehetdvé tevd Uj technoldsidkat. Torekednek tovablba a hivatkozott irodalmak
alapjan az oltdanyasfejlesztés és -engedélyezés soran felmeriild problémak, kérdések elemzd dsszefoglalasara.

BEVEZETES

Az RNS, azaz ribonukleinsav alapt vakcina igéretes
megoldds lehet napjainkban olyan betegségek terapi-
djaban, amelyek a hagyomanyos moédokon nem ke-
zelhet6ek. Ilyenek a bizonyos rakos megbetegedések
és orokletes hidnybetegségek kezelése, illetve egyes
patogének — mint a SARS-CoV-2 virus - éltal oko-
zott silyos fert6z8 betegségek elleni immunizalas.
Ez utébbira mRNS alapu oltdanyagot fejlesztett tobb
gyogyszercég, mint a sajtobol is ismert Pfizer, illet-
ve Moderna. Készitményeik forgalomba hozatalat az
eurdpai gyodgyszerhatdsag is engedélyezte, és sok or-
szagban, igy hazankban is zajlik az oltasi kampany.

A sikeres vakcinafejlesztésnek eléfeltételei voltak
a megfelel6 minéségli mRNS, mint hatéanyag el6al-
litasara kidolgozott eljarasok, illetve az mRNS haté-
kony in vivo célba juttatasat szolgald biztonsagos se-
gédanyag- és hordozérendszerek kidolgozasa. Az
mRNS vakcindk esetében két alapveté problémat kel-
lett megoldani: az egyik az mRNS kémiai instabilita-
sa, a masik pedig az él6 szervezetbe juttatva okozott
sulyos gyulladdas. Az mRNS célba juttatasara alkal-
mas idealis hordozoérendszer tehat egyszerre akada-
lyozza meg annak bomlasat, illetve el6segiti a meg-
feleld sejtekbe valo felvételét. Az utdbbi idék fejlesz-
tései, kutatdsai révén rutinszertivé valt az mRNS
szekvencia modositdsa, GMP konform gyartasa, és
a hatékony, biztonsagos, vakcindkban alkalmazha-
to hordozoérendszerek el6allitasa terén is nagy eld-
relépés tortént [1]. A nehézségeken kiviil az mRNS-
vakcinaknak szdmos el6nyiik is van a hagyomanyos
oltéanyagokkal szemben: erds humorilis, illetve cel-
lularis immunvélaszt véltanak ki, elédllitasuk ol-

Dalmadiné Kiss Borbala 1997-ben
végzett az ELTE TTK bioldgia-kémia
szakan, majd az EGIS Gydgyszergyar
Farmakokinetikai ~ Kutatd  Laboratoriu-
maban  dolgozott  bioanalitikusként.
Az origindlis gydgyszerfejlesztéshez
M kapcsolodo analitikai vizsgalatok és a
metabolitkutatds terlletén szerzett ta-
pasztalatokat, majd a laboratérium profilvaltasdhoz idomulva
a bioekvivalencia vizsgélatok kivitelezésében vett részt vizs-
galatvezetdként GLP iranyelvek szerint. 2001-ben a Budapesti
Miszaki Egyetem Vegyészmérndki karan kromatografias
szakiranyU végzettséget szerzett, a PhD-fokozatot 2003-ban
kapta mes. 2012-tdl dolgozik a Semmelweis Egyetem Gyogy-
szerészeti Intézetében tudomanyos munkatarsként, ahol a ké-
szitmény analitikdban, €és a gydgyszerészhallgatok oktatdsa-
ban szerzett gyakorlatot. Jelenleg a kutatdcsoport, amelynek
tagjg, fehérjék szerkezetvizsgalataval foglalkozik.

csobb, egyszertibb, mivel sejtfiiggetlen (bio)techno-
légiai folyamatokon alapul. A hasonlé kémiai tulaj-
donsagok és el6allitasi technolégidk lehetévé teszik
tovabbd az eltéré patogén antigének elleni vakcinak
gyartasi folyamatainak gyorsabb adaptalasat és hato-
sagi engedélyezését. Az mRNS vakcina hatékonysaga
és biztonsagossaga szempontjabdl kulcskérdés a vele-
sziiletett és adaptiv immunrendszer kiegyensulyozott
és megfeleld mértéki stimulalasa, mert a tulzott im-
munreakcié kiillonbozé sulyossagi mellékhatdsok-
hoz, az elégtelen immunvalasz pedig a készitmény
hatdstalansagahoz vezethet [2].

Az els6 COVID-19 megbetegedéseket 2019-ben
Kina Wuhan varosaban diagnosztizaltak. A beteg-
ség gyorsan terjedt el6szor Kinaban, majd az egész vi-
lagon, mig a WHO 2020 marciusaban vilagjarvany-
nya nyilvanitotta a helyzetet. A jarvany eddig soha
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nem latott tomegek megfert6z6dését megbetegedését
és sok ember halaldt okozta, megbénitva a vilaggaz-
dasagot is. A megoldas a szakemberek szerint a ha-
tékony oltdanyag kifejlesztése. Ezt bizonyitja, hogy
mar 2020 jaliusdban 27 gydgyszerjelolt volt klinikai
kiprobalas alatt, 139 pedig a fejlesztés preklinikai fa-
zisaban, melyek teljes egészében lefedik a lehetséges
hat vakcinatipust. Az elsé harom és egyben legigére-
tesebb a 27 jeloltbdl virus vektor, illetve mRNS ala-
pu készitmény. A pandémias sziikséghelyzet megko-
veteli a gyogyszerfejlesztés idejének jelentés lerovidi-
tését a szokdsos 10-15 évrdl 1-2 évre annak érdeké-
ben, hogy a vilag népességének immunizilasa a su-
lyos 1égzési nehézségekkel jaré megbetegedést okozo
SARS-CoV-2 virus ellen minél hamarabb elkezddd-
hessen. A kutatéknak és a hatésagi szakembereknek
tobb problémaval kell szembenézniiik a preklinikai és
klinikai vizsgalatok értékelésekor, mivel a COVID-19
betegséggel kialakulé protektiv immunvalasz mi-
benlétét egyeldre kevéssé értjiik, igy nem egyértel-
mu, melyik vakcinatipus bizonyul majd a leghatéko-
nyabbnak. A bioldgiai gyogyszerek, igy az oltéanya-
gok esetében is a preklinikai eredmények interpreta-
lasa, és a klinikdra bocsajtas megitélése nehézségekbe
titkozik, mivel gyakran tapasztalhatd az allatkisérle-
tes modellekben nagyobb mértékii immunogenitas,
mint amely a kés6bbi klinikai vizsgalatokban bizo-
nyitast nyer. Sarkalatos pontok tehat a vakcina haté-
konysaganak megitélésében a megfelelé allatmodell
és onkéntes populacié kivalasztasa, illetve az egyér-
telmt klinikai végpontok meghatérozasa [3].

A COVID-19 IMMUNOLOGIAJA,
A VAKCINALAS LEHETOSEGEI

A fert6zés kezdetén a légutak érintettek, de a virus je-
lenléte egyéb mas fontos szervekben, mint a sziv, maj,
agy és a vesék is kimutathaté. Mas koronavirusok-
hoz hasonléan a SARS-CoV-2 is gatolja a velesziile-
tett immunvalasz dendritikus sejtjeit, illetve az 1-es
és 3-as interferon rendszert. Virusspecifikus antites-
tek a tiinetek megjelenését kovet$ két hétben mar ki-
mutathatok a fert6zott személyekben, de mennyisé-
giitk altalaban a tiinetek erésségétdl fligg, és a neut-
ralizalé antitestek jelenléte tiinetmentes egyénekben
hamarabb cseng le. Sajnos az ok-okozati kérdések ma
még nem teljesen vilagosak, vagyis hogy a nagyobb
antitestmennyiség védettséget jelent, vagy éppen a
betegség stlyosbodasat okozza (Antibody Dependent
Enhancement of the disease, ADE). Az antitestek leg-

Tovabbkeépzo kézlemények I v

inkabb a virus S proteinje (kozismertebb nevén a tiis-
kefehérje) ellen keletkeznek, de a legnagyobb mennyi-
ségli virusprotein, az N protein ellen is zajlik antitest
termelés, bar ugy tiinik, ezek nem alkalmasak a vi-
rus neutralizdlasdra. Nem tudjuk egyel6re pontosan
azt sem, hogy milyen hosszan nyujtanak védettsé-
get a vérbdl kimutathaté antitestek, illetve, hogy mi
az a titer, mely biztos immunitast jelent a virus ellen.
Ennek ismerete azonban elengedhetetlen a megfele-
16 vakcina fejlesztéséhez, és hatasossaganak értéke-
léséhez. Megfigyelheté bizonyos mértékd keresztim-
munitds mds koronavirus fertézésekkel, ez is magya-
razhatja tobbek kozott a jelentds egyéni kiilonbsége-
ket a betegség lefolyasat illetden. Sziikséges lehet ezt
a tényt is figyelembe venni a SARS-CoV-2 vakcinak
klinikai vizsgalatai sordn az 6nkéntesek kivalasztasa-
ban, mert a korabban lezajlott egyéb koronavirus fer-
tézés miatt létrejott immunitds meghamisithatja az
adott vakcina hatékonysagdra vonatkozo kévetkezte-
téseket. Kutatasok ramutattak, hogy a humoralis im-
munvalasz mellett nagy jelentésége van a koronavi-
rus okozta megbetegedések elleni védettség kialaku-
lasaban a citotoxikus T sejteknek (CD4+ és CD8+),
illetve a nemrégiben leirt velesziiletett immunrend-
szer altal kialakitott memdridnak (trained immunity),
melynek legfontosabb szerepl6i a makrofagok. Az
ilyen tipust immunmemoridanak nagy szerepe van a
virus korai eliminalasdban a légutakbol, és ennek tu-
lajdonitjak azt a megfigyelést, hogy a BCG oltas bi-
zonyos mértékii védettséget jelent a SARS-CoV-2-vel
szemben. Enyhébb eseteknél megfigyelhet6 a CD8+
memoria T sejtek nagyobb szama a légzdszervekben,
igy felmertlhet tehat az a gondolat, hogy egy haté-
kony vakcindnak az immunrendszernek ezt a részét
is aktivalnia kell. Ennek hatékony megvalositasa vi-
szont nagymértékben fiigg a beviteli uttodl, tehat meg-
fontolando lehetne az inhalacios vakcindk fejlesztése
is. Ezt tamasztja ala az is, hogy az el6bb emlitett al-
veolaris makrofagok is a légutak mukézdjaban talal-
hatdéak. A tapasztalatok azt mutatjak, hogy a T sejtes
immunvalasz eréssége jobban leirja a védettség mér-
tékét idGsekben, mint az antitest titer, ami szintén
megfontoland¢ a vakcina fejlesztések soran [3].

SARS-CoV-2 VAKCINAJELOLTEK

2021. februar végén 73 vakcinajelolt volt a fejlesztés
klinikai, 182 pedig a preklinikai fazisaban [4]. A nem
virus alapt vakcinak hatdsa tobbségében a virus
S proteinje, mint antigén ellen kialakitott immun-
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I. tablazat EMA engedélyezés alatt allo, illetve klinikai fejlesztési fazisban léve, fontosabb vakcina jeldltek 2021. februar

végeén [3,19]
Vakcina neve

Fejleszté

Klinikai fejlesztési fazis

, Janssen-Cilag International ) )
Ad26.COV2.S adenovirus vektor Jhonson&Jhonson EMA engedélyezés alatt
ChAdOx1-SARS-CoV-2 adenovirus vektor AstraZeneéi%éJrgiversity o EMA engedélyt kapott
: Inovio Pharmaceuticals, Fazis 1-3
= plezmis QIS International Vaccine Institue USA
NVX-CoV2373 protein alegység NOJSaXaX Fazis 3
LNP-nCoVsaRNA lipid-nanorészecske saRNS Imperiql Co.llege Lotelern; Fels =
Morningside Ventures Egyesult Kirdlysag
COVID-19 vakcina inaktivalt SARS-Cov-2 virus | CMNese Academy of Medica el 12
ciences Kina
Gam-COVID:VacLyo adenoviru.s \,/e,ktqr, nem Gameleya Research Institute Fazis 3 )
(Sputnik) replikalodd Oroszorszag
. ) . . Sinopharm, Wuhan Institute Fazis 1-3
COVID-19 vakcina inaktivalt SARS-CoV-2 virus Biological Products Co. Ltd. Kina
Anhui Zhifei Longcom
. L . Biologic Pharmacy, Chinese Fazis 1-2.
COVID-19 vakcina fehérje alegység Academy of Medical Kina
Sciences
- . Fazis 1
CVnCoV lipid-nanorészecske mMRNS CureVac ) p :
Németorszag, Belgium
COVID-19 vakcina plazmid DNS AnGes Inc. Osaka University, Fazis 1-2
Takara Bio Japan
- ] ] Fazis 1-2
GX-19 plazmid DNS Genexine Consortium Dél-Korea

valaszon alapul. A jarvanykezelésre fejlesztett vakei-
nék tulajdonsagairdl, miikodési mechanizmusairél
Duda Ernd professzor adott igen kival6 sszefoglalot
a Gydgyszerészet januari szamaban [5], ezért a tovab-
biakban a nukleinsav alapu, azon beliill is az mRNS
vakcinakkal foglalkozunk részletesebben.

A nukleinsav alapii vakcindk kozil jelenleg 11
plazmid DNS és 8 mRNS alapu van klinikai kiproba-
las alatt [4], mig tobb mas fejlesztése a preklinikai fa-
zisnal tart. Nagy eldnye a lipid nanorészecskékbe zart
mRNS-vakcindknak (Moderna, Pfizer-BioNTech),
hogy a gazdasejtbe val6 bejutést kovetden a benniik
tarolt genetikai informacié atirédik (transzlalodik)
aminosav szekvencidava és a poszttranszliciéos mo-
dositasokon is keresztiilmehet, mely a nativ antigén

5’ cap

5’ UTR

ORF

szerkezet imitalasat nagyban eldsegiti. Szintézisiik in
vitro transzkripcioval (IVT) torténik, ami kizarja az
esetleges mikrobialis eredetli szennyezédések jelen-
létét a termékben. Mivel eddig még nem keriilt for-
galomba ilyen oltéanyag emberi alkalmazasra, nincs
informacié arrél, hogy milyen hossza tava védett-
séget biztositanak, illetve alkalmasak-e az inhalaci-
0s vakcinaldsra [3]. A Pfizer-BioNtech mRNS ala-
pu vakcindja 2020 decemberében, a Moderna cég
ugyanilyen tipusu készitménye pedig 2021. januar
elején kapta meg az EMA forgalomba hozatali en-
gedélyét. A fontosabb, a fejlesztés klinikai fazisaban
1év6, illetve a kozlemény irasakor az EMA altali en-
gedélyezésre vard vakcina jelolteket az I. tablazat

foglalja 6ssze.
Il 0000

3’ UTR poliA farok

1. 4bra Az érett, atirdsra kész mRNS szerkezete (ORF: open reading frame, a transzlalédo szekvencia; UTR: untranslated region,

at nem irédo szakasz) [2].
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AZ mRNS ALAPU VAKCINA
HATASMECHANIZMUSA

Az mRNS teremti meg a kapcsolatot a sejtmag DNS-
ében tarolt genetikai informécié és a riboszomakon
végbemend fehérjeszintézis kozott. Az mRNS vak-
cina hatdsanak alapja az, hogy a célsejtekbe kiviilrél
bejuttatott, in vitro koriilmények kozott eléallitott,
és az el6allitani kivant fehérje genetikai informacio-
jat hordozé mRNS atirddik a gazdasejtben. A gazda-
szervezet termeli tehat azt a fehérjét, antigént, mely a
megfeleld, idedlis esetben hosszu tavu, protektiv im-
munviélaszt kivaltja. Ez a fehérje lehet az adott be-
tegségben esetleg hidnyzd fehérje, de véddoltasok
esetében az egyes korokozok valamely, a gazdaszer-
vezetben megfelel6 immunvalaszt kivalté fehérjé-
je is. A transzlacidra kész, érett mRNS felépitését az
1. abra mutatja.

Az mRNS-ek két tipusa all jelenleg az oltéanyag-
kutatasok kozéppontjaban: a replikalodni nem ké-
pes mRNS az 5 és 3’ at nem irt (UTR) régiokon ki-
vill az antigént kodold részt tartalmazza csak, mig
az 6nmagatol amplifikalodni képes RNS az antigé-
nen kiviil a replikacidhoz sziiksége virus eredetii ap-
paratus genetikai kodjat is hordozza. Az mRNS, mi-
vel nem integralédik a gazdasejt DNS allomanya-
ba, mentes a mutagén hatasoktol és természetes iton
bomlik le a gazdasejtben, mely folyamat bizonyos
modositasokkal, illetve hordozérendszerekkel szaba-
lyozhato. A kiviilrdl a szervezetbe juttatott mRNS 6n-
magaban immunvalaszt vélt ki, mivel szamos sejtfel-
szini, endoszémalis és a sejtplazmaban jelen 1évé re-
ceptorhoz kotddhet. Ez a kivaltott immunvélasz lehet
kedvezd, adjuvdns hatdsu a vakcina eredeti hatasat
tekintve, illetve lehet karos, mely gyulladast okozhat
a gazdaszervezetben, vagy az mRNS ellen iranyulva
annak dezaktivaléddsahoz vezethet [6]. Az mRNS
vakcinak altal kivéltott immunvalaszrol a 2. abra ad
sematikus 0sszefoglalast.

AZ mRNS VAKCINA
HATEKONYSAGNOVELESENEK
LEHETOSEGEI

Az mRNS vakcinak hatékonysaga és biztonsagossaga
szempontjabdl kulcsfontossagu kérdések a megtelelé
hordozérendszer, a vakcina karos immunogenitasa
az Interferon 1 rendszer aktivalasa révén, a megfele-
16en hosszu felezési id6 és a célsejtbe vald bejutast ko-
vetden a transzlacioé hatékonysaga.

Tovabbkeépzo kézlemények I v

Médszerek a kiegyensulyozott immunvalasz
kialakitasara

Az egyéb, nem mRNS alapu vakcindk esetében gyak-
ran alkalmazott adjuvansok mRNS alapu oltéanya-
goknal nem sziikségesek, mivel azok onmagukban
rendelkeznek az immunrendszert aktivald, adjuvans
hatasokkal. Ez a tulajdonsaguk lehet egyszerre hasz-
nos, illetve vezethet az mRNS, mint hatéanyag le-
bomlasahoz is. Bizonyos, az in vitro transzkrip-
ci6 soran keletkez6 melléktermékek, mint a dupla-
szali RNS (dsRNS) jelent6sen ronthatjék a transzla-
ci6 hatasfokat, igy mennyiségiik csokkentése rend-
kiviil fontos. Ez lehetséges az in vitro transzkripci6
(IVT) soran alacsonyabb Mg** koncentracié, méddo-
sitott nukleozidok vagy specidlis termostabil RNS
polimeraz alkalmazasaval, illetve tisztitdsi lépések
beiktatdsaval. A modositott nukleozidok beépité-
se az mRNS szekvencidba ezen kiviil a PRR (pattern
recognition receptor) aktivdlodasat és az mRNS im-
munrendszer 4ltali hatastalanitasat is mérsékelhe-
tik [7-12]. A moddositott nukleozidokat tartalmazo
mRNS egyiittes formulaldsa TLR4 (Toll like receptor)
agonistakkal tovabb javithatja az egyensulyt annak
immunrendszert aktivalé adjuvans hatasa és a sa-
jat maga ellen iranyulé immunvalasz kozott. Ugyan-
ilyen hatasa lehet a legutobbi kutatasok szerint a ro-
vid dupla lanct szakaszok beépitésének a molekula 3’
UTR, illetve poliA farok részén [13, 14].

Az mRNS szekvencia modositasa

Az at nem irt régiok (UTR) hossza és mindsége mind
az 5, mind pedig a 3’ lancvégen jelentdsen befolya-
soljak a transzlacio sebességét és az atirt szekvenci-
ak (transzkriptom) felezési idejét, ezért e régiok mo-
dositasa, optimalizalasa kiemelt jelent6ségti az mRNS
vakcina hatékonysaga szempontjabdl [15,16]. Ezek az
UTR szekvenciak fajspecifikusak és kiillonbozéek le-
hetnek az adott sejt tipusatol, illetve allapotatol, élet-
ciklusatol fiiggéen. Ezért minden egyes mRNS vakci-
na esetében célzottan kell mddositani ezeket a régio-
kat [2]. Az 5 régi6 az eukaridta sejtekben egy, a 7-es
nitrogénen metilalt guanint, az ugynevezett 5’ cap-
et hordoz, mely a splicing szabalyozasa mellett meg-
védi az mRNS-t a lebonté nukleazoktdl, segiti sejten
beliili transzportjat és a transzlaciét csakagy, mint
a transzkripcio egyik utolso lépéseként a 3" lancvég-
hez csatolt poliadenin (poliA) farok. Korabbi eredmé-
nyek alapjan a hosszabb poliadenin farok stabilabb
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2.4abra Az invitro atirt RNS (IVT RNS) altal kivaltott immunvalasz (dsRNS: double-stranded RNS, duplaszali RNS; ssRNS: single-stranded
RNS, egyszalt RNS; PRR: pattern recognition receptor; TLR: toll like receptor; IFN: interferon; MHC: f& hisztokompatibilitasi komplex)

mRNS-t eredményez [17]. A fent emlitett mRNS sza-
kaszok mddositasa tehat a vakcina fejlesztéskor az op-
timalandd technoldgiai eljarasok kozé tartozik. Sza-
mos kutatds irdnyult a transzlacié soran atirt agyne-
vezett ORF szakasz modositasara a transzlacids haté-
konysag novelése és a velesziiletett immunvalasz mér-
séklése érdekében. Erre lehetdség van a kodonok, az
egyes aminosavakat kodol6 nukleotid harmasok mé-
dositasaval, illetve a guanin-citozin arany valtoztata-
saval. A kodonok szintjén torténdé hatékonysagnove-
lésnek tobb lehetdsége ismert, mint példaul a gyako-
ribb kodonok alkalmazasa az egyes aminosavak ese-
tében vagy a nagyobb tRNS (transzfer RNS) gyakori-
saggal rendelkezék beépitése. A kodon optimalizalas
noveli a transzldcios ratat, az iniciacidés kodon koze-
lében jelenlévé megfeleld kodon pedig az elongacids
ratat. A legutobbi kutatasok azt is igazoltak, hogy az
mRNS poszttranszkripciés modositdsai, mint példa-
ul a citidinek acetildlasa fokozhatja az mRNS-ben ko-
dolt informaci6 fehérjére valo atirasat, azaz a transz-
laciot [2].

Hatékony hordozérendszerek az in vivo
mRNS transzport szdmara

Egy hatékony és biztonsagos vakcina tovabbi fontos
Osszetevéje egy olyan nem toxikus hordozdrendszer,
mely biztositja az mRNS-nek a célsejtek (antigén pre-

zentalo sejtek, T sejtek) citoplazmajaba valo bejutasat,
egyuttal megakadalyozva id6 el6tti lebomlasat. Az
mRNS sejtbe juttatiasa nagy kihivast jelent egyrészt
negativ toltése miatt, ami nem kedvez a sejtmemb-
ranon val6 atjutasnak, illetve a sejtmembranon élta-
laban transzportdlodé molekuldknal hdrom, négy-
szer nagyobb mérete miatt. Az eddigi kutatasok so-
ran a lipidalapi hordozdk, bizonyos polimerek és
proteinek (cell penetarting peptide, CPP) feleltek meg
az el6bb emlitett elvarasoknak. Szamos mRNS hor-
dozérendszert irtak le eddig, az egyszerti dendrimer,
polietilénimin és protamin hordozok mellett bo-
nyolultabb kolloid rendszerek, mint példaul lipid-
nanorészecske és nanorészecske-CPP alapu hordozok
képezték a vizsgalatok targyat. Az eddigi kutatasok
alapjan a lipid nanorészecskék bizonyultak a leghaté-
konyabbaknak. Ezek a lipid nanorészecskék altalaban
ionizalhato lipidekbdl, koleszterinbdl és a lipidekhez
kapcsolt PEG-b4l (polietilén-glikol) éllnak. Elésegi-
tik az mRNS sejtek altali felvételét és citoszolban vald
transzportjat, megdévjak az endoszémékban val6 le-
bomlastol és a TLR receptorok altali felismerést6l, ez-
altal elkertilve a velesziiletett immunvélasz aktivalo-
dasat [2]. Nem szabad azonban elfelejtentink, hogy a
legtobb tapasztalat ezekkel a hordozérendszerekkel
kapcsolatban a daganatterapiabdl szarmazik, ezért
csak megfelel6 ovatossaggal alkalmazhatok a megeld-
z6 vakcindzasban.
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AZ IN VITRO mRNS TERMELES
OPTIMALIZALASA, MERETNOVELESE

Nagyszamu vakcina el6allitasdhoz olyan egyszerd,
koltséghatékony modszerekre van sziikség, melyek
alkalmasak a megfelel6 mindségli termék el6allitdsa-
ra. A terapids és biztonsagi szempontoknak megfelel6
mRNS termék eldallitasa laboratériumi korillmények
koz6tt manapsag mar nem jelent kiilonosebb kihivast,
de ezek a technologiai eljarasok nem feltétleniil alkal-
masak tomegtermelésre. A jelenleg alkalmazott elja-
rasok lépései a kovetkezdk: kiilonb6zé enzimatikus
reakciok a DNS templat 1étrehozasara, in vitro transz-
kripcid, illetve az 5’ cap és a poliadenin farok létreho-
zasa. Minden egyes 1épést kovetGen fontos a mellék-
termékek és az el nem reagélt komponensek eltavoli-
tasa. Ehhez megfeleléen hatékony, egyszert és olcso
elvalasztasi modszerekre van sziikség. A termék tisz-
titdsa laboratériumi koriilmények kozott folyadék-
kromatogréfiaval torténik, mely nem feltétleniil idea-
lis az ipari termelés soran. Az idealis ipari eljaras egy-
lépéses, egy reaktorban végbemend (one-pot) tech-
noldgia, és egyszert, olcso, nagy ateresztéképességu
tisztitdsi eljarassal kapcsolt [1]. Ebben az iranyban két
fejlesztés jelentett nagy elGrelépést: az egyik az ugy-
nevezett CleanCap® technoldgia, melynek soran egy
1épésben torténik az in vitro transzkripcié és az 5 cap
szintézise [18], mig a masik djitas a nagymértékben
immunogén duplaszald RNS (dsRNS) szennyezdk el-
tavolitasara alkalmazott folyadékkromatografias tisz-
titas kivaltasara alkalmas, celluléz hordozén valé ad-
szorpcion alapulo tisztitdsi mddszer, mely hasonlo
hatdsfokkal mitikodik, mint a folyadékkromatografia,
viszont sokkal olcsobb, és az ipari technoldgiai folya-
matokba sokkal jobban beilleszthet [8].

OSSZEFOGLALAS

A vilagjarvany altal kikényszeritett, soha nem latott
gyorsasagu oltéanyag-fejlesztés igen Osszetett feladat
elé allitja mind a gydgyszerfejlesztéket, mind pedig
az engedélyez$ hatosagokat. Természetesen a gyogy-
szerfejleszt6 cégek nem a cilinderbdl varazsoltak eld
termékeiket, azok korabbi jarvanyok, kérokozdk és
egyéb mas indikaciok esetében felhalmozott, jelent6s
mennyiségl tudasanyagon és évek ota fejlesztett tech-
noldgiakon alapulnak. Olyan helyzetben kell felelés-
séggel dontéseket hozni, amikor tobb, a kozlemény-
ben is érintett kérdésre még nincs kielégité valasz, de
az biztosan kijelenthetd, hogy nagysagrendekkel tob-

Tovabbkeépzo kézlemények I v

bet tudunk napjainkban a virusrol, a COVID-19 be-
tegség terjedésérdl és immunoldgidjardl, az mRNS
vakcinak biztonsagossagarol, mint a mult év tava-
szan. Ugyanakkor maradtak nyitott kérdések is, mint
példaul az oltassal kialakitott immunitds idétartama,
melyre csak valos ideju vizsgalatok adhatnak valaszt.
Latszdélag az mRNS vakcinak el6rébb tartanak az en-
gedélyezési folyamatban, ha ugy tetszik, a versenyben,
és tudomanyos tjdonsaguk révén talan ,tudat alatt”
mar most megelSlegezziik nekik az aranyérmet, de
a verseny gyodzteseinek, a betegeknek, pontosabban a
jarvanymentes életiikbe visszatérni vagyé emberek-
nek kell lenniiik. Az, hogy tobb vakcinatipus — mdr
régota alkalmazott és sokszor bevalt technolégiaktol
a legujabb tudoményos eredményeken alapul6 inno-
vativ, de Ujdonsaguk révén még nem annyira bejara-
tott technologiakig — all fejlesztés és klinikai kiproba-
las alatt, lehetévé teszi, hogy mindenki a szamara leg-
hatékonyabb és biztonsagos oltasban részestiljon.
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A nem-inzulin antidiabetikumok
gyogyszerészi kémiaja — . rész

BEVEZETES

Az antidiabetikus gyogyszeres terapia mar évszaza-
dos multra tekint vissza. Az inzulin 1923-as kereske-
delmi bevezetését kovetéen az inzulinkészitmények
fejlesztésével parhuzamosan rohamos fejlédésnek in-
dultak a vércukorszint cs6kkentését célzé szinteti-
kus gyogyszerek is (nem-inzulin antidiabetikumok),
amelyek a 2. tipusu diabétesz mellitusz kezelésé-
re szolgalnak. Szamos hatastani és kémiai csoport
jott létre, és ez a folyamat a mai napig nem allt le, sé6t
Ujabb lendiiletet kapott az inzulintol fiiggetlen hatas-
moédu szerek megjelenésével (1. abra). Jelenleg Ma-
gyarorszagon 24 nem-inzulin antidiabetikum gyogy-
szermolekuldnak létezik torzskonyvezett készitménye
(I. tablazat), melyek 4 f6 hatastani csoporton beliil 8
hatdstani/kémiai alcsoportba oszthatok [1]. Kozlemé-
nyem elsé részében az inzulénérzékenységet javito és
az inzulinszekréciot fokozd szereket mutatom be.

INZULINERZEKENYSEGET JAVITO SZEREK
Biguanidok - Metformin

A metformin a biguanid tipusu antidiabetikus szerek
egyetlen forgalomban 1évé képviselSje. A csoport ki-
alakuldsa egy, mar a kozépkorban is hasznalt gyoégy-
novényre, a kecskerutdra vezethet$ vissza, amirdl
késébb kideriilt, hogy vércukorszint-csokkent6 ha-
tasat a benne talalhaté guanidin-szarmazéknak, a
galeginnek koszonheti [2]. Mivel ez a természetes
anyag nem elég hatékony antidiabetikum, ugyan-

A Gyogyszerészet 2021. janudri szamaban kbzlemény jelent meg a nem-inzulin antidiabetikumok farmakoldgiajardl [1].
Jelen irds ennek folytatdsaként ugyanezen gydgyszercsoport kémiai targyaldsat célozza mesg, fokuszélva a Magyaror-
szagon torzskonyvezett hatdanyagokra. Mivel a gydgyszerek szerkezete alapvetden meghatarozza farmakoldgiai sajat-
sagukat és viselkedéslket az €16 szervezetben, részletes bemutatasra keriinek a célmolekuldhoz kétddés szerkezeti
kritériumai, a farmakokinetikai tulajdonsagokat befolyasold fizikai-kémiai paramétereik, valamint kilrllésiket el6segitd
legfontosabb metabolikus atalakulasaik. A Ph.Hg.VIll-ban hivatalos gyégyszermolekuldk esetében réviden ismertetésre
keriinek a gydsgyszerkonyvi mindségellendrzésik f6bb sajatossasgai is.

Mazéakné Kraszni Méarta 1998-ban kap-
ta meg gyodgyszerészi oklevelét a Sem-
melweis Orvostudomanyi Egyetemen.
Ezt kdvetden doktoranduszként kezdte
meg munkdjgt a Gydgyszerészi Kémiai
Intézetbben, melynek késdbb munkatar-
sa lett. 2004-ben szakgydgyszerészi
képesitést szerzett kémiai/fizikai-kémiai
gyogyszerellendrzés szakdgon, majd 2005-ben megkapta
PhD-fokozatét. Jelenleg a Gydgyszerészi Kémiai Intézet egye-
temi docenseként részt vesz gydgyszerészhallgatok gradud-
lis és posztgradudlis képzésében. Kutatasi tevékenységét az
NMR spektroszkopia analitikai alkalmazasai terlletén végzi.

akkor toxikus vegytilet, az 1920-as években szin-
tetikus szarmazékokat kezdtek el Kkifejleszteni a
guanidinocsoport megtartasaval. Ezekb6l néhanyat
gyogyszerként is alkalmaztak (Synthalin A és B), de
hepatotoxicitasuk miatt csak rovid ideig maradtak
hasznalatban. A csoport tovabbfejlesztése csak né-
hany évtized mulva, az 50-es években folytatédott,
aminek eredményeképpen harom gyodgyszermoleku-
la is forgalomba keriilt: a metformin, fenformin és
buformin. Az utdbbi kettdt sulyos mellékhatasai mi-
att (tejsavas aciddzis) kivontak a forgalombdl, mig a
metformin ma is a 2. tipusu diabétesz kezelésének el-
s6ként valasztandd gyogyszere [3].

A metformin szerkezetében két guanidinocsoport
Osszekapcsolodik, a biguanid szerkezet két metil-
csoporttal szubsztitualt (2. abra). Két tautomer for-
maban létezik, melybdl az 2a dominal annak ellené-
re, hogy szakkonyvekben és kozleményekben is az
2b format irjak fel leggyakrabban [4]. Erésen bazi-
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1956
elsé szulfonil-karbamidok
(karbutamid, tolbutamid)
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1997

- elsé tiazolidin-dion (troglitazon)
- elséiglinid.(repagiinid)

1986 2006
szulfonil-karbamid |els6 DPP-4 gatl6
2. gen. (szitagliptin)

. :

I 117

1927 1959 1995 2013
guanidin-szé_rmazék biguanidin - szulfonil-karbamid 3. gen. | els6 SGLT-2 gati6
(Synthalin) (metformin) - els6 a-gliikozidaz gatlé | (kanagliflozin)

(akarbo6z)
2005
elsé GLP-1 receptor agonista
(exenatid)

1.4abra A nem-inzulin antidiabetikumok bevezetésének idébeli dttekintése

NH, NH NH NH
—
o, A gmme, LA
N N
ilq N~ "NH, ITJ N" NH,
CHs CHs
2a 2b

2.abra A metformin szerkezete és tautomer formai

kus tulajdonsaga molekula, a 0-14-es pH-tartomany-
ban két hidrogénion megkétésére is képes (pK, =3,14;
pK_,=13,84 [5]). Fiziologids pH 7,4-en egyszeresen po-
zitiv toltésti jonként fordul eld, de a gyomorban f8-
ként dikationos formaban van jelen. Erdsen pola-
ris, hidrofil jellegét mutatja, hogy nemionizalt for-
majanak megoszlasi hanyadosa logP=-0,96, ami az
ionizacioval még tovabb csokken (logD, , = -4,96)
[6]. Emiatt a membranokon passziv diffuzidval
csak nagyon csekély mértékben képes atjutni. Ora-
lis biohasznosithatésaga kb. 60%. A vékonybél-
bél torténé abszorpcidjaban és killonbozd szervek-
be (ma4j, vese) torténd bejuttatasaban plazma-memb-
rdn monoamin transzporter és szerves kationos
transzporterek vesznek részt. Er6sen hidrofil jellege
kovetkeztében a szervezetben nem metabolizalodik,
ezért mellékhatasprofilia is kedvezdébb, valtozatlan
formaban képes turiilni féként a vizelettel [7]. Hatds-
mechanizmusa molekuldris szinten a mai napig nem
teljesen tisztazott, de nagy valdszintiséggel tobb cél-
molekuldhoz is képes k6tédni [8].

A metformin a gyodgyszerkényvben hidroklorid sé-
jaként hivatalos, ami kittinéen oldédik vizben. Elsé
azonositasdban infravords spektroszkopia (IR) szere-
pel CRS anyag felhasznalasaval, valamint a kloridion
kimutatasa. Masodik azonositasként olvadaspontmé-
rés, normdl fazisu vékonyréteg kromatografias (VRK)
modszer, valamint a guanidinocsoport kimutatasa-
ra egy kémiai reakcio is el6 van irva. Tartalmi meg-
hatarozasat vizmentes hangyasavban potenciometrias
végpontjelzés mellet torténé perklorsavas titralas-
sal végezteti a gyogyszerkonyv, melynek sordn egy-
értékl bazisként mérédik. A 6 darab gydgyszer-
konyvben felsorolt szennyez6jéb8l HPLC-s modszer-
rel minddsszesen 2-re kell specifikus vizsgalatot vé-
gezni. A cianoguanidin méréséhez erds kationcseréld
HPLC oszlop sziikséges, mig a dimetilamin vizsgala-
ta egy szokvanyos forditott fazist HPLC rendszerben
torténik fluoro-dinitrobenzollal végzett el6zetes szar-
mazékképzést kovetden. 2019-ben az Eurdpai Gyogy-
szeriigynokség figyelmeztetést adott ki, hogy egyes, az
EU orszagokon kiviil forgalmazott metformin készit-
ményekben hatarérték folotti N-nitrozodimetilamin
(NDMA) szennyezést talaltak, amivel kapcsolatban
késébb egy kutatécsoport tanulmanyt készitett. Eb-
ben megallapitottdk, hogy az NDMA szennyezés nem
a kiindulasi anyagokbol (metformin és segédanyagok)
szarmazik, hanem a gyartas kozben képzddik feltehe-
téen a komponensek dimetilamin szennyez4ibél, bar
keletkezésének modja eziddig nem tisztazott [9].
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I. tablazat A Magyarorszagon torzskdnyvezett és a gyogyszerkdnyvekben hivatalos nem-inzulin antidiabetikumok.
Hatéanyag neve ATC kod Ph.Hg. VIIl./ Ph.Eur 10.2
Biguanidok

USP43 Torzskonyvezett készitmény

metformin | AT0BAO2 | Metformini hydrochloridum | 4 | 4
PPARy-agonista tiazolidindionok
pioglitazon | A10BGO3 | Pioglitazoni hydrochloridum |+ | +
Szulfonil-karbamidok
tolbutamid A10BB03 Tolbutamidum 1 =
glibenklamid A10BBO1 Glibenclamidum - +
glipizid A10BB0O7 Glipizidum 4+ =
glikvidon A10BB08 = = +
gliklazid A10BB09 Gliclazidum - +
glimepirid A10BB12 Glimepiridum + +
Glinidek
repaglinid A10BX02 Repaglinidum + +
nateglinid A10BX03 Nateglinidum 4+ I
GLP-1 analégok
exenatid A10BJO1/ A10BX04 = + +
liraglutid A10BX07 - - +
lixiszenatid AT0BX10 = = 4
dulaglutid A10BX14 - - 4+
szemaglutid A10BJO6 = - +
DPP-4 gatlok
szitagliptin AT0BHO1 Sitagliptini phosphas monohydricus + +
vildagliptin AT0BHO02 - - +
szaxagliptin AT0BHO03 - - +
alogliptin A10BHO4 - - +
linagliptin A10BHO05 = = i
a-gliikozidaz gatlok
akarboéz | A10BFO1 Acarbosum |+ | 3
SGLT-2 gatlok
ertugliflozin A10BK04 - - +
szotagliflozin A10BK06 - - +
dapagliflozin A10BX09 - - +
kanagliflozin A10BX11 - - +
empagliflozin A10BX12 = = +

PPARy-agonsita - pioglitazon PPAR-on fejti ki hatasat, csak féként annak a-tipusan.

Els6ként 1997-ben a troglitazont engedélyezték, majd

Az inzulinérzékenyit6k madsik csoportja joval tjabb
keletti, mégis hatasmechanizmusuk olyannyira jol is-
mert, hogy innen kaptak hatdstani besorolasukat is:
peroxiszoma-proliferator aktivélt y receptor (PPARYy)
agonistak. Ennek a csoportnak kémiai elnevezése is 1é-
tezik - tiazolidindionok - hiszen minden valaha for-
galomba keriilt képvisel6jiik ilyen alapszerkezettel ren-
delkezik, de 6sszefoglaléan glitazonoknak is nevezik
Gket, utalva neviik kozos utdtagjara. Kifejlesztésiik az
antihiperlipidémias klofibrattal kapcsolatos kutatdsok-
ra vezethetd vissza, ami a lipidszint csokkentése mel-
lett antidiabetikus hatassal is rendelkezik, és szintén

ra két évre a roziglitazont és pioglitazont. Néhany év
elteltével a troglitazont ritka, de stilyos hepatotoxikus
mellékhatasa miatt — amit f6 metabolitja okozott - ki-
vontak a forgalombol, majd késébb a roziglitazont is
kardiovaszkularis kockazatokra hivatkozva. Bar ez
utébbit az USA-ban kés6ébb ujra engedélyezték, és
az Amerikai Gyogyszerkonyvben a mai napig hiva-
talos gyogyszer, az Eurdpai Uni6é orszagaiban nem
tért vissza a haszndlata, igy ebbdl a csoportbol tény-
legesen csak egy gyogyszermolekula maradt hazédnk-
ban. Koreaban még egy negyedik fajta tiazolidindiont,
a lobeglitazont is engedélyeztek 2013-ban [10].
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3. abra A tiazolidindionok farmakofér modellje a pioglitazon

szerkezetén dbrazolva és a receptorzsebben taldlhatd leg-

fontosabb aminosavakkal korilvéve

A glitazonok kozos szerkezeti eleme a tiazolidin-
2,4-dion gytri (savas-poldris fej), melyhez benzil-oxi
rész kapcsolddik (hidroféb torzs). Ehhez a tovabbiak-
ban egy rovid - dltalaban 2 szénatomos - lancon ke-
resztll (0sszekotd lanc) aromas/heteroaromas gytrd
csatlakozik (hidroféb farok), ami a pioglitazon ese-
tében egy etil-szubsztitualt piridin gytrd (3. abra)
[10]. Bar a pioglitazon kiralis molekula, racémként
van forgalomban, ugyanis nincs értelme az egyébként
nagyobb receptoraffinitasi S-izomer hasznalatdnak,
mivel az a szervezetben racemizalodik [11].

A tiazolidindion gytr( savas karakterd (pK & ~
6,8), fiziologidas pH-n részben ionizalt. A negativ tol-
tés nem lokalizalodik a nitrogénen, hanem eloszlik
hiarom heteroatom ko6zott (4. abra). A savi karakter-
nek fontos szerepe van a molekula hatékonysagaban,
ugyanis ez utdnozza a PPARy természetes agonistai, a
tobbszorosen telitetlen zsirsavak receptork6tédésben
fontos szerepet jatszo karboxilatcsoportjat. Szerke-
zet-hatas Osszefliggések (SAR) vizsgélata soran meg-
allapitottdk, hogy a nitrogén metilcsoporttal tor-
ténd szubsztiticidja a hatds megsziinésével jar (hi-
szen igy megsziinik a savas funkcid), ugyanakkor
a tiazolidindion gyur(i helyettesitése mas savi ka-
rakterti csoportokkal (pl. tetrazol, izoxazolidin-3,5-
dion, pirazol-3-on, a-szubsztitualt karbonsavak stb.)
nem eredményez hatasvesztést. A vizsgalt szarmazé-
kok koziil az a-szubsztitudlt karbonsavak kiemelke-
déen potens vércukorszint csokkentének bizonyul-
tak, de nem taldltak Osszefiiggést a savi erdsség és a
hatékonysag kozott [12]. A PPARy ligandkotd zsebe
Y alakt, amibdl a glitazonok a fels6, U-alaku részbe
tudnak beilleszkedni (a 3. abran felrajzolt pioglitazon
szerkezet ebben az alakban lathatd) [13]. A polaris
fej hidrogén-hid és gyenge elektrosztatikus kolcson-
hatasokat alakit ki a receptorzseb polaris (hisztidin,
tirozin, glutamin és szerin) aminosavaival. A piridin
gyuri poziciondlasdban fontos szerepet tolt be az 9sz-
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4. abra A tiazolidindion gydrU savi disszociacidja

szekotd lanc oxigén atomja és egy cisztein aminosav
kozott 1étrejové kolcsonhatds, igy a hidrofob farok
egy lipofil befogadd részbe tud beilleszkedni [14].

A pioglitazon intenziven metabolizalodik a szer-
vezetben, aminek f6 tdtvonala az alifas metilén-
csoportokon torténé oxidacid, majd a keletkezd
hidroxil csoport(ok) konjugacidja szulfattal, gliku-
roniddal esetleg taurinnal [15]. Legnagyobb meny-
nyiségben el6fordulé metabolitja a piridin gytrd
etil szubsztituensének metiléncsoportjan hidroxi-
lezett szarmazék, amely a pioglitazonhoz képest
csokkent antidiabetikus hatdssal rendelkezik [16].
A metabolitok f6ként a vizelettel és epével iiriilnek.

A pioglitazon amfoter molekula, mert piridin gyu-
riijje révén bazikus karakter( is. A gyogyszerkonyv-
ben hidroklorid séként hivatalos, ami a molekula eré-
sen lipofil elemeinek koszonhetéen (két aromas gyu-
rii, kénatom, etilcsoport) nem olddédik vizben, csak
alkoholban, de abban is mérsékelten. Azonositasara
IR spektroszkopiat és a kloridion kimutatasat irja el6
a gyogyszerkonyv. A rokon szennyezék vizsgalatat és
a tartalmi meghatarozast ugyanazzal a forditott fazi-
st HPLC moédszerrel végezteti. Ot ismert szennyezje
koziil kettét kell specifikusan vizsgalni.

INZULINSZEKRECIOT FOKOZO SZEREK
Szulfonil-karbamidok (szulfoniluredk) és glinidek

A szulfonil-karbamidok a biguanidok mellett a legré-
gebbi nem-inzulin antidiabetikumok. Felfedezésiik
az 1940-es évekre tehetd, amikor megfigyelték, hogy
a kemoterapias szulfonamidok vércukorszint-csok-
kentd hatassal is rendelkeznek, majd szerkezetmddo-
sitasok utjan eljutottak ehhez, a 2. tipusu cukorbeteg-
ség kezelésében mai napig fontos szerepet betoltd ké-
miai csoporthoz. A legelsd, 1956-ban terapiaba kerii-
16 képvisel6i a karbutamid és tolbutamid voltak. Ez
utébbi mai napig hivatalos a gydgyszerkonyvben, és
bar hazankban nem, de mas orszagokban még hasz-
nalatban van. Az azéta eltelt évtizedekben a folyama-
tos fejlesztéseknek koszonhetéen ma mar 3 generaci-
ojat kiilonboztetjitk meg a szulfonil-karbamidoknak.
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5. abra A hazdnkban forgalomban lévé és a Ph.Hg. Vll.-ban
hivatalos szulfonil-karbamidok kémiai szerkezete
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6. abra A SURT receptor sematikus felépitése és a gliben-
klamid kotédése a receptorhoz valamint az inzulinszekréciot
fokozd szerek felosztésa receptorkdtédés szempontjabol

Tovabbkeépzo kézlemények I v

A glinidek (vagy meglitinidek) egy 2. generaci-
6s szulfonil-karbamid, a glibenklamid szerkezeté-
nek valtoztatasaval létrejott ujabb gyogyszercsoport,
amelyben a savas karaktert szulfonil-karbamid cso-
portot masik savas jellegli csoportra, karboxilra cse-
rélték. Az igy eldallitott elsé molekula, a meglitinid
megtartotta antidiabetikus hatasat, és bar terapi-
as célra soha nem alkalmaztak, tovabbfejlesztésé-
vel ma is hasznélatos gydgyszermolekulak jottek 1ét-
re. A glinidek elsé forgalomba keriilt képviseldjét,
a repaglinidet 1997-ben torzskonyvezték [3].

A gyogyszerkonyvben hivatalos és ndlunk forga-
lomba 1év6 szulfonil-karbamidok szerkezete az 5. ab-
ran lathatd. Els6 generacidjukra jellemzd, hogy a fenil-
gyur( para-helyzetében egy kis, lipofil szubsztituens
taldlhat6 (R), mig a szulfonil-karbamid kéntél tavo-
labbi nitrogénjéhez lipofil, alkil/cikloalkil helyettesité
kapcsolodik (R)). A 2. és 3. generdciénal az R, helyet-
tesitGben nincs alapvetd véltozas, viszont a fenil gyu-
ri p-helyzetébe nagy térkitoltésti szubsztituens kertilt
(kivéve gliklazid), melynek elemei a két szénatomos
6sszekotd alkil-lanc, polaris savamid funkcids csoport
és lipofil aromas/heteroaromas gyurd [15]. Ez a szer-
kezeti valtoztatas hatékonyabb vércukorszint csok-
kent6 molekuldkat eredményezett, ami a nagyobb
receptoraffinitdssal magyarazhato.

A szulfonil-karbamidok a hasnyalmirigy -sejtjei-
nek plazmamembranjaban taldlhaté ATP-érzékeny
kélium-csatornak szulfonilurea receptordhoz (SUR1)
kotédnek, amely egy ,kettéosztott” kotdzsebet tar-
talmaz. Az ,,A- kototér” foglalja magaba a szulfonil-
karbamid kotShelyet és egy lipofil kotdhelyet, mig
a ,B-kot6tér” a szulfonilkarbamid- és benzamid ko-
téhelyeket. A két kot6tér kozott atfedés van, az at-
fed$ részhez minden ezen a receptoron hatd gyogy-
szermolekuldnak kapcsolddni kell [17]. A szulfonil-
karbamidok 1. generdcidja az ,A-kototér™-be illesz-
kedik, mig a 2. és 3. generdci6 a gliklazid kivételével
mindkét teret elfoglalja (6. abra), ami erdsebb koto-
dést, igy nagyobb hataserésséget illetve hosszabb ha-
tast eredményez. A szulfonil-karbamidok szerke-
zet-hatas Osszefliggéseinek vizsgalata soran megal-
lapitottak, hogy a savi karaktert szulfonil-karbamid
csoportnak - amely szoveti pH-n nagyrészt nega-
tiv toltéssel rendelkezik - fontos szerepe van a recep-
torkotddésben. A SURI receptor-szelektivitdsban
(SUR2A receptorok taldlhatok az érrendszerben,
SUR2B receptorok a szivizomsejtekben) ugyanak-
kor a lipofil R, csoportnak van kiemelkedd jelentd-
sége, ami egy meghatarozott tavolsagban kell, hogy
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Il. tablazat Szulfonil-karbamidok és glinidek fizikai-kémiai
paraméterei [19].

Név pK, logP
gliklazid 29 58 26
glibenklamid 6,0 4,7
glipizid 59 2,5
glimepirid 6,2 35
repaglinid 4,0 6,2 59
nateglinid 3,1 24

legyen az anionos csoporttdl. Az R, szubsztituens a
receptorafiinitast befolyasolja. Itt azonban tgy ttnik,
nem a savamidcsoportnak, hanem a hozza kapcsolo-
dé lipofil, altaldban aromds szubsztituensnek van na-
gyobb szerepe, ugyanis, ha a glibenklamid 2’-klor-
5-metoxi-fenil gyuriijét metilre cserélik, a receptor-
affinitas jelentdsen lecsokken [18].

A szulfonil-karbamidok a neviitkben szerepld
funkcidscsoportjuk révén gyenge savak, a gliklazid
R, helyettesitéjének koszonhetéen amfoter vegyii-
let. A szulfonil-karbamid csoport pK_ értéke 6 koriili
(IL. tablazat), ami azt jelenti, hogy ezek a gyogyszer-
molekuldk fiziolégias pH-n t6bb mint 90%-ban ioni-
zalt formaban léteznek [19]. Féként a 2-3. generacids
gyogyszerek erésen lipofil jellegliek, a vékonybélbél
szinte teljes egészében felszivodnak. Lipofil jellegiik-
nél fogva a szervezetben intenziven metabolizdlédnak,
melynek soran néha aktiv, de f6ként kevésbé aktiv
vagy inaktiv metabolitok képzddnek. Az atalakulas
elsé 1épésben hidroxilezést jelent a lipofil részeken, pl.
glibenklamid esetében a ciklohexil gyturdi 3-as vagy
4-es helyzetében vagy glimepirid esetében a ciklohexil
gytrd metil szubsztituensén, majd ezutan tovabbi
oxidacio is lejatszddhat. Az igy vizoldékonyabbd valo
metabolitok a vizelettel és epével tiriilnek.

A glinidek szerkezete a 2. generacids szulfonami-
dokébdl az R, szubsztituens-részt tartalmazza, ami
fenilgytirih6z kapcsolodik (7. abra). A molekulakban
minden esetben megtaldlhaté egy karboxilcsoport
vagy a fenilgylrt R -hez képesti para helyzetében,
vagy a fenilgytriit és savamidcsoportot 6sszekotd két
szénatomos lancon. A karboxilcsoport a szulfonil-

¢ meglitinid

7.abra A meglitinid és a glinidek szerkezete
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karbamidndl erésebben savas (pK ~3-4 1d. II. tabla-
zat), ezéltal a szervezetben ezek is anionként fordul-
nak el6. Mivel ugyantugy a SUR1 receptoron hatnak,
mint a szulfonil-karbamidok, ionizaciéjuk a kotd-
déshez elengedhetetlen. A negativ toltést karboxilat-
csoport receptork6tddés tekintetében a disszocidlt
szulfonil-karbamid csoport bioizosztér helyettesitésé-
nek tekinthet6. A szulfonil-karbamidokhoz szerkeze-
tileg jobban hasonlito glinidek (ahol a karboxilcsoport
a fenilgytrd p-helyzetében van, pl. repaglinid) a SURI
receptoron a ,,B-kototér’-be illeszkednek, igy nem-
csak a hasnydlmirigyre specifikusak, mas szovetek-
ben is kapcsolddni tudnak egyéb SUR receptorok-
hoz. Ugyanakkor a fenilalanin-analég nateglinid, ami
a karboxilcsoportot az 9sszekotd két szénatomos lan-
con tartalmazza, az ,,A-kotétér”-be kapcsolodik, igy
SURI szelektiv. A receptor mindkét térrészének elfog-
lalasara tehat egyik glinid sem képes (6. abra). Ennek
kovetkezménye a gyors receptorasszociacio- és disz-
szociacio, ami gyorsabb hatasbeallast és rovidebb ha-
tastartamot eredményez [11].

Fizikai-kémiai sajatsagaik tekintetében a glinidek
hasonl6 tulajdonsagokkal birnak, mint a szulfonil-
karbamidok azzal a kiilonbséggel, hogy alacsonyabb
pK, értékiiknek koszonhetden a vér és belek pH-jan
dominansan ionizalt allapotban fordulnak el6 (II. tab-
lazat). A nateglinid emellett még alacsonyabb logP ér-
tékkel is rendelkezik, ami valdszinttlenné teszi, hogy
gyorsan, passziv diffuziéval szivodjon fel a bélrend-
szerb6l. Egy tanulmdny igazolta, hogy a nateglinid
gyors felszivoddsa egy transzporter altal nateglinid/
H* kotranszporttal torténik [20]. Metabolizmus te-
kintetében a glinidek is foként hidroxilalédnak, de
glitkuronid konjugatumok képzése is jelentGs.

A szulfonil-karbamidok és glinidek forgalomban
1évé gyogyszermolekulai koziil egy kivételével mind
hivatalos a gyogyszerkonyvben (I. tablazat). Ko6zos
jellemzéjiitk, hogy lipofil karakteriiknél fogva viz-
ben oldhatatlanok. Els6 azonositasuk minden esetben
IR spektroszkopiaval torténik, ami egyes szulfonil-
karbamidok esetében (gliklazid, glimepirid) az egyet-
len azonositasi mod. A glinideknél — amelyek kiralis

COCH o H {i@
AN :
0~ “CHs . O‘éHLﬁ
H:;C ot
repaglinid j\ nateglinid
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molekuldk - ehhez még egy fajlagos forgatoképes-
ség-mérés is tarsul. Masodik azonositasként szulfonil-
karbamidok esetében szerepel olvadaspontmérés,
UV-spektroszkopia és VRK is. A tartalmi meghaté-
rozasok valtozatos médon torténnek. A glimepirid
és nateglinid esetében a rokon vegyiiletek vizsgala-
ta soran hasznalt HPLC mérésbdl kell a molekulakat
kvantifikalni, a glipizid és a repaglinid pedig - amelyek
a savi funkcié mellett bazikus csoportot is tartalmaz-
nak - jégecetben oldva perkldrsavval, potenciometrids
végpontjelzés mellett egyértékd bazisként mérhetSk.
A tobbi anyag esetében a meghatarozas a savi funkci-
6t kihasznalva torténik, vagy alkoholos kozegben nat-
rium-hidroxiddal titralva (glibenklamid, tolbutamid),
vagy az alkoholban oldhatatlan glipizid esetében
dimetilformamidban oldva és litium-metilattal titral-
va. A rokon vegyiiletek vizsgalatdra altaldban forditott
fazisai HPLC-t alkalmaz a gyogyszerkonyv, melynek
soran az ismert 5-10 szennyez koziil csak néhanyat
kell specifikusan mérni. A glinidek esetében, mivel
kiralisak, az enantiomer mennyiségi elemzése kiilon
rendszerben torténik kiralis HPLC oszlopon, és 0,2% a
megengedett szennyezés mértéke.

Az inkretin rendszerre hato, és az inzulintdl fiiggetlen
hatdsii szerek gyogyszerészi szemléletii kémiai tdrgya-
ldsdt a kozlemény mdsodik részében mutatom be.
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MazakNE Kraszni Mi: Pharmaceutical chemistry of non-insu-
lin antidiabetic drugs - part |

From the discovery of the first non-insulin antidiabetic
guanide derivatives about a century ago a wide variety of
drugs were developed for the treatment of type 2 diabetes
mellitus. In the two parts of this paper chemical features
of eight pharmacological/chemical groups of non-insulin
antidiabetics are discussed focusing on the drugs which
are authorized in Hungary. The structural criteria for tar-
get binding, the physico-chemical properties influencing
the pharmacokinetic behaviour and the major metabolic
routes are presented. For the drugs official in Ph.Eur 10.2
the pharmacopoeial analytics are also summarized.
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A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag
2021. évi szabadon valaszthato tovabbképzései

Kedves Kollégak!

A Magyar Gydégyszerésztudomanyi Tarsasdg Elndksége nevében szeretnénk koszonetiinket kifejez-
ni a jarvanyhelyzetben helytéallasukért és aldozatos, sokszor igen nehéz koriilmények kozott végzett
munkajukért. Mint Onék szamara is ismert, nem volt kénny( az elmult id6északban a tovabbképzések
szervezése, sok tovabbképzés elmaradt. Személyes jelenléttel nem lehetett megtartani a tovabbkép-
zéseket, de sokszor a jelentkezések szama is alacsony volt. Nagyon sajnaljuk, hogy a megujult székha-
zunkba szervezett tovabbképzések is elmaradtak, reméljiik, hogy a kévetkezd félévben Onok is meg-
nézhetik, hogyan Gjult meg a Gyulai P4l utcai titkarsag. Ezdton is szeretnénk megkdszénni az Onok
anyagi tdamogatdsat a felujitashoz!

Ebben a félévben megszerveztiik az online tovabbképzések lehetéségét, igy a jarvanyligyi helyzettdl
fliggéen lehetdsége lesz Ondknek valasztani a személyes jelenléttel jard és az online tovabbképzés
kozott. A honlapunkon megteremtettiik az el6adasanyagok elérhetéségének a feltételét, igy azok a
gyogyszerészek, akik részt vettek a tovabbképzéseken, a késébbiekben visszanézhetik az el6adasok di-
ait. A tesztkérdéseket nem kell azonnal kitolteni, egy héten beliil kell majd visszakiildeni. Az el6éadasok
zoom rendszeren keresztili rogzitésére is lesz lehetésége a Tarsasagnak, igy ezek késébb visszanézhe-
tok lesznek.

Tovabbképzéseinkrdl friss informaciot a honlapunkon és Tarsasagunk folyoirataban, a Gydgyszerészet-
ben taldlnak.

Reméljik, hogy taldlkozhatunk ebben a félévben tovabbképzéseinken!

Udvézlettel:
Prof. Bacskay lldik6
MGYT Tovabbképzési titkar

2021. 1. félévi tovabbképzések

Idépont Helyszine Tovabbképzés cime El6ado El6adascim
. Gyogyszerhamisitas, tapszerek,
2021. marcius 20. | Budapest Etrendkiegészitok Feigl Edit jogszabalyi valtozésok,
interakciok...
Moderator: Prof. Bdcskay Ildiko Prof Martos Eva Etrendkiegészitok felhasznaldsa a
gyakorlatban

Dr. Horacsek

Mdrta Elelmiszerek és Gyégyndvények

Dr. Véradi Judit Etrendkiegészitok fejlesztése és

gyartésa
dernkori b sgek Dr. Gesztelyi Az asthma bronhiale, COPD
el Gl AT Rudolf korszerU farmakoterapidja

2021. aprilis 10. | Debrecen eléfordulasa és ellatasa a

gyo6gyszertari gyakorlatban | pr. Juhdsz Béla Gyogyszeres interakcidk az

expedialas tikrében
Ambulans tidégyégyaszati

Moderator: Dr. Gombos Margit Anna Prof Szilasi Mdria

rehabilitécié
Dr. Borcsiczki Gyermekbetegségek felnétt
Déra korban

____________________________________________________________________________________|
L J




El6adé

El6adascim

Id6pont

2021. aprilis 17.

Helyszine Tovabbképzés cime

Gyogyszertechnolégiai

Szombathely djdonsagok

Dr. Hajdu Mdria

A Szabvéanyos VénygyUjtemények,
kilonos tekintettel a FoNo

VIIl. gyégyszertechnolégiai
vonatkozésaira

Moderator: Prof. Bdcskay Ildikd

Dr. Ambrus Rita

Aktualitdsok az inhalacios
készitményfejlesztés teriiletén.
Innovativ pulmonalis és nazélis
szerelékek.

Dr. Mayer Kldra

Kockazatelemzés a magisztrélis
készités vonatkozéasaiban

Prof. Bdcskay
lldiké

3D nyomtatds jelentésége a
gyogyszerészetben teszt

2021. aprilis 24.

A legfrissebb tudomanyos
és gyakorlati ismeretek
alkalmazasa a gyogyszerészi
gondozas

Miskolc

Dr. Vdradi Judit

Fogyokdura és a vegan hatésa
mikrobiomra

Moderator: Dr. Gombos Margit Anna

Dr. Fenyvesi Etelintolerancia és allergiai

Ferenc problémék

e il Drogok nélkiil tisztan
(ny.alezredes)

Dr. Horvdth Katasztrofa gyogyszerészet. Mit
LdszIlo tanultunk a COVID-19 jarvanybdl?

2021. majus 8.

Mit jelent a patikaban:

ML O ~6p testben ép lélek”?

Prof. Halmos
Gdbor

Két kiilénb6z6 nemre jellemzd
rakos megbetegedések és korszer(i
terapidjuk

Moderator: Dr. Gombos Margit Anna

Dr. Juhdsz Eva

Gyermekkori-haztartasban
eléforduld mérgezések és ellatasuk
gyakorlatban

Dr. Zonda Tamds

Panik vagy szivinfarktus?

Dr. Zonda Igor

A korzeti orvos és a gyermekkori,
ill. felnétt allergia kialakulasanak
véltozatos formai

2021. majus 29.

Gyogyszeres terapias
valasztasi lehet6ségek
- mindennapi gyakorlat

Békéscsaba

Dr. Varga Mdrta

Aktualitdsok a gasztroenteroldgia
tertletén

Moderator: Dr. Takdcs Gézdné

Dr. Hajdu Mdria

A Szabvanyos VénygyUjtemények,
kilonds tekintettel a FoNo

VIIl. gyégyszertechnoldgiai
vonatkozésaira

Prof. Bacskay 3D nyomtatas jelentésége a
Ildiko gyogyszerészetben

Beteg egytittm(ikddés befolyasold
Prof. Cséka lldiké tényezok, az egylittmuiikodés

elésegitésének lehetéségei.
Kommunikacié

2021. junius 12.

A gyogyszerészeti
tudomanyok legtijabb
eredményei

Budapest

Prof. Sz6ké Eva

Gyogyszer-alkalmazaskor
eléforduld tulérzékenység,
allergias reakciok

Moderator: Dr. Takdcs Gézdné

Dr. Tabi Tamds

B&rgomba a patikai gyakorlatban

Prof. Révész

Intranazalis hatéanyagleado

Piroska rendszerek

Dr. Takdcs RS ey . e
Gézdné Kérhazi gydgyszerelés aktualitasai
Dr. Horvdth Klinikai gyogyszereszet ok’ta_ltasa
LdszI6 a gradudlis és posztgradudlis

képzésben

Dr. Tompa Ildiké

Kozforgalmu gydgyszerészet
aktualis problémai

Prof. Bdcskay Ildiko

Innovativ gyégyszertechnolégia




A 2021. évi Rozsnyay Matyas
Emiékversenyre meghirdetett
temak és konzulensek listaja

Kedves Fiatal Gyogyszerészek! A 2021. évre az alabbi kollégak hirdettek meg valaszthato, kidolgozhatd
témakat a Rozsnyay Matyas Emlékversenyre. Jelentkezni a témakra a konzulens neve mellett megadott e-mail
vagy telefonos elérhetdségen lehet. Természetesen a meghirdetett témajavaslatok mellett — egyéni
megbeszélés alapjan — egyéni témadtletekkel is meg lehet keresni a konzulenseket! lletve a tablazatban

szerepldkdn kivil is lehet konzulenst valasztani.

Minden érdeklddo fiatal kolléganak sikeres felkészllést kivanunk és haldsan kdszonjik minden jelentkezett

konzulensnek az egyittmikodést!

Konzulens neve, munkahelye/cime és elérhetdségei

MGYT IB

Meghirdetett témak 2021-re

Kovacsné Dr. Balogh Judit

SE-GyTK,

Egyetemi Gydégyszertar Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet
1092 Budapest, Hégyes Endre utca 7.

e-mail:
kovacsne_balogh.judit@pharma.semmelweis-univ.hu
tel.: +36-20-663-2457

Thromboembdlids betegek gydgyszerészi gondozésa

Gybgyszerhamisitds, mit tehet a gydgyszerész?

Taplalasterapia gydgyszerészi gyakorlata
tumoros betegek kérében

Magisztralis gyogyszerkészitmények alkalmazasa
tumoros betegek életmin6ségének javitasaban

Gydgyszerbiztonsag, betegbiztonsag
aktualis kérdései

Taplalkozasi zavarban szenvedé fiatalok
terdpias lehetéségei

Prof. Bacskay Ildiké és Dr. Gyerman Anna
DE-GyTK,

Gyogyszertechnoldgiai Tanszék

4032 Debrecen, Nagyerdei korat 98.

e-mail: bacskay.ildiko@pharm.unideb.hu

Ongydgyitas iranyitasanak lehetésége
a kozforgalmu gyégyszertarban

Dr. Fittler Andras

PTE-GyTK,

Gyogyszerészeti Intézet és Klinikai Kézponti Gyogyszertar
7624 Pécs, Honvéd u. 3.

e-mail: fittler.andras@pte.hu
tel.: +36-20-556-6509

A gybgyszerészi kompetencidk és tevékenységi korok
fejlédése, hazai és nemzetkozi helyzetének vizsgalata

Minéségmenedzsment a gydgyszerellatasban és
alkalmazasa a gydgyszerészi gyakorlatban

Telemedicina gyogyszerészeti vonatkozasai

Illegalis és legdlis online gyégyszerforgalmazo
honlapok halézati mintazatanak vizsgalata

Internetes gyogyszerforgalmazas helyzete és
veszélyei, online gydgyszertarak szakmai értékelése

Dr. Horvath Gy6rgyi
PTE-GyTK,
Farmakognoziai Intézet
7624 Pécs, Rokus u. 2.

e-mail: horvath.gyorgyi@gytk.pte.hu

Ill6olaj-tartalmua készitmények a gydgyszertari
gyakorlatban és hatékonysaguk EBM értékelése

Dr. Matuz Maria

SzTE-GyTK,

Klinikai Gyégyszerészeti Intézet
6725 Szeged, Szikra utca 8.

email: mmatuz@gmail.com
tel.: +36-62-544-921

Hugyuti panaszokkal a gyégyszertarat felkeresé
betegek gydgyszerészi gondozasa.




Konzulens neve, munkahelye/cime és elérhetéségei
Prof. So6s Gyongyvér

SzTE-GyTK,

Klinikai Gyégyszerészeti Intézet

6725 Szeged, Szikra utca 8.

e-mail: soos@pharm.u-szeged.hu

Meghirdetett témak 2021-re
Gyogyszertari gyogyszerkészitd eszkozok
minGségi és financialis értékelése: kenbcskészités
hagyomanyosan vs. automatizalt keverdvel

E-recepthez: Mi marad a felh6ben?
Primér non-adherencia dg szerint elemezve

Non-starter: tudatos nem kivalté. MIERT?
Kvalitativ vizsgalat (beteginterjik)

A gyogyszertari szolgalat lehetéségei
az idésebb betegek teradpids egyiittmiikédésének
javitasara; potencidlisan nem megfelelé
készitmények ,szlirése”

Kozgydgyszer elldtottak gydgyszer alkalmazasa

Oninjekciés tartalyok sorsa
—mennyi hulladékot ,termeliink” ?

Koérhazba behozott gydgyszer; elényok és kockazatok

Gybgyszerészi intervencidk lehetéségei / jelentésége
automatizalt gyodgyszerosztas bevezetésével

GFR >50 el6fordulas osztalyunkon (kérhazunkban /
klinikdnkon/ stb.) és ennek kévetkezményei

,Off label” alkalmazasok Covid ,idején”

Nem onkoldgiai betegek bioldgiai terdpias
lehetGségei / Gj tipust mellékhatasok

LHoéditanak-e” a biosimilar készitmények
a hazdnkban?

Klinikai gyégyszervizsgalatok: a gydgyszerész, mint
Llaté” (unblinded) kozrem(ikodo

A gyogyszeregyeztetés (medication reconciliation)
gyakorlata; mikodtetésének feltételei

Dr. Takacs Gabor

Orszagos Kordnyi Pulmonolégiai Intézet,
Intézeti Gyégyszertar

1121 Budapest, Pihend ut 1.

email: pharmasailor@gmail.com

Antibiotikum stewardship hazai implementalasanak
lehetdségei.

Divatos étrendkiegészitdk, aktudlis csodaszerek
hatékonysagdanak bizonyitékokon alapulé értékelése.

Az (j innovativ onkoldgiai terapiak valos
eredményességének értékelése

Dr. Tabi Tamas

SE-GyTK,

Gyogyszerhatastani Intézet
1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.

e-mail: tabi.tamas@pharma.semmelweis-univ.hu
tamas.tabi.mgyt@gmail.com

) A D-vitamin reneszansza
- Uj ,indikacidk” a bizonyitékok és veszélyek tiikrében

Terhes vitaminok: bizonyitott hatasok,
spekuldciok, kockazatok

Fluorokinolon antibiotikumok alkalmazasa -
Ujratervezés?

Dr. Vida Robert

PTE-GyTK,

Gyogyszerészeti Intézet és Klinikai Kézponti Gyogyszertar
7624 Pécs, Honvéd u. 3. és Rokus u. 2.

e-mail: vida.robert@pte.hu
tel.: +36-20-324-6229

Gydgyszerhianyok szakmai és gazdasagi értékelése

Gydgyszeralkalmazas attekintése és kdlcsénhatasok
szlirése a gyogyszertari gyakorlatban

Prof. Zelk6 Romana

SE GyTK,

Egyetemi Gydgyszertar Gyogyszeriligyi Szervezési Intézet
1092 Budapest, H6gyes Endre utca 7.

e-mail: zelko.romana@pharma.semmelweis-univ.hu
tel.: +36-20-825-9621

Személyre szabott magisztralis gydgyszerkészités
lehetGségei a gydgyszertarban




2021. marcius

| Praxis

PRAXIS - UJ ROVAT EXPEDIALO GYOGYSZERESZEKNEK

A Gydgyszerészet legfontosabb kiildetése a tovabbképzés, a gydgyszerészettudomany fejlédésének bemutatasa. A lapban
megjelend kdzlemények a szakma egyediiléliéan széles spektrumét fedik le, és altaldban hidnypdtldé tudomanyos alapos-
saggal, mélyrehato igényességgel dolgozzak fel és mutatjdk be témajukat. A tovabbképzé kozlemények kozott hagyoma-
nyosan elsé helyen szerepelnek a gyakorl6 gydgyszerészek szamara relevans témak. Régi igény azonban, hogy az atfogobb,
mélyebb kézlemények mellett, amelyek elolvasasa akar 20-30 nyugodt percet is igénybe vehet, megjelenjenek a Gydgysze-
részetben rovidebb, gyakorlatias irdsok is.

Most indulé Praxis rovatunk célja, hogy havi rendszerességgel szolgélhassunk egy-egy jél meghatarozott terdpids-gondozasi
témara fokuszald, a legfrissebb szakirodalmi konszenzust tiikr6zo, legfeljebb 2-3 oldalas révidkozleményekkel. Ezek az irdsok
akar 5-10 perc alatt elolvashatoak, ugyanakkor hatékony segitséget nyujthatnak expediald kollégdinknak napi munkajuk soran.

A rovat szerz6i szakmai tudasukkal, szakiroi készségiikkel és gyakorlatias hozzaallasukkal kitling fiatal gyogyszerészek, a so-
rozat szakmai lektora pedig Télessy Istvdn szerkeszt6tarsunk, a Pécsi Tudomanyegyetem Gyogyszerésztudomanyi Karanak cim-
zetes egyetemi docense, aki mind a gyégyszerészi tudomany, mind a patikai gyakorlat teriiletén otthonosan mozog. A rovat-
ikon kis naptarja a rovat aktualitdséra, a havonta valtoz6 témakra és a gydgyszerészi tudas naprakészségének fontossagara utal.

Oszintén reméljiik, hogy hasznosnak talaljak és srommel olvassak majd ezeket a kdzleményeket, és Gjsagunk tovabbi
tartalmait is!

Budai Marianna

Vitamin- és nyomelem-
szupplementacio

A tavaszi immunerdsites” jegyeben

Néhany vitamin €s nyomelem igazoltan szerepet kaphat az immunrendszer funkcidinak serkentésében. Az immunma-
kodés molekularis szinten tapasztalhatod valtozasai, illetve a l€guti infekcidk eldfordulasi gyakorisagaval kapcsolatos
epidemioldgiai vizsgalatok alapjan a C €s a D-vitamin, illetve a cink és a szelén ilyen irany U jelentdsége emlitésre mélto.
Koézleménylnkben roviden bemutatjuk, hogy ezeknél a vitaminoknal és nyomelemeknél milyen bevitel/adagolas mel-
lett valosulhat meg a kedvezd immunrendszeri hatds. A szezonalitds vonatkozasaban lényeges, hogy a D-vitamin
szérumszintje marciusban a legalacsonyabb. A tobbi targyalt mikrotdpanyagnal (pl. G-vitamin) a szezonalitds kevésbé
egyértelmU. A pillanatnyi helyzetre tekintettel kijelenthetd, hogy bizonyos ,immunerdsitd” mikrotdpanyagok az j ti-
pusU koronavirus okozta fertdzések prevencidjahoz és terdpidjdhoz is hozzajarulhatnak.

Az esszencialis mikrotapanyagok koziil tobb is nélkii-
l6zhetetlen az immunrendszer normal mikodéséhez.
Ezek a vitaminok és nyomelemek, amennyiben a ve-
lik valo ellatottsag optimalis, szamos fert6zés meg-
el6zéséhez és lekiizdéséhez jarulhatnak hozza [1-6].

IMMUNVEDELEM
SEJT- ES MOLEKULARIS SZINTEN

A legtobb ismeretanyag és evidencia a C-vitamin,
a D-vitamin és a cink immunrendszeri hatdsaival
kapcsolatos. A harom emlitett mikrotdpanyag, illetve
a koztiik fenndllo komplementer és szinergista jellegti
kolcsonhatasok mind a velesziiletett, mind a szerzett

immunrendszeri védelmet serkentik. Sejt- és moleku-
laris szinten mindez az epitelialis barrierek funkcidja-
nak az erésitése (pl. léguti nyalkahartya fizioldgids
miukodésének elésegitése), a celluldris védelem (pl.
természetes 0losejtek aktivitasanak fokozasa), illetve
az antitestek révén megvalosulé immunvédelem ta-
mogatasa formajaban olt testet [1]. A nyomelemek ko-
ziil a cinken kiviil kiemelend a szelén, ami az emberi
szervezetben 25 szelenoprotein épit6koveként tolt be —
elsésorban - antioxidans funkciot. Az oxidativ stressz
kovetkezményes redukaldsa szamos virus esetén (pl.
influenza HIN1, HIV-1, Poliovirus, Hepatitis B és C)
a virulencia cs6kkenését és a virusmutaciok létrejot-
tének csokkend esélyét eredményezi [2].
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IMMUNRENDSZERI TAMOGATAS
A KULONFELE FERTOZESEK MEGELOZESE
ES KEZELESE CELJABOL

A C-vitamin natha megel6zésében betoltott szerepe széa-
mos vizsgalat targyat képezte. Egy kozelmultban elvég-
zett vizsgalat (n=9676) arra mutat ra, hogy a C-vitamin
profilaktikus alkalmazasa (250-2000 mg/nap) popula-
cios szinten nem csokkenti a natha el6fordulasi gyako-
risagat. Ugyanakkor, a megel6zési céllal szedett C-vi-
tamin a felndtteknél 8%-kal, a gyermekeknél 14%-kal
roviditi le a natha idtartamat. Tovabba, a megbetege-
dés el6tt is szedett C-vitamin a megbetegedés sulyos-
sagat is képes mérsékelni [1]. C-vitaminbdl hazankban
a napi beviteli referencia érték (NRV) 80 mg, és mas
orszagokban is ehhez hasonléak az értékek. Az USA-
ban példaul a 19 év f6l6tti n6kre vonatkozdan 75 mg, a
férfiakra vonatkozoéan pedig 90 mg az ajanlott napi
tapanyagbevitel (RDA). Mint a citalt vizsgalatban
megadott dézisokbdl is lathato, a C-vitamin prevenci-
6s célu adagolasa ennél magasabb doézisokban tortént.
A szakemberek korében egyre inkabb elfogadott az a
nézet, miszerint a C-vitamin kedvezd élettani hatasai-
nak az érvényesiiléséhez legalabb napi 200 mg C-vita-
min bevitele ajanlhato, esetleg természetes (gyiimolcs,
z6ldség) formaban. Ez lehet az a mennyiség, ami mar
nem csak a skorbuttol véd, hanem maximalizdlhatja' a
C-vitamin nydujtotta széleskorli - immunrendszeri vé-
delmet is kinald — egészségvéds szerepet [3].

A D-vitamin vonatkozasdban tobb olyan vizsgélat is-
mert, ami a D-vitamin-szupplementaci6 léguti fert6zé-
sek (koztiik az influenza) megelzésében mutatott ked-
vez6 hatasat bizonyitja. Egy tobb mint 5500 f6 bevona-
saval végzett elemzés alapjan 0,64-es esélyhanyadossal
irhatd le (OR=0,64, 95% CI, 0,49-0,84) a tobb honapon
(2-36 honap) at tartd, atlagosan napi 1600 NE dézisu
D-vitamin-adagolas protektiv hatasa. Egy késobbi, 25
klinikai vizsgalat 0sszegzésébdl sziiletett metaanalizis
pedig arra mutat ra, hogy 12%-kal csokken a léguti in-
fekciok kockazata azokndl, akik 2-12 hénapon keresz-
tiil napi 300-4000 NE D-vitamin-szupplementacioban
részestilnek. A mindennapi gyakorlat szempontjabol 1é-
nyeges, hogy a napi gyakorisaggal szedett D-vitamin
protektiv hatdsa magasabbnak bizonyul, mint az alkal-
manként adagolt nagyobb doézisoké. Tovabbd, a
D-vitamin-szupplementécié elényods hatasa annal in-

! Az aszkorbinsav ordlis felszivodasa a sodium-dependent vitamin C
transporter (SVCT) révén rate-limited jelleg, valamint a vese kiva-
lasztd és visszaszivo kapacitdsa a szervezet aktudlis Gvitamin ella-
tottsagéhoz igazodik.

kabb érvényesiil, minél alacsonyabb a vitaminpotlas
megkezdése elott a kiindulasi szérumszint [1].

Annak ellenére, hogy Magyarorszagon a felnéttek
szamara ajanlott napi D-vitamin NRV 200 nemzetko-
zi egység (NE), a mindennapi gyakorlatban érdemes a
hazai konszenzusos megallapodas javaslataira ta-
maszkodni, miszerint: egészséges felnétteknél szept-
embertdl aprilisig javasolt a D-vitamin szedés napi
1500-2000 NE doézisban, mig a D-vitamin hiany
szempontjabdl rizikocsoportba tartozéknak egész év-
ben, folyamatosan javasolt a preventiv céli D-vitamin
bevitel, napi 1500-2000 NE dézisban [4].

A cinkpétlas kapcsan is tapasztaltak a kiilonféle
léguti fert6zések rizikodjanak, illetve a mar kialakult
megbetegedések hosszanak a csokkenését; példaul
a gyermekkori tiidégyulladdsok vonatkozdsaban [5].
A nétha és a cink kapcsolatat illetéen az adatok ellent-
mondésosak, és ugy tiinik, hogy a cink natha preven-
cidjaban és kezelésében mutatott hatasaban a nyom-
elem dézisan (akar tobb, mint 75 mg/nap) kiviil az al-
kalmazott s6 tipusa (kedvezd eredmények sziilettek
pl. a cink-acetattal) is donté [1].

A szervezet szelén-szintjét tobb virusos fertézés
emelkedett rizikojaval, illetve stlyosabb lefolyasaval
hoztak kapcsolatba. Tobbek kozott negativ korrelaci-
ot mutattak ki a HIV-fert6zott betegek szelénstatusza
és a mortalitasa kozott. Kedvezd eredmények sziilet-
tek a vakcindciot koveté immunvalasz kapcsan is a
szelénnel. Ugy tlinik, hogy a megfeleld szelénelldtott-
sag, csakdgy, mint az optimalis D-vitamin szint, el6-
nyosen hatnak a vakcinaciot kéveté immunoldgiai fo-
lyamatokra, az immunvédelem kialakuldsara [1,2].
Hazankban szelénre vonatkozéan az NRV 55 mikro-
gramm. A legfrissebb kutatasi eredményeket figye-
lembe véve, és tekintve azt, hogy Magyarorszag talaja
szelénben hidnyos - és mindez az itt termesztett ga-
bonafélék, valamint az azokkal etetett haszondllatok
fogyasztasa révén a lakossag szelénszintjét is determi-
nélja -, a napi 50-100 mikrogrammos szelénszupple-
mentaci6 biztonsaggal ajanlhato [6].
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IMMUNRENDSZERT EROSITO
MIKROTAPANYAGOK ES A COVID-19

Az utébbi idszakban szamos vizsgalat targyat képez-
te és képezi az immunrendszer miikodéséhez sziiksé-
ges mikrotapanyagok COVID-19 megel6zésében és
kezelésében betoltott szerepe. Tobb felmérésbdl az de-
ril ki, hogy a lakossag D-vitaminnal valé ellatottsaga
statisztikailag igazolhat6 kapcsolatban alla COVID-19
fertézések el6fordulasi gyakorisagaval és a korkép
okozta elhalalozéssal. Azaz, pl. a D-vitaminban sze-
gény populdcidkat jobban stjtjaa COVID-19 [7].

Kindban a szelén kapcsan sziiletett érdekes felisme-
rés, ugyanis Kinan beliil egyarant talalhatok erésen
szelénhidnyos és szelénben dus talaji régiok, ahol a
vilagon a legalacsonyabb, illetve a legmagasabb a la-
kossag szelénszintje. A koronavirus-pandémia kap-
csan kimutattak, hogy a szelénhianyos teriileteken a
gyogyulasi ratdk elmaradtak a magas szelénellatott-
sagu teriileteken tapasztalt aranyoktol [2,7].

Jelenleg is tobb klinikai vizsgalat folyik a gigadd-
zisban adagolt C-vitamin, a nagydozisu szelén vagy
cink, valamint a D-vitamin COVID-19-terapiaban
mutatott hatdsat illetéen [2,7].

TAVASZI VITAMIN- ES NYOMELEMPOTLAS

A vitaminokkal és nyomelemekkel valé ellatottsagot
illetéen els6sorban a D-vitaminnal lehet szezonalitas-
rdl beszélni. A magyar foldrajzi viszonyokat és a nap-
stitést tekintve iranyado lehet a Szlovénidban végzett
Nutrihealth study, ami a lakossag D-vitamin szintjét
illetéen elgondolkodtaté eredménnyel szolgalt [8]. Ez
alapjan a szervezetben a legmagasabb D-vitamin szint
julius-augusztusban mérhetd, ami szeptembertdl csok-
kenni kezd, és a folyamatos csokkenést kovetéen a
mélypontot marcius tdjan éri el. Kozben, a téli id6-
szakban a lakossag tobb mint 80%-a elégtelen D-vita-
min szintivé valik. Ebbél kovetkezik, hogy a téli id6-
szakban 15-sz0r gyakoribb a D-vitamin hidny diag-
noézisa, mint nyaron [8].

2021. marcius

OSSZEFOGLALO

A C- és D-vitamin, a cink és a szelén immunfunkciok
biztositdsaban betoltott szerepe igazolt. A rendelke-
zésre 4allo eredmények fényében ezeknek a mikro-
tapanyagoknak a megfelelé bevitele, illetve szinten
tartasa szamos léguti infekcid és egyéb fert6zés meg-
el6zéséhez és kezeléséhez jarul hozza. Az optimalis
ellatottsag biztositdsa érdekében — a taplalkozas és a
szezonalitas figyelembevételével — a szupplementacio-
jukra hangsulyt kell fektetni.
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Télessy Istvan
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Nyomelemek? Vitaminok?
Gydgyszerek? Etrend-kiegészitdk? Gyimolcsok?

A mikrotapanyagok pdtlasanak igénye hazankban is hangsulyosabba valt. Ki a természetes, éleimiszerekkel vald be-
juttatast preferdlja, ki az étrend-kiegészitbket részesiti elényben, s vannak, akik csak akkor pdtoljgk ezeket, ha orvosi
vizsgalat mutatja ki hianyukat, de ekkor dontéen gydgyszerkészitményeket valasztanak. A valasztashoz adunk tébb-

letinformaciét a rovid cikkoen.

BEVEZETES

Az asvanyi sokat, vitaminokat és nyomelemeket tar-
talmazé étrend-kiegészitk forgalma jelent6sen emel-
kedett az utobbi egy-két évtizedben. Ez részben a di-
vatnak koszonhetd, de ésszerti alapja is van, hiszen
mér az OTAP felmérések [1,2] is bemutattdk, hogy
hazankban a lakossag jelentGs része szenved asvanyi
s6- (Mg, Fe, Ca stb.), vitamin- (A, D stb.) és nyom-
elem- (Zn, Se stb.) hidnyban. Persze a dietetikusok és
mas egészségligyi szakemberek, valamint a lakossag
egy része is a természetes ion- és vitaminforrasokat,
els6sorban a vegyes étrend révén torténd bevitelt ré-
szesitik elényben. Oridsi kérdés azonban, hogy ez
a szemlélet mennyire tdmaszthatd ala tényadatokkal,
tehat vajon bejut-e annyi tdpanyag a szervezetiinkbe
a vegyes étrend kovetése sordn, mint amennyire sziik-
ségiink van? Es ugyanez a kérdés sokakban felmeriil
az étrend-kiegészit6k kapcsan is. ..

Napjainkban a kutatdsi eredmények milliészamra
szaporodnak, célzott kutatas nélkiil lehetetlen napra-
készen kovetni és atlétni a fejlédést. Igy sok-sok olyan
tudas sziiletik meg, mely csak egy-egy szlikebb szak-
mai korben valik ismerté. Ez adta az alapot a transzla-

ciés medicina megsziiletéséhez, melynek keretében az
alapkutatasokbol vagy egy tudomanyag szemszogé-
bél nézve ,,marginalis szakteriiletekrdl” szdrmazo fel-
fedezéseket igyekeznek az itt tevékenykedd szakem-
berek a gyakorlo/gyogyitéd egészségiigy hasznara for-
ditani, vagy az dllatkisérletes eredményeket human
viszonylatban is értelmezni, kiprébdlni, azaz a klini-
kai kutatds és adott esetben termékfejlesztés tertileté-
re ,behozni” [3].

MI MENNYI?

A lakossag - és gyakran az egészségligyi szakemberek is
- nagy mértékben a taplalékkiegészitokkel igyekeznek
valos vagy vélt tapanyaghianyaikat potolni. Masok, be-
tartva mds szakemberek ajanldsait, az élelmiszerek ve-
gyes fogyasztasaval teszik ugyanezt. A két attittid egy-
mashoz viszonyitott hasznossagat nehéz elsé megkozeli-
tésb6l megitélni. Pedig, az élelmiszer-kutatas jelentds
adatokkal rendelkezik arra nézve, hogy feldolgozatlan
és feldolgozott élelmiszereink milyen tapanyagbdl
mennyit tartalmaznak. Ezeket azonban a szorosan vett
egészségligyi szakemberek nem nagyon ismerik. A la-
kossag még kevésbé. Ennek jegyében nézzitk meg, mire
és mennyire is jok az emlitett étrend-kiegésziték, szem-
be helyezve a természetes ion- és vitaminforrasokkal.
A széles valaszték szlikitése érdekében most koncentral-
junk a Budai Marianna ,Vitamin- és nyomelem-
szupplementdcio” cim( kozleményében emlitett cink és
szelén nyomelemekre, valamint a C- és D-vitaminokra.

Természetes tapanyagforrasok
Az 1. tablazatban felsoroljuk, mik azok az élelmiszerek,

melyek az emlitett mikrotapanyagokat kiemelkedd
mennyiségben tartalmazzak.
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I. tablazat Elelmiszerek tapanyag-dsszetétele (célzottan 4 tépanyagra, nagyrészt [4] alapjan)

2021. mércius

. C-vitamin D vitamin Cink Szelén
Elelmiszer
mg/100g NE/100g mg/100g mcg/100g

Buzaliszt 0 <1 0,35 1-15
Rizs (hantolt) 0 <1 0,38 15
Bab (szaraz) 25 <1 2,8 10-20
Kenyér (félbarna) 0 <1 03 20-55
Brokkoli (nyers) 90-115 <1 04 1-20
Gomba, csiperke 1,7 400-2300 0,2-0,6 13-20
Paprika étkezési 65-120 <1 0,2 <2
Paradicsom 25 <1 0,19 <2
Sargarépa 3 <1 0,32 <2
Uborka (fiirtos) 8 <1 0,22 <2
Zoldborso 20 <1 1,3 <2
Alma (Idared) 5 <1 0,04 <2
Citrom 45 32 0,01 <2
Eper (foldi) 40-65 <1 0,06 <2
Kiwi 70-80 <1 0,11 <2
Korte 5 <1 0,07 <2
Narancs 50-70 <1 0,14 <2
Oszibarack 30 <1 0,09 <2
Dio 1-6 0 4.2 55
Foldimogyoré 0 0 3,5 5-17
Gesztenye 43 0 ? 1,8
Mogyoro 6 0 2.8 45
Csirkehus 0 5-16 1,3 20-100
Marhahus, hatszin 0 15-50 3,6 6-42
Marhamaj 30 40-80 33 40-60
Sertéshus, comb 0 100-120 2,6 20-70
Sertésmij 25 ? 41 40-60
Kendémajas (sertés) 0 ? 26 ?
Ponty 0 800-1000 14 1-10
Harcsa (les6) 0 10-20 ? ?
Lazac 0-4 200-1200 ? 25
Hering, tonhal 0-1 200 ? 120-140
Tehéntej, 2,8% zsirtartalmu 1 30-60 ? 1-6
Joghurt, kefir 1 1 419 5-10
Tejfol, kezeletlen 1 1 450 4-10
Sajt (Emmentali) 0 44 3200 14
Sajt (Bakony camembert) 0 15 4000 10
Tojas (tyuk, egész) 0 40-120 09 15

(Az adatok nyers és friss, feldolgozatlan élelmiszerekre értenddk, ?=nincs adat vagy nagyon ellentmondasos, ill. értelmezhetetlen)

Ebbdl a listabol az is latszik, hogy ,,szuperzoldség”,
»szupergyliimolcs” vagy egyéb ,,szuperforras”, mely ezt
is, azt is, meg még a tobbit is nagy mennyiségben tar-
talmazza, nem létezik, ezért, ha valaki sokféle tap-
anyagot kivan szervezetébe bevinni, sokféle élelmi-
szert kell fogyasztania. Persze, azt is célszert figye-
lembe venni, hogy a gytimolesok és zoldségek opti-
malis Osszetételét (beltartalmi értékét), szervezetiink

szempontjabodl vett ,hasznossagat” a modern kereske-
delem - néha jelends mértékben - ronthatja aziltal,
hogy a nagyobb haszon érdekében nem a csucs-fajta-
kat valasztja, a veszteségek csokkentése érdekében
éretleniil szedeti le a termést, vegyszerekkel kezeli,
hogy eltarthatdsagat novelje és kiillemét szépitse. Igy
aztan a beltartalom sokszor és akar jelentés mérték-
ben is csokkenhet, s az interneten ,,dr. Google” tabla-
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zataiban lathatd friss gytimolcs-értékektdl jelentds

mértékben eltérhet. A konnyebb érthetdség és a hite-

lesség érdekében nézziink par példat:

a) A fekete afonya kozismerten dus bioaktiv tapanya-
gokban, a fogyasztok elsdsorban magas antioxi-
déns-tartalma miatt vasdroljak. Az antioxidans
hatasért itt foként a C-vitamin-tartalom felelds.
Egy 2019-es spanyol vizsgilat kereskedelemben
kaphato 55 afonyafajta kipréselt levének aszkorbin-
sav-tartalmat vizsgalva 173,5 és 1611,5 mg/liter ko-
zotti értékeket mért [5]. Ez jelent6s kiilonbség! De
hasonldan nagy kiilonbséget lehet mas, friss élel-
miszerekben is kimutatni: egy étkezési gombakat
6sszehasonlito vizsgalatbol kideriilt, hogy a cink-
tartalmuk - fajtatol fiiggden — 38 és 680 mg/kg ér-
tékek kozott mozgott [6]. Helyes és munkatarsai
kiilonb6z6 paradicsomok likopintartalmat 63 és
155 mg/kg kozottinek mérték [7].

b) Hazank a szelénben szegény talajjal rendelkezé or-
szagok kozé tartozik, ezért a biza és mas kenyérga-
bonak Se*-tartalmat mesterségesen kell emelni.
Ezt altaldban szelénvegyiiletekkel torténd dusitas-
sal oldjak meg. Erdekes, hogy szelén nélkiili (csak
N- és P-tartalmu) matragyazassal is jelentésen
(15-20%) emelheté a gabona és az ebbdl késziilt
liszt szeléntartalma, feltehet6leg a szelén a jobb be-
épiilése miatt. De ezen tul, az azonos talajban ter-
mo tavaszi biza szeléntartalma két-haromszorosa
az 6szi buzaénak [8]. Tehat a novények beltartalmat
a kiilsé-bels6 koriilmények egyarant jelentSsen be-
folyasoljak.

c) Atmenetet képez az elsé pontban emlitettek és sze-
zonon beliili sziiret idejének jelentGsége kozott egy
2010-es vizsgalat, melyben a meggy bioaktiv anya-
gainak (antocianin, AC; polifenolok, PF) valtozasa-
it kovették a préslében. Az eredmények azt mutat-
jak, hogy a fajtak kozott AC tekintetében 38,5 és
176 mg/liter, PF esetében 148 és 276 mg/liter sz€ls6-
értékek jelentkeztek, egy fajtan beliil pedig a korai-
kozépidejli-kései sziiretelésbdl szarmazé gyiimolcs
AC tartalma 2,3-szeres, PF esetében 1,7-szeres kii-
l6nbséget mutatott [9]!

d) A kdrnyezeti tényezok jelentdségére mutat ra Rdth
és munkatarsai 2020-as kozleménye, melyben az
orszag két eltérd részében termesztett, azonos faj-
taju paradicsom C-vitamin tartalma tobb, mint
3-szorosa lett abban az évben, amikor tobb volt a
csapadék, mint a kovetkezében, amikor lényege-
sen kevesebb, azonos hémérsékleti feltételek mel-
lett. Mindemellett a likopintartalom 243,7 és
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232,5 mg/kg volt, ami lényegtelen eltérésnek sza-
mit [10].

e) Ugyancsak a likopintartalom valtozasat vizsgaltak

egy honapon belill, harom egymast kovetd szedés
soran iiveghazban termelt és szabadfoldi termelést,
azonos fajtaju paradicsom esetében. Az eredmé-
nyek azt mutattdk, hogy az iiveghazas paradicsom
atlagos likopintartalma magasabb volt, mint a sza-
badfoldié (83 vs. 59,2 mg/kg) [11]! Mi, vasarlok és
fogyasztok nem ezt varnank... Ezzel szemben a
vad és tenyésztett lazac hisanak D-vitamin tartal-
ma mind a tenyészt6 kozeg, mind a tenyésztés (ete-
tés) modjatol fiigg: a vad fajtandl (Eszaki tenger:
376 NE/100g vagy Balti tenger: 740 NE/100g) ala-
csonyabb a tenyésztett lazac D-vitamin tartalma
(116 vs. 380 NE/100g) [12].

f) A tarolas részben a tapanyagok lebomlasanak ve-

sz€lyét is magaban hordozza, ezt a gylimolcsok/

z6ldségek enzimeinek gatlasaval igyekeznek a ter-

mel6k elkeriilni. Ugyanakkor a leszedés utan sok
gytimolcsnek még utéérésre van sziiksége, e kettd

Osszehangolasa pedig nagy szakértelmet igényel.

Példaul, az alma eltarthatésaga erdsen fajtafiiggé.

Egy 7 almafajtara kiterjed6 2008-as vizsgalat arra

mutatott ra, hogy a szeptemberben leszedett alma

novemberi vizsgalati eredményeihez képest de-

cemberben az antioxiddns aktivitasanak 80-95%-

at még megtartotta, de aprilisra mar csak a decem-

beri érték 39-64% maradt meg [13]. Mindez a

bontéenzim-aktivitasok alakulasaval is korrealt.

A fenti - szandékosan szélséséges — példak bepillan-
tast engedtek abba a komoly munkaba, mely az agrar-
kutatas terén folyik, s melynek eredményeit a fogyasz-
tok hasznara igyekeznek forditani a termelék-forgal-
mazok. Mindezek ellenére meg kell allapitanunk, hogy
még sok tennivalé van hatra annak érdekében, hogy
csak egészséges és kiszamithatd beltartalmu zoldség és
gytimolcs keriiljon az asztalunkra.

Etrend-kiegésziték

Ha ezeket 0sszevetjitk az étrend-kiegésziték piacéval,
azt lathatjuk, hogy az étrend-kiegésziték sem sokkal
jobban megbizhatdk, mint a gyiimolcsok és zoldségek.
Még akkor sem, ha kizardlag azokrdl az étrend-
kiegészit6krdl beszéliink, melyeket megbizhatonak
tekintiink (MEKISZ-tantsitvannyal rendelkez8k),
ugyanis ezekben a készitményekben a jogszabalyok
betartdsaval is minusz 50% és plusz 35% kozott kell
lennie pl. a vitamin-tipust ,hatéanyag” tartalomnak
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a deklaralt értékhez viszonyitva [14]. (De az dsvanyi
anyagokra is hasonld tolerancia-hatarok érvényesek.)
Magyarul: ha példaul a 200 mg-os étrend-kiegészits
C-vitamint beveszi az ember, csak azt tudhatja bizto-
san, hogy 100 és 270 mg kozotti mennyiségli aszkor-
binsav jutott be a szervezetébe. Ez egy gydgyszerész-
nek azt jelenti, hogy doézisszamitasnak itt semmi ér-
telme. Persze, valdjaban nincs is ra sziiksége, mert ez
étrend(et) kiegészité termék, élelmiszer, tehat eleve
nem véarhatunk téle nagyobb pontossagot, mint az
élelmiszerektdl. ..

ZARSZO

Osszefoglalva az elmondottakat: ahol lehet és ahol
a terapids cél elérése azt indokolja, maradjunk meg
a tozskonyvezett gyogyszerkészitményeknél. Ha pe-
dig ez nem indokolt, ne hibaztassuk az étrend-kiegé-
szit6 gyartokat azért, mert készitményeik nem érik el
a gyogyszerek mindségi szintjét, ugyanis ez nem el-
vart ebben a termékkategéridban. A gyimolcs- és
zoldségvasarlaskor sem varjuk el, hogy az éppen fel-
kinalt narancs C-vitamin tartalma ki legyen irva, és
az valéban annyit is tartalmazzon. ..
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of sour cherry cultivars on the basis of quality parameters.
Acta Alim. 2010;29:59-68. - 10. Rath Sz, Egei M, et al. Effect of
different ecological conditions on content of phytonutrients
in industrial tomatoes. Acta Alim. 2020;49:225-34. — 11.
Brandt S, Lugasi A, et al. Effects of the growing methods and
conditions on the lycopene content of tomato fruits. Acta
Alim. 2003;3:269-78. - 12. Jakobsen J, Smith C, et al. Vitamin
D in wild and farmed atlantic salmon (Salmo salar) — what
do we know? Nutrients. 2019;11:982-96. - 13. Koséry J, Hitka
G, et al. Studies of biochemical parameters characteristic
of oxydative demage in different apple cultivars (Malus
domestica Borkh.) durung storage. Acta Alim. 2008,;37:463-
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to the setting of tolerances for nutrient values declared
on label. 2012. dec. https://ec.europa.eu/food/sites/food/
files/safety/docs/labelling_nutrition-vitamins_minerals-
guidance_tolerances_1212_en.pdf

TeLessy I: Trace elements? Vitamins? — Medicines? Dietary
supplements? Fruits?

Demand for daily supplementation of micronutrients
persistently increses. Some prefer the natural sources,
others choose dietary supplements and there are, who
take extra micronutrient exclusively if medical doctor or-
dered it. In the article some considerations are presented
in order to assist the best choice.

PTE Gydgyszerészeti Intézet, 7624 Pécs, Honvéd u. 3.

MGYT TAVOKTATAS

Kreditpontos tavoktatasi program
Minden hénapban a Gyogyszerészet hasabjain a tudomany
és a gyakorlat aktualitasaival

- el6fizetéshez kotott - eléfizetési kedvezmény*

Caz elsé eléfizetés utan minden tovabbi eléfizetés 25% kedvezménnyel vehet6 igénybe

on-line kitolthet6 formaban

162

Gybgyszerészet 65.



2021. marcius

Emlékezés Gergely Judith
professzorra (1927—2020)

A polgari zsidd csaladba sziletett Gergely Judithot 17 éves kordban deportaltak. Hazatérve, 1945-ben érettségi vizs-
gat tett és felvételt nyert a Szegedi Tudomanyegyetemre, ahol 1950-ben gydgyszerész diplomét szerzett. 1947-ben
a vészkorszak dldozataira megemlékezd pélyazatra beklldte versét, melyet a legszebbnek itéltek, €s amely ma is
olvashatd a szegedi ,0j" zsinagdga Martirok Emlékcsarnokaban. 1954-ben ment férjhez és Debrecenbe kerlilve az
egyetem Gyodgyszertani Intézetében kapott allast, ahol professzor lett. Felsorolni sem lehet, mennyi dijat kapott és
mennyi tisztséget vallalt el. Kitlintetései k&zUl a legblszkébb a Than Karoly dijra volt. Szakmai munkaja mellett nem
felejtkezett meg hitbéli életérdl sem.

Kulcsszavak: gydgyszerészet, zsidosag, holokauszt, Il. Vilaghaborl, Debrecen, Szeged

»A nagysag és fény ttja ez:
Gyégyirt lehelni szdz sebére”
Kiss Jozsef: Low Lipot emlékezete

A gyogyszerész szakma 2020. december 9-én ujabb je-
les személyiségét veszitette el. Eletének 93. évében el-
hunyt a mindenki altal tisztelt és szeretett professzor,
dr. Gergely Judith - zsid6 nevén Sara® - aki az orvos-
tudomanyok doktora, a Magyar Tudomanyos Akadé-
mia doktora, egyetemi tandr, professzor emerita, és, te-
gytik hozza, holokauszttulélé volt. Temetésére a debre-
ceni zsido temetdben keriilt sor. Judith néni ravatala
elott dllva éppen egy masik magyar zsid6 orvos sirko-
vén olvastam: ,magyarnak lenni nehéz, magyar zsido-
nak lenni még nehezebb”. Bizony mennyire igaz ez erre
a korosztalyra, melyhez Judith néni is tartozott!

~+MAGYARNAK LENNI NEHEZ”

Apuka - ahogy Gergely Miklos nevii édesapjat emle-
gette — Kanyahdzan (Szatmar megye) sziiletett 1891-
ben, am az 8sok tobb generacion keresztill Also-
porumbakon éltek. Igy az édesapai 4g erdélyi, fogara-
si szarmazasu. (Az 6sok Bethlen Gdbor fejedelem ide-
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jén kertiltek Spanyolorszagbdl az Erdélyi Fejede-
lemségbe.) Ugyan a csalddon belill fennmaradt egy
csalddnév - Lipman, vagy Lypmon - de arra nincs
adat, hogy ezt ki és mikor magyarositotta. Annyi bi-
zonyos, hogy mar Judith néni dédnagyapja is a Ger-
gely csaladnevet hasznalta. Miklés a Maramarosszi-

2 A negyvennyolc profétabol csak hét profétandrél szélnak a tanok,
de kozulUk az elsd Sdra (Szara) volt.

geten lévé Reformatus Liceumban érettségizett 1910-
ben, majd tobbre értékelve a budapesti egyetemet ott
folytatta tanulmanyait és szerzett 1914-ben gyogysze-
rész diplomat. Mivel az I. vilaghaborut lezar6 esemé-
nyek sordn Erdély és Magyarorszag jelentds része ro-
man megszallas ala kertilt és a magyarok iranyitotta
teriiletre szarazfoldi ut nem vezetett, ezért a magyar
érzelmd ifju Szajol kozelében keresztben atuszta a Ti-
sza folydt, majd tobb napi gyaloglassal Szegedre ment.

Gydgyszerészet 65:163-166
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Gyodgyszerészi palyafutdsat ebben a varosban kezdte
el, mely varoshoz aztan halalaig hti maradt. Ott alapi-
tott 1921-ben csaladot is.

Anyuka - ahogy Reitzer Alice nevii édesanyjat nevez-
te — Szegeden sziiletett 1902-ben. A Reitzerek a XIX.
szazad masodik felében koltoztek a Bacskabol Szegedre
és 1856-tol mar a zsid6 kozosség megbecsiilt tagjai vol-
tak. SOt Reitzer Zsigmond neve a Magyar Zsidé Lexikon-
ban is megtaldlhatd, hiszen a két vilaghaboru kozotti
idében a hitkozség vilagi el6jardja volt. Reitzer Alice
(Gergely Miklosné) el6bb az izraelita Leanyegylet alel-
noke, majd a deportalasbdl visszatérve a NGegylet veze-
tOségi tagja, 1959-t6] °79-ig pedig elndke volt. Mivel a II.
vilaghdboru el6tt kereskedelmi és drogistaképzésben
részesiilt, a haborut kovetden a szegedi Herbaria tizlet-
ben kapott allast, ahol iizletvezetéként dolgozott.

+MAGYAR ZSIDONAK LENNI MEG NEHEZEBB”

Elobb a hazai zsidotorvények, majd az orszag német
katonai megszallasat (1944. marcius 19.) kéveté bor-
zalmak vartak a hazai zsidosadgra. A gettok kialakita-
saval eltlint hazankban szamukra az emberi méltdsag,
a civilizalt élet, és az emberi maganszféra. A sztikds
élettér, az élelmiszerek hidnya, az ivoviz-korldtozas
okozta szomjusag és tisztdlkodasi nehézség, illetve a
kevés és higiéniai hianyossagokkal bir6 WC-k rovide-
sen betegségek sokasaganak kialakulasat eredményez-
ték. Ezt a helyzetet fokoztdk tovabb az érthetetlennek
tindé koreografia szerint végbevitt transzportalasok,
amely alapjan harom transzportba szedve szallitottak
el az embereket a végsé koncentriciés taborokba.

Szabd Attila 1964-ben szlletett Debre-
cenben. Elsd diploméajat Szegeden sze-
rezte meg a KEE Szegedi Elelmiszeripari
Foiskolan. A Foldmdvelésigyi Miniszté-
riumba hivtdk munkatarsnak, de inkdbb
hazament Debrecenbe, ahol szllei a va-
ros els® magangyogyszertaréat Iétesitet-
ték. Emiatt vagott bele Gjabb egyetemi
tanulmanyaiba, kapott 2008-ban gydgyszerész diplomat, és
lett a csaldd negyedik generacids gyodgyszerésze. |ddkoz-
ben elhunyt édesapja gydgyszertarvezetdi helyét 2013-ban
vette &t. Még egyetemistaként kérték fel, hogy irja le a varos
régi gyogyszertarainak vazlatos torténetét. 2006-ban belé-
pett a Magyar Gyogyszerésztorténeti Tarsasagba, amelynek
2012 ota titkara. 2015-t6l tagja az MTA Orvostorténeti Bizott-
sagnak. Grabarits Istvan és Kapronczai Karoly iranyitasaval,
illetve Dobson Szabolcs segitségével tobb férumon jelentek
meg publikacioi.

2021. marcius

A Gergely csalad sokadmagukkal par hénapos
strasshofi tartézkodds utan, tobbszori vagonoztatdssal
azalso-szaszorszagi (ma csehorszagi) Therezienstadtba
(ma Terezin) keriilt. A tabort a szovjet csapatok 1945.
majus 11-én szabaditottak fel. Tobbedmagukkal, am
legyengiilve, betegen érkeztek Szegedre, ahol el6bb a
vasutallomas kozelében kialakitott szalldson aludhat-
tak meg. A kovetkez6 napok eseménye volt felkeresni a
régi otthont, szamba szedni a még megmaradt butoro-
kat és egyéb fellelheté holmikat. A habort 1945. majus
8-an ugyan véget ért, de az emberek tomegét megsem-
misité haldltaborok mikodése még nem! Az ahitott
normalis élet helyett itthon djabb atrocitdsok vartak
Oket. A fasizmus borzalmait tulélok koziil sokakat, ké-
sébb a kommunista diktattra tildozte — mar nem mint
zsidokat, hanem mint osztalyidegen ,,burzsujokat”.
Gergely Miklds és Reitzer Alice hazassagabol egy le-
anygyermek, Judith sziiletett 1927. februar 27-én. Judith
iskolai tanulmdnyait Szegeden végezte. Ugyan 17 éves
kordban deportaltdk, mégis hazatérve sikeriilt 1945-
ben leérettségiznie, méghozzd jeles eredménnyel az
Arpadhazi Szent Erzsébet Gimnaziumban. Ezt kovetd-
en felvételt nyert a Szegedi Tudomanyegyetemre, ahol
gyogyszerésznek tanult. Egyetemista koraban — 1947 -
jelent meg egy palyazat, mely a vészkorszak dldozatai-
nak kivant emléket allitani. Erre kiildte be versét, mely a
biralat soran a legszebbnek itélt m lett. Ma is olvashato6
a szegedi ,,4j” zsinagbga Martirok Emlékcsarnoka dél-
nyugati sarkdban 1év6 fekete marvany szarkofagon:

,Ti vér voltatok Abrahdm fajabol
Ezért haltatok vértantihaldlt
Ezért égtetek iszonyii maglydkon
Es hamvatok a légben szerteszdllt.

Te jelképes sir foglaljad magadba
A sok gyermeket és apdt anydt

S mi eljoviink a lelkek csarnokdba
Elsirni sziviink sajgé banatdt.”

Gyaszverse nemcsak az értelmetlen tragédiardl szol, ha-
nem részvétkoszort, mely az elhunyt iskolatdrsainak,
baratndinek és rokonainak 6rokidékre allit emléket.

SZAKMAI PALYAFUTASA

Gergely Judith 1950-ben szerzett gyogyszerész diplo-
mat. Ugyan 1958-ban gyodgyszerészdoktorra avattak,
am az akkori idészaknak megfeleléen a ,teljes jogii
gyogyszerész” cim viselésére jogositd zaradék csak
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1959-ben keriilt diplomaja hatoldaldra. 1965-ben védte
meg kandidatusi  értekezését, aminek
»Az oestrogen hatds hepato-endokrin regulatioja”. 1973-
ban szakgyogyszerészi képesitést nyert gyogyszertan-
toxikologia targykorbol. 1982-ben a Magyar Tudoma-
nyos Akadémia orvostudomanyok doktora lett, disz-
szertacidjanak cime: ,,Sexualis és anabolicus steroidok
hatdsa egészséges és kdrositott mdj miikodésére”. 1990-
ben nyert egyetemi tandr és tarsprofesszori kinevezést,
majd 1999-ben professor emerita cimet kapott. 2003-
ban (76 évesen!) EU-C szintt oklevelet nyert ,,Laboral-
lat tudomany és kisérlettervezés” témakorben.

Mar szegedi egyetemistaként elkezdett dolgozni az
Abrahdm Ambrus® akadémikus fémjelezte Altaldnos
Bioldgiai Intézetben, ahol a diplomédja megszerzését
kovetden tanarsegédi allast kapott. 1954-ben férjhez
ment Kulcsdr Andrds (Ungvar, 1922. februar 15. -
Debrecen, 2007. december 14.) debreceni orvoshoz. A
fiatal hazasok Debrecenben telepedetek le. Itt sziilet-
tek a gyermekek is, Lajos, aki sebészként dolgozik Iz-
raelben és Jutlia, aki belgyogyasz orvosként dolgozik
az Amerikai Egyesiilt Allamok egyik rehabilitacios
kozpontjaban. Debrecenbe kertilve az egyetem Vilyi-
Nagy Tibor vezette Gydgyszertani Intézetében* kapott
allast. Kevés ember mondhatja el rajta kiviil, hogy
ennyire hliséges munkaeré volt, hiszen 1954-t6l egé-
szen halalaig (mint professor emerita is bejart dolgoz-
ni) ez az egy munkahelye volt.

Gergely Judith tudomanyos érdeklédése a szteroid
hormonok méjra gyakorolt hatasaira, a maj regulacio-
jat befolyasold gydgyszerhatasok vizsgalatara, a toxi-
kus méjartalmak kovetkeztében kialakulé gyulladas
tiineteire és a gyogyszer-metabolizmus zavarainak
kutatdsara fokuszalodott. Munkéjat tobbszor férjével
egylitt is végezhette, melyre a Gydgyszertani Intézet
és a II. szamu Belklinika tudomanyos egyiittmtikodé-
se adott lehetséget. Valyi-Nagy professzor kérésére,
mar a ’60-as években bekapcsolodott az orvostanhall-
gatok oktatdsaba. Késébb az angol nyelvl képzés
egyik oszlopos tagja lett. Mikor az egyetemen elkez-
dodott a gydgyszerészképzés, teljes mellszélességgel

cime:

3 Abrahdm Ambrus 1940-t8l 1967-ig volt a szegedi egyetem Altala-
nos és Osszehasonlitd Allattan tanszék vezet6je és az Altalanos Bio-
|6giai Intézet igazgatdja.

“ Az intézmény az évek alatt tobb néven muikodott. Az egyetemi te-
lep felépulésekor, 1924-ben Kdzegészségtani és Gyogyszertani In-
tézet néven kezdte meg mUkodését, 1948-2001-ig a Gydgyszertani
Intézet nevet viselte, napjainkban Farmakoldgiai és Farmakoterapiai
Intézetként mukodik. Hazankban a Valyi-Nagy Tibor vezetése alatt
allé Intézetben formalddott ki az antibiotikumokkal foglalkozd tu-
domanyos iskola.

Gyogyszerészettorténeti kozlemények I s}

allt az tigy mellé. Id6s kora ellenére vallalta az el6ada-
sokat, melyekre évrél évre keményen késziilt. Folya-
matosan frissitette eldaddsai anyagat, hogy a hallgato-
sag az Ujabb kutatasi eredményekrdl is értesiilhessen.

T6bb hazai és kiilfoldi tudomanyos tarsasagnak volt
tagja, példaul: A Geriatriai Bizottsag tiszteletbeli elnoke
lett 2017-ben. A TudSgyogyaszati, Allergologiai, Im-
munoldgiai Tudoményos Alapitvany kuratoriumi tagja
volt. A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag tagja,
és Gyogyszerkutatasi Szakosztalyanak elndke (1990-
2000), majd alelnoke (2000-2005) volt. A Worldwide
Hungarian Medical Academy alapito tagja volt 1991-ben.
Felvételt nyert a New York Academy of Sciences, az Inter-
national Study Group of Steroid Research-be.

Felsorolni is nehéz, mennyi Kkitiintetést kapott.
Kozleményeiért — melyek hazai és nemzetkozi szakfo-
lyéiratokban jelentek meg — tobbszor jutalmaztak ni-
vodijjal, illetve tobbszor kapta meg a Magyar Gasztro-
ndémiai Tarsasag Nagydijat. Szamos szakmai kitiinte-
tés tulajdonosa (melyek koziil a legbiiszkébb a Than
Karoly dijra volt):

1972 - Than Karoly dij,

1975 - Oktatémunkdért, a Magyar Gyogyszerésztu-

domanyi Tarsasag kitiintetése,

1982 - Gy6ry Istvan emlékérem,

1984 - Kivdlo Munkdért, a Miniszter Tanacs altal
adomanyozott kitiintetés,

1984 — MTA Debreceni Akadémiai Bizottsdg palyadija,

1996 — Millecentendriumi Emlékérem, a Magyar
Gyoégyszerésztudomanyi Tarsasag jutalma,

2000 - Kabay Janos Emlékérem, az MGYT a gyogy-
szerkutatasért adomanyozott kitiintetése,

2002 - A Magyar Gyogyszerészi Kamara Pro
Homine Nobile Pharmacie érme,

2005 - Debreceni Kozosségért emlékérem, a varos
kozosségért végzett munka elismerésért jar,

2008 - Magyar Zsidékért Kitiintetés,

2013 - Debrecen varos Hatvani Dija,

2014 - Stenszky Ernd Emlékérem, a Szegedi Tudo-
manyegyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar
kitlintetése,

2015 - Vasdiploma (SZTE GYTK),

2016 — Mezey Géza emlékérem, a Debreceni Egye-
tem Gyogyszerésztudomanyi Kar az ered-
ményes oktatd és nevelé munka elismerése-
ként adomanyozta,

2017 - A Debreceni Egyetemért Emlékérem,

2017 - Dr. Szildgyi Janos emlékére alapitott plakett,

2020 - Rubindiploma (SZTE GYTK - ezt mar nem
tudta személyesen atvenni).

Gydgyszerészet 65.
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HITELETI TEVEKENYSEGE

Szakmai munkdja mellett sem felejtkezett meg hitbéli
életérdl sem. A helyi hitk6zség rendezvényeinek rend-
szeres és aktiv tagja volt. Csodalatos volt latni, ahogy
91 évesen is tancolt a hanuka® {innepségén. A zsido-
saggal kapcsolatban tartott nemzetkdzi konferenciak
és nyari egyetemek gyakori el6addja, és ha kellett,
moderatora volt. Az 1848-49-es magyar szabadsag-
harc 150. évforduldja alkalmabdl (1998. marcius 15-
én) a debreceni hitkozség disztermében ¢ mondta az
tinnepi koszont6t. 20 évig volt a hitkozség ndegyleté-
nek elndke. A varos tobbi egyhazfelekezetével meg-
kezdett parbeszéd egyik 6 zaszlovivéjének szamitott.
Az egyhazfelekezeteknek sikeriilt bizonyos téméban
ugy megegyezni, hogy azutan azt orszagos szintre ko-
zOsen terjesztették eld. Az egyik ilyen téma volt az
idGsek gondozasa. A felterjesztett javaslat kidolgoza-
saban alapul vették a Professzor asszony sajat tapasz-
talatait és javaslatait.

BUCSUZAS

Gergely Judith élete példakép csaladja, hittestvérei,
munkatarsai, egyetemi oktatotdrsai, didkjai és nyu-
godtan mondhatjuk, hogy mindenki szdmara. Talan
érdemes Professzor asszonytdl azokkal az Arany Jd-
nos ,Mindvégig” cimii versében olvashaté gondola-
tokkal bucstuzni, amelyeket éppen 6 maga adott kozre
2012-ben a ,Korok és életkorok” cimli munkajaban
(ami a Remény folydirat 15. évf. 1. szdmaban jelent
meg):

> IV. Antiokhosz Epiphanész (i.e. 215-ie. 164) ie. 175-t6l lett a
Szeleukida Birodalom uralkoddja. A hellenizmus térhéditasa érdeké-
ben Zeusz szobrét elhelyezték a judeai zsidd szentélyben is, meg-
szentségtelenitve ezzel azt. Egy maroknyi zsido felkel6csapat — aki-
ket egy judeai Hasmoneus csalddbol szarmazéd Mdkdbi vezetett —
gyézelmet aratott a tuler6ben évd szir-gorog sereg felett.
A szentélybdl eltavolitottdk Zeusz szobrat és Ujbdl felavattdk, azaz
felszentelték, héberll nn2n — hanuka. Erre emélkeztet a hanuka Un-
nepe. (A judaizmusban a hanuka a zsido vallas diadalat jelenti a hel-
lenizmus szikretizalo, azaz minden vallast 6sszemosé torekvéssel
szemben.) A felszentelés sordn viszont csak egy napra elegendé ké-
ser olaj volt, dm csoda tortént, mert a mécses nyolc napon at égett.
Ennek emlékére nevezik a fény Ginnepének, héberll m’ nx11 — hdg
hddrim. llyenkor az emberek ajandékokat, és olajban stlt finomsa-
gokat (pl.fank) kapnak, illetve hanukai dalokat énekelnek és tancol-
nak.

2021. marcius

. Hisz szép ez az élet
Fogytig, ha kiméled
Azt ami maradt;
Csak az sz fordultdn,
Leveleid hulltan

Ne kivinj nyarat”.
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Népkoztarsasagig [kézirat]

Sza80 A: Commemorating professor Judith Gergely (1927-2020)
Born into a bourgeois Jewish family, Judith Gergely was
deported at the age of 17. Returning home, she took a
baccalaureate exam in 1945 and was admitted to the Univer-
sity of Szeged where she graduated as a pharmacist in 1950. In
1947 she introduced her poem on the “Victims of the Emergency”
commemorating competition, which was considered as
the most beautiful. Poem can still read today in the Martyrs’
Memorial Hall of the ,new” synagogue in Szeged. She married
in 1954 and moved to Debrecen and took a job at the Insti-
tute of Pharmacology of the University of Debrecen. Neither
can it be listed how many awards she received nor how many
positions she has undertaken. She was the proudest of her
Kdroly Than Award. In addition to her professional work, she did
not forget about her religious life.

Debreceni Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Kar Gydgyszerésztechnoldgiai Tanszék, 4032 Debrecen, Nagyerdei kor(t 98.
Bethlen utcai Patika, 4026 Debrecen, Bethlen u. 4.
szabob4a@gmail.com
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A cirkadian ritmus

Brantner Antal Ifjisagi Nivodij Palyazat I Q

Braritnes Antal Windg) Nivbdij
Pihroti Iniserndny

gyogyszerészeti vonatkozasai
A molekularis mechanizmustdl a kronoterapiaig

iddzités is megvaldsulhat.

BEVEZETES

A cirkadian ora egy adaptaciés mechanizmus, mely
hatékonyan segiti a szervezet alkalmazkodasat a Fold
forgasabol ad6do, naponta ciklikusan fellép6 kornye-
zeti valtozasokhoz. Az éramiikodés alapja egy endo-
gén oszcillator, amely 24 oras periddushosszal jelle-
mezhetd. A kornyezet ciklikus valtozasai, mint példa-
ul a fény, a taplalékelérhetGség és a hdmérséklet inga-
dozdsa nap mint nap Osszehangoljak a bioldgiai 6ra
miikodését a geofizikai id6vel, igy biztositjak a szer-
vezet és a kornyezet szinkronizalt miikodését.
A cirkadian ritmus a kovetkezd paraméterekkel jelle-
mezhetd: a periddushossz két maximumpont kozott
mérhetd, idében kifejezett tavolsdg, az amplitido a
maximum és minimum pont kozti kiilonbség, az osz-
cillacié fazisa pedig megmutatja a ritmus lefutasanak
helyzetét az adott id6pontban, egy peridduson belill,
legtobbszor a bioldgiai mutaté maximumpontjidhoz
tartozd idépontot értjiik alatta (1.A abra). Az egyéni
alvasi ritmus fazisa alapjan - amelyet a szabadnapo-
kon mérhet6 alvasi kozépid6 jellemez — meghataroz-
haté az emberek ugynevezett kronotipusa. A korai
kronotipust személyek (,,pacsirtak”) reggel a legakti-
vabbak, fizikai és szellemi teljesitéképességiik ekkor a
legmagasabb, és este koran lefekszenek. Veliik ellen-
tétben a késéi kronotipust személyek (,,baglyok”) ké-
sén kelnek, délutantdl aktivabbak, késébb fekszenek
le és jobban birjak az éjszakazast. A kronotipus azon-

A cirkadian ora fontos szerepet tolt be fizioldgias és patoldgias folyamatok szabdlyozasaban, €s szamos életmikodés
mutat napi ritmust. Ezzel &sszefliggésben a szervezetbe juttatott gydgyszerek farmakokinetikai és farmakodinamias
tulajdonsasai a nap folyaman valtozhatnak, azaz egyes betegségek gydgyszeres kezelésének hatékonysaga idofliggd
lehet. Célunk az dramlkddés élettani hatterének ismertetése, a kulonbdzd ritmicitast mutatd betegségek és a cirkadian
o6ra kapcsolatanak bemutatasa, valamint a kronoterdpia eldnyeinek attekintése. Példakon keresztll szemiléltetjik, hogy
kronoterapia alkalmazasaval hogyan alakithatd ki kedvezdbb mellékhatasprofil, hogyan ndvelhetd a gydgyszeres te-
rapia hatékonysaga és csdkkenthetd a toxicitas a konvenciondlis kezeléshez képest. A jovdben a kronobioldgiai kuta-
tasok eredményeként (j, dramikddésre hatd szerek fejleszthetdk, valamint a személyre szabott gydgyszeradagolas-

Bur Zsofia 2017-ben tudoményos di-
akkords hallgatoként kapcsolddott be
a cirkadian ritmussal foglalkozd kuta-
tasokba. 2090-ban végzett a Semmel-
weis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi
Karan. Jelenleg PhD-hallgatdé a Sem-
| melweis Egyetem Elettani Intézetének
Kronofizioldgiai laboratériumaban.

ban az extrém korai és az extrém késéi tipus kozott
szamos atmenetet mutathat, igy az alvas-ébrenléti rit-
mus és ezzel parhuzamosan a tobbi oszcillalé fiziolo-
gids miikodés fazisa is korabbra vagy késdbbre tolod-
hat, nagy az egyéni variabilitas. A ritmus amplitadoé-
janak, fazisanak és esetleges periddushossz-valtoza-
sainak vizsgalata alkalmas a fiziologids, egyéni
eltérések kovetésére és a ritmuszavar okozta valtoza-
sok detektalasara is. Napjainkban az emberi életmod-
bdl addddéan - példaul a mesterséges megvilagitas,
a tarsadalmi elvarasok miatt kialakuld szocialis
jetlag', vagy a valtott miiszakban végzett munka ha-
tasara — a szervezet és a kornyezet kozotti id6beli
Osszhang zavart szenved. Ez a deszinkronizacié pedig
szamos betegség rizikofaktora lehet. Ilyenek példaul

" Az alvasi kozépidd kilonbsége a munkanapok és a szabadnapok
kozott. Mivel a tarsadalom elvérdsai szerint dltaldban a korai kelés
és munkakezdés a megszokott, igy a szocidlis jetlag leginkdbb a
késéi kronotipusu embereket érinti.
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AMP-activated protein kinase, AMP- e
AMPK o ey
aktivalt protein kinaz N -
BMALT1 Brain and muscle ARNT-like 1 o) :qu;
c-myc Cellular myelocytomatosis g ;
i Clock controlled genes, 6ra éltal _E
kontrollalt gének 8
C-C chemokine ligand 2, C-C ke- 8’
ccl2 T |
mokin ligand 2 %
Checkpoint kinase 1/Ataxia telangi-
Sl UL ectasia and Rad3-related
Checkpoint kinase 2/Ataxia
(A telangiectasia-mutated B
Chrm3 Cholinergic receptor muscarinic 3 A
CK1,2 kazein kinaz 1, 2 @ Hipotalamusz
CLOCK Circadian locomotor output cycles < B SCN
kaput p
R Controlled release, kontrollalt v ®1H°rm.°_né|i5-"
hatéanyag-felszabadulas fény idegi jelek
CREB cAMP response element-bind- Periféri
ing protein nfénés szen:vek,
CRY Cyptocrome ® szov_etek' sejfek
E-box Enhancer-box Pl. maj, zs"‘s?ovet’
Gastrointestinal therapeutic system, taplalékfel | fehérvérsejtek
GITS Gasztrointesztinalis terapias p. ,.e : elvéte
rendszer id6zitése @1
GSK3 Glycogen synthase kinase, glikogén
szintdz kinaz 3 Oszcillalo
il Interleukin fiziolgias
IxB Inhibitor kappa B folyamatok
NFkB Nuklearis faktor kappa B
NRF2 Nuclear factor erythroid 2-related 1. &bra A cirkadian ritmus jellemzéi. (A) A cirkadian ritmust
factor 2 leird paraméterek. (B) A killsé kornyezeti stimulusok segitik a
Nirp3 NLR family pyrin domain contain- szervezet alkalmazkodasat azéltal, hogy a szervezet endogén
ing 3 ritmusat a kornyezeti ritmushoz igazitjak. A fény szinkronizal-
OGT O-GlcNAc transzferaz ja a hipotalamuszban taldlhaté kozponti orat, amely pedig
Cyclin-dependent kinase inhibitor idegi és hormondlis szignalokkal szabdlyozza a periférias
P16-INK4A 2A, CDKN2A, multiple tumor sup- orakat. A periférias szervek, szévetek és sejtek GramUkodését
pressor 1 a taplalékfelvétel iddzitése is modosithatja. A kdrnyezettel
p21 Ciklin dependens kinaz inhibitor szinkronizalt endogén 6ramiikodés eredményeként pedig
p53 Cellularis tumor antigén szamos fizioldgids folyamat oszcilldl a nap folyaman.
PER Period
Nuclear receptor subfamily 1, group a metabolikus zavarok (obezitas, 2-es tipust cukorbe-
REVERBa (NR1D1) , . i la 1 s .
D, member 1 tegség), valamint kiilonb6zé mentalis-, kardiovasz-
RORa RAR-related orphan receptor alpha kularis- és daganatos megbetegedések is. Ezen beteg-
RRE gggj’;’é‘(/’é’:{i fre:fgg: ;(fg:’r:/ ségek k.ezelés,? ?'s gyég?fitésa szempon‘Fjéb’(')lh egyre na-
: ; gyobb jelentdséggel birnak a kronobioldgiai kutata-
Nucleus suprachiasmaticus, szupra- o
SCN Kiazmatikus ma sok eredményei.
9
TLR9 Toll-like receptor 9 . . L
Tumor necrosis factor alpha, tumor A BIOLOGIAI ORA MUKODESE
TNFa -
nekrozis faktor alfa
TOP1 Topoizomeraz 1 A bioldgiai 6ra hierarchikus felépitést, a kozponti 6ra
WEE1 Mitosis inhibitor protein kinase, a hipotalamusz szuprakiazmatikus magjaban (SCN)
mitozis inhibitor protein kinaz taldlhat6 a kozponti idegrendszerben. A retindbol a
168 Gydgyszerészet 65.
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retinohipotalamikus pélya kozvetiti a kornyezet fény-
ingereit az SCN felé, igy a kozponti draban endogén
modon generalddo ritmus nap mint nap szinkronba
keriil a kérnyezettel. A kozponti ora ezek utdn idegi,
humoralis és hormonalis utakon tovébbitja ezt az in-
formaciot és szinkronizalja a periférias 6rak mikodé-
sét szerv-, szovet- és sejtszinten (1.B abra).

Az endogén ritmusgenerdlashoz egy molekularis
oszcillatorra van sziikség, mely tobb transzkripcids-
transzlacids visszacsatolasi hurok mikodésén alapul
(2. abra) [1]. Az drafehérjék transzkripcids faktorok,
melyek biztositjak a ritmikus génexpressziot. Az ora
pozitiv faktorai - a BMALI és a CLOCK fehérjék -
egymassal dimert alkotva kétédnek a Period (Per),
Cryptocrome (Cry), Reverb és Ror 6ragének promoter
régidjaban talalhatdo Enhancer-box (E-box) elemek-
hez, ezaltal elinditjak ezen gének transzkripciojat. Ezt
kovetéen a fehérjeszintézis eredményeként keletke-
zett negativ faktorok — a PER és CRY Orafehérjék - a
sejtmagba transzportalddnak és komplexet képezve
gatoljak a BMAL1-CLOCK heterodimert, azaz nega-
tiv visszacsatoldssal gatoljak sajat génjeik tovabbi at-
irédasat. Ez utan a negativ faktorok folyamatos érése
és bomlasa kovetkeztében ez a gatlds megszilinik és az
yjra aktiv BMALI-CLOCK komplex 4j ciklust indit.
Tehat a BMALI-CLOCK komplex oszcillalo aktivi-
tast mutat, ennek periddushossza pedig 24 dras. Ez
a komplex amellett, hogy iranyitja a negativ faktorok
kifejez6dését, igy az oszcillatort magat, az ugyneve-
zett dra altal kontrollalt gének (clock controlled genes,
ccg) transzkripcidjat is serkenti. Szovettipusonként
a gének 15-20%-a ccg, szervezeti szinten pedig Ossze-
sen a gének kortilbelill 85%-anak kifejezédése all
a cirkadian orarendszer szabalyozasa alatt. Mivel
a BMALI-CLOCK transzkripcids faktor aktivitas
napi ingadozast mutat, igy ez a ccg-k ritmikus kifeje-
z6désén keresztiil szamos élettani folyamat oszcilldlo
mikodését eredményezi. Az oszcillalé transzkripcids
faktor aktivitast stabilizaljak a REVERB és a ROR fe-
hérjék egy masik visszacsatolasi hurokban, a Bmall
promoterében taldlhato RRE-hez (ROR/REVERB
reszponziv elem) kapcsolddva. A transzkripcids rep-
resszor REVERBa gatolja, a transzkripcids aktivator
RORa pedig serkenti a Bmall atirddasat, ezzel erdsit-
ve a ritmikus miikodések stabilan tartdsat.

A molekularis 6ra muikodését kiillonboz6 poszt-
transzlaciés modosuldsok is stabilizaljdk. Az ora-
komponensek moédositasai (pl. foszforildcid, acetila-
ci6, sumoilacié és ubikvitinacid) befolyasoljak a fe-
hérjék aktivitasat, stabilitasat, valamint sejten beliili
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2. dbra A molekuldris 6ramkddés sematikus dbrazoldsa.
A sejtmagban a BMALT-CLOCK transzkripciés faktor komp-
lex a célgének promaterének E-box régidjahoz kétédve egy-
részt elinditja az éragének (Per, Cry, Ror, Reverb), mésrészt az
ora altal kontrollalt gének (ccg-k) atirdsat. A citoplazmaban
keletkezett PER és CRY fehérje komplexet képezve bejutnak
a sejtmagba és gatoljak a BMALT-CLOCK mkodését, ezaltal
BMAL1-CLOCK felszabadul a gétlas alol és egy Uj 24 6rés ciklus
veszi kezdetét. Egy stabilizald visszacsatolasi hurok részeként a
Bmal1 promoteréhez (RRE) kotédve annak tirasat szabalyozza
a transzkripcios aktivator RORa és a represszor REVERBa.

elhelyezkedését is, igy hatassal vannak az oszcillator
miikodésére és idozitésére. A ritmusgeneralas szem-
pontjabdl fontos enzimek a kazein kinaz 1 és 2 (CK1,
CK2), mivel a PER fehérjéket foszforilaljak, igy mo-
dositjak a fehérjék életidejét és nuklearis transzport-
jat, ezzel a negativ visszacsatolast befolyasoljak.
A CRY fehérjéket az AMP-aktivalt protein kindz
(AMPK) és a glikogén szintaz kinaz-3 (GSK3) képes
foszforilalni. A poszttranszlaciés modosuldsok meg-
valtozasa kovetkeztében modosulhat az dramiikodés
amplituddja, periodushossza és fazisa is, ami pedig
direkt vagy indirekt mdédon a ritmikus biolégiai fo-
lyamat megvaltozasat vonja maga utan. A médosité
enzimek egyben mds jelatviteli- és anyagcsere utvo-
nalak szabalyozoi is lehetnek, melyek ezaltal 6ssze-
kapcsolédnak a molekularis 6ra mitkodésével.

Gydgyszerészet 65.
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I. tablazat. Az érafehérjék szabdalyozo szerepe és részvétele kilonbdzé széveti folyamatokban

(A) Immunrendszer

Mieloid vonal

munsejtek tipusa

monocita, makrofag

Kolcsonhatasok az orafehérjékkel

A BMALT-CLOCK kozvetett modon, ritmikusan
gatolja a sejtekben a Ccl2 és a Ccl8 &tirdsat.

makrofag

A BMALT-CLOCK kozvetlentl szabdlyozza a TLR9
kihelyezését a membranba.

REVERBa hatéséra csokken azil-6 és a ccl2 szint.

RORa noveliaz il-6 és a ccl2 prométer aktivitasat
és noveli az IkB transzkripcidjat, gatolva ezzel az
NFkB utvonalat.

Limfoid vonal

B sejt

A BMALT szerepet jatszik a B sejtek érésében,
ezéltal a vér, [ép és csontveldi B sejt szam alaku-
ldsaban is.

Th17

A REVERBa részt vesz a Th17 sejtek differen-

(B) Metabolizmus a majban

Metabolikus szignalok

Hatas a metabolikus folyamatokra

Kolcsonhatas az orafehérjékkel
A GSK3 befolyasolja a REVERBa stabilitésat.

A GSK3 foszforildlja a CRY fehérjéket.

Inzulin GSK3 gatlasa a glikogenezs aktivalasaval | Az OGT aktivitdsa GSK3 fliggs. OGT O-GlcNAci-
lacioval befolydsolja a PER2 stabilitésat és a
CLOCK-BMALT1 degradaciojaban jatszik szerepet.
A PKA aktivélja a CREB-et, amely kétédik a Perl
Glukagon Gs receptoron keresztiili PKA aktivacio. promoter régidjahoz.

A CRY fehérje gatolja a PKA aktivaciot.

NADPH lecs6kken

NRF2 transzkripcios faktor aktivalédik.

A NRF2 a REVERBa transzkripciéjat szabalyozza.

AMP/ATP arany megné

AMPK aktivalédik.

(C) Sejtosztodas

Az AMPK foszforildlja a CRY fehérjéket.

Az AMPK hatasara a CK1 aktivalédik és foszfori-
|alja a PER fehérjéket.

Az AMPK inaktivalja acetil-koenzimA-karboxilazt,
ezaltal gatolja a zsirsavszintézis elsé lépését.

Sejtciklus fazisa

A sejtciklus célpontja

Kolcsonhatasok az orafehérjékkel

G0/G1 c-MYC A CLOCK-BMALT serkenti a c-myc transzkripciot.

G1/S p21 A pZ} a RE/VERBO( é§ a RORa transzkripcios
szabalyozésa alatt all.
A PER kozvetett modon szabalyozza a P16-

G1/S P16-INK4A INKAA-L

G1/S a8 A PER meggé,tollja a p53 tumorszuppresszor idé
el6tti lebomlasat.
A CRY fehérje-fehérje interakcion keresztdl

DNS karosodas CHK1/ATR modulalja a CHK1/ATR aktivaciojat. A sejtciklus
ledll, amig a DNS javitas tart.
A PER fehérje-fehérje interakcion keresztul

DNS karosodas CHK2/ATM moduldlja a CHK2/ATM aktivaciojat. A sejtciklus
ledll, amig a DNS javitas tart.

s TOPT A CLOCK-BMALT serkenti a TOPT transzkripciot.
ATOP1 degradacidja is cirkadian kontroll alatt 4ll.
A CLOCK-BMALT1 szabdlyozza a WEET transzkrip-

G2/M WEET kinaz ciot. WEET-n keresztil az drafehérjék mega-
kadalyozzak a tul korai sejtosztodast.
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RITMIKUS MUKODEST MUTATO FIZIOLOGIAS
ES PATOLOGIAS FOLYAMATOK

Szamos fizioldgids ritmusos folyamatot régdta isme-
riink, mindezek oka a ccg-k ritmikus kifejezédése.
Napi ritmusa van egyes hormonoknak (példaul:
melatonin, adrenalin, norandrenalin, kortizol, nove-
kedési hormon) és fiziologias paramétereknek (példa-
ul: vérnyomas, fehérvérsejtszam a vérben, testh6mér-
séklet, lipidszint és inzulinszekrécid). Azonban pato-
légias folyamatok is mutathatnak ritmicitast. Példaul
a reggeli 6rakban a leggyakoribbak a kardiovaszkula-
ris események, mig az asztma, az oszteoartritisz és a
reumatoid artritisz tlinetei pedig a hajnali érdakban a
legintenzivebbek. Ezen betegségek tiineteinek napi
ingadozasat befolyasolja az 6ramiikodés. Az drafe-
hérjék funkcidja ugyanis kapcsolatba hozhat6 az im-
munrendszer mitkodésével, a metabolizmussal és a
sejtciklus torténéseivel is, ezek példait az I. tablazat
mutatja be [2-5].

A ritmikus folyamatok ismerete és a betegek
kronotipusanak és fazisanak meghatarozasa lehetdsé-
get teremt a kronoterdpia alkalmazasara. A krono-
terapia a kezelés megfelelé idozitését jelenti az adott
betegséget érint6 ritmikus folyamatok figyelembe vé-
telével. Kétféle kronoterapias megkozelités alkalmaz-
haté: az oszcillalo fiziologias folyamatokat alapul véve
tervezziik és idozitjiik a kezelést, vagy a molekularis
ora miikodését befolyasoljuk. A kordbbi kronotera-
pias klinikai vizsgélatok és ajanlasok leginkabb a rég-
ota ismert ritmikus folyamatokon alapulnak. A jelen-
legi kutatasok azonban mar az éramikodés mddosi-
tasat is célozzak. Az orafehérjék kovetkezékben be-
mutatott molekularis kolcsonhatasai 1épésrél-1épésre
kozelebb vihetnek az dra szabalyozé mechanizmusai-
nak megismerése és a kronoterapia szélesebb kort al-
kalmazésa felé.

Az érafehérjék tobbek kozott az optimalis immun-
valasz kialakitasaért és kiilonb6z6 antiinflamma-
torikus hatdsokért is felelések a szervezetben [2]. Az
immunrendszer sejtjei — a leukocitak — példaul az ak-
tiv/ébrenléti fazisban a legaktivabbak. A rendszer rit-
musos muikodése segiti a szervezet energiasporolasat,
hiszen akkorra idéziti az immunfolyamatok fokozott
hatékonysagat, amikor arra a legnagyobb sziikség
van, amikor a legnagyobb a fert6zések valoszintsége.
Az oszcillalé aktivitast az 6ramikodés f6ként az im-
munrendszer idézitett gatldsan keresztiil valdsitja
meg. A BMALI és a CRY t6bb médon is képes gatolni
az NFxB utvonalat, a RORa 6rafehérje pedig az IxB
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atirasat fokozva fejt ki gatlo hatasat erre az immun-
modulator jelatviteli utvonalra. A REVERBa gatolja
a gyulladdsos citokinek és kemokinek - az II-1f3, II-6,
Ccl2 - valamint az inflammaszéoma alegységet kodolo
gén (Nlrp3) atirdsat. Igy az 6ragének hidnyéban, vagy
az 6ramikodés zavara esetén az immunvalasz nem
megfelelden szabalyozott, megné a proinflammatori-
kus citokinek kifejez6dése és koncentracidja. Ugyan-
akkor a gyulladasos folyamatok is visszahatnak az
orara: a szervezetben tartésan megemelkedett TNFa
gatolja a BMAL1-CLOCK komplex miikodését. En-
nek kovetkeztében csokken az E-box fliggd gének
expresszidja, ami pedig a molekuldris éra és a ritmi-
kus fizioldgids folyamatok miikodési zavarat okozza.
Klinikai szempontbdl igen fontos, hogy az anticitokin
terapia (pl. anti-TNFo kezelés: adalizumab, etaner-
cept) feloldja az orafehérjéket a gatlas aldl, ezaltal
azok antiinflammatorikus hatasa tjra érvényesiilhet.
A metabolikus folyamatok koordindlasaban szin-
tén nagy szerepe van a cirkadian szabalyozasnak [3],
ugyanis a szervezet energiafelhasznalasat idében op-
timalizalni képes. A metabolikus mtikodés maximu-
mat nappalra idéziti, igy a folyamatok hatékonysaga
itt is szinkronba keriil a viselkedési aktivitassal.
Emellett az egymassal ellentétes iranyu, felépitd és le-
bont6é biokémiai folyamatok idébeli elkiiloniilése is
megvaldsulhat az dra segitségével, mely szintén ener-
giat sporol a szervezetnek. A metabolizmus kozponti
szerve a maj, a ritmikus metabolikus folyamatokat f6-
ként a mdj periférias oraja szabalyozza a ccg-ken ke-
resztiil. Azonban egyes metabolitok is képesek visz-
szahatni a maj periférias 6oramtikodésére. A gliikoz,
lipid és fehérje metabolizmusban résztvevé mediato-
rok és metabolikus utvonalak szamos ponton kapcso-
lédnak a cirkadidan ora fehérjéivel. Példaul napi rit-
musa van a GSK3 aktivitdsanak, amely ritmusosan
foszforilal ~ egyes  drakomponenseket  (CRY,
REVERBa), befolyasolva ezzel a stabilitasukat, igy
pedig az oszcillator miikodését. Emellett metabolikus
allapotvaltozas kovetkeztében az AMPK aktivacidja-
kor foszforilalédnak a CRY 6rafehérjék és aktivalodik
a CK1, amely pedig a PER fehérjéket foszforilalja, ez-
zel mddositja a molekuldris éra mikodését. Ugyan-
akkor az drafehérjék is hatnak a metabolikus muta-
tokra: példaul a zsirsavszintézishez sziikséges gének
ritmikus expresszidja REVERBa fiiggé. Nem megle-
po tehat, hogy az 6ramtikodés hibdja kovetkeztében a
szervezet metabolikus allapota romlik. Ez gyakran
bekovetkezik példaul egészségtelen életvitel miatt,
amely jelentheti a fény-sotétség és/vagy az alvas-éb-
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renlét ciklus zavarat, valamint a rendszertelen tapla-
lékfelvételt is. Emiatt a metabolizmus és a cirkadian
szabalyozas kapcsolata kiemelten fontos a metaboli-
kus betegségek kialakulasdban.

A sejtosztodas és a cirkadidn ora is oszcillalé mi-
kodést mutat6 bioldgiai rendszerek, id6zitett funkci-
okkal rendelkeznek, amelyek szigoru szabélyozas alatt
allnak [4]. A két rendszer kozott molekularis kolcson-
hatasok révén szinkronizalt, kétiranya szabalyozas
valosul meg. Az oramiikodés egyrészt a sejtciklust
szabalyozé gének (szintén ccg-k) ritmikus expresszio-
jat okozza, masrészt egyes orafehérjék direkt koleson-
hatasba keriilnek a sejtciklus fehérjéivel. A sejtoszto-
déas minden fazisaban és ellenérzépontjan érvényestil
a cirkadian szabalyozas, mely ezaltal a sejtciklus adott
szakaszanak eseményét képes megfelelden idéziteni:
késleltetni vagy serkenteni. Ugyanakkor a sejtciklus
fehérjéi is visszahatnak az 6ramtikodésre, modositjak
a ritmus amplitadojat és fazisat, és minden mitotikus
esemény ujrainditja a sejt oszcillatorat.

A KRONOTERAPIA ALKALMAZASI
LEHETOSEGEI

A szervezetbe juttatott gyogyszerek sorsara is hatas-
sal lehet a cirkadidn oramiikodés [5]. A szervezet rit-
mikus folyamatai kovetkeztében egyes gyogyszerek
farmakokinetikai és farmakodindmiai tulajdonsagai
id6ben véltoznak. Ezaltal az adagolas idézitése meg-
valtoztathatja az abszorbcidt, disztribuciot, metabo-
lizmust és az elimindciét, valamint modulalhatja
a gyogyszerek szervezetre kifejtett hatdsat is.

A kezelés hatékonysaga kronoterdpia alkalmazasa-
val — a miitéti beavatkozasok és a gyogyszeradagolas
idozitésével — optimalizalhatd, és kiilonosen fontos
a rendszeres életvitel, mely segiti a jol szinkronizalt,
robusztus oramiikodés kialakitasat és fenntartdsat.
Kronoterapia esetén kiemelt jelentéségu, hogy a fizio-
logids és patologias ritmikus folyamatokat minél job-
ban megismerjiik, igy a személyre szabott (id6zitett)
gyogyszeres terdpia lehet8ségeit is felderithetjiik.
A kronobioldgiai kutatdsok egyik célkittizése, hogy
koénnyen detektdlhaté biomarkereket keressenek,
amelyek a beteg ritmusanak vagy a betegség tiineti
ingadozasanak fazisat meghatarozzak, segitve ezzel
az adagolds id6zitésének minél pontosabb megvalasz-
tasat. Emellett cél az eddigi kisérleti és klinikai ada-
tok felhasznalasaval a szervezet ritmusos fiziologias
folyamatait jellemzé matematikai modell fejlesztése,
amely hozzajarulhat az optimalis gydgyszeradagolas
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tervezéséhez. A vizsgalatok eredményei kozelebb vi-
hetnek a személyre szabott gyogyszerelés megvaldsi-
tasahoz, és lehetségessé valhat a hatékonysag novelé-
se, hogy a maximalis hatds a legkevesebb mellékha-
tassal és toxicitdssal jarjon. Mindezek révén sikere-
sebben javithato a beteg dllapota és novelhet6 a beteg
adherencia is.

A kronoterapidval szemben a konvencionalis keze-
lések nem veszik figyelembe a betegség ritmikus jelle-
gét, és a készitményadagolas id6zitése sem mindig
meghatdrozott az alkalmazdsi el6irasban. Példaul az
el6irasban napi egyszeri adagolas szerepel, azonban
nincs feltiintetve, hogy reggeli vagy az esti id6zités le-
het-e az elényGsebb, vagy hogy a két bevétel non-
inferioritasi vizsgalata megtortént-e. A kovetkezok-
ben targyalt betegségek kezelése esetén, preklinikai
vagy klinikai vizsgalatok alapjdn a kronoterapia haté-
konyabb és jobban toleralhaté a konvencionalis keze-
léshez képest.

Asztma

Régota ismert, hogy azt asztma tiinetei, az asztmas
rohamok a hajnali 6rakban a legintenzivebbek. A leg-
frissebb kutatasi eredmények szerint a REVERBa ki-
fejez6dése a tiidében a hajnali érdkban éri el a maxi-
mumat fiziolégias korillmények kozott [6]. Ugyanak-
kor allergids asztmaban az expresszidja lecsokken,
ami az 6ramikddés zavarit jelzi. A REVERBa szint-
jének csokkenése pedig az M3 receptort kodold gén
(chrm3) expresszidjanak emelkedését okozza. Mivel a
receptorok szdma a hajnali 6rakban éri el a maximu-
mat, ez magyarazatot adhat a fokozott bronchialis si-
maizom 9sszehtizddasra, a léguti rezisztencia megno-
vekedésére, valamint a tiinetek sulyosbodasara a kora
reggeli iddszakban. Az eddigi gyakorlatban hasznalt
szerek (ipratropium, tiotropium) hatékonysaga korla-
tozott az M2 receptort is gatlé hatasuk miatt. Figye-
lembe véve ezen patolégids folyamatok ritmicitdsat,
a hatéanyag felszabaduldst megfelel6en idézitve haté-
konyabb lehet a révid hatast, szelektiv M3 receptor
antagonistdk, valamint REVERBa agonista krono-
terapias alkalmazasa is.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritiszre jellemzd, hogy az iziileti f4j-
dalom és merevség mértéke, valamint a gyulladdsos
faktorok (TNF-a, IL-1B, IL-6) plazmakoncentracidja
is napi ingadozast mutat [7]. A proinflammatorikus
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citokinek szekrécidja éjjel 2 6rakor kezd el emelkedni,
a maximum koncentracié pedig reggel mérhetd. En-
nek megfelelen a betegség tiinetei a reggeli drdkban
a legintenzivebbek. A gyulladdsgatld, anticitokin te-
rapias szerek alkalmazdsa az éjjeli citokinszekrécio
kezdetén bizonyult a leghatékonyabbnak. Kronotera-
pias megfontolasokat figyelembe véve fejlesztették
a csOkkentett dozisu és modositott hatéanyag-leada-
su, prednizolont tartalmazd rendszert (Lodotra®) [8].
Esti alkalmazasa mellett optimalizalt a hatéanyag-
felszabadulas, azaz a TNFa szekrécio kezdeti fazisa-
ban méar megfelelé koncentraciéban van jelen, igy ga-
tolja az NFkB utvonalat. Hasznalataval a konvencio-
nalis, reggeli szteroid kezeléshez képest csokkenthe-
téek a mellékhatasok, az el6ny/kockazat arany
novelése mellett. Alkalmazasa azonban elnyomja az
endogén kortizol szekréciot, igy hosszutava hasznéla-
ta mérlegelendd. Az esti adagolds indometacin, keto-
profén és a metotrexat esetén is csokkenti a gasztro-
intesztinalis és a kozponti idegrendszeri mellékhata-
sok el6fordulasanak gyakorisagat [5].

Metabolikus szindréma

A metabolikus szindréma tiinetei koziil a magas ko-
leszterinszint csokkentése szerepelt az elsé krono-
terapias vizsgalatok kozott. A koleszterin szintézis éj-
jel 12 és reggel 6 dra kozott a legintenzivebb. Emiatt a
szimvasztatinnal torténé kezeléskor az esti bevétel
hatékonyabban csokkenti a koleszterinszintet a reg-
gelihez képest. Ezt az adagolast a szimvasztatin tar-
talma (hagyomanyos hatdanyag-leadast) gyogysze-
rek alkalmazasi el6irasa is tartalmazza.

Kozvetett médon éramikodést befolyasol a 2-es ti-
pusu diabétesz kezelésére régota hasznalt szer, a met-
formin [9]. A majban aktivélja az AMPK-t, mely az
ora negativ faktorainak szintjét csokkenti, a pozitiv
faktorok életidejét pedig noveli, ezaltal egy robusztu-
sabb cirkadidn oszcillaciét okoz, ez pedig segitheti
a fiziologias folyamatok ritmusanak helyreallitasat.
Legujabb tanulmanyok szerint a metformin tobb pe-
riférias szovetben is hat, vagyis nem csak a metaboli-
kus jelatviteli utak aktivédlasdban/gatlasaban lehet
szerepe, hanem mas, nem AMPK-fiiggé folyamatok-
ban is. Igy terdpids értékd lehet bizonyos daganatti-
pusok és autoimmun megbetegedések esetében is.

A metabolikus zavarok rizikotényezéi a kardio-
vaszkularis megbetegedéseknek, amelyek prevencio-
jara alkalmazott egyes gyogyszerek adagolas-idozité-
sét az elmult években vizsgaltak (II. tablazat) [10-19].
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Az antihipertenziv szerek id6zitésének alapja a vér-
nyomdsingadozas fizioldgids napi ritmusa. A klinikai
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a non-dipper betegek
- akiknek ¢éjszaka nem csokken a vérnyomasuk -
sokkal érzékenyebbek az esti adagolasra, és nagyobb
aranyban valnak dipperekké, javul a 24 6ras vérnyo-
mas kontrolljuk.

A TI. tablazatban lathatd, hogy a kronoterapia
nagyban fiigg a gyogyszerek tulajdonségaitol is. Tar-
tésan szedett és rovid felezési idejii gydgyszereknél
nagyobb a vérszint ingadozas, ezért a dozirozas id6zi-
tése tobb esetben donté jelentdségi lehet. A hossza
felezési ideju gydgyszereknél a vérszint kisebb mérté-
kit ingadozasa miatt a hatas kevésbé modosul (pl.
warfarin), bizonyos esetekben mégis észlelhetd tera-
pias kiilonbség (pl. telmizartan). A moédositott hatd-
anyag-leadasu rendszerek segitik a betegek (krono)te-
retardizdlasa segitheti compliance-t, igy a beteg
valaszhatja meg a bevétel idejét ritmustdl fiiggetleniil,
egyenletes vérszint fenntartdsa mellett (szimvasztatin
GITS). Masrészt a nyujtott, késleltetett vagy pulzatilis
hatéanyag-leadas a ritmikus folyamatoknak megfele-
l6en az optimaélis iddzitést biztosithatja. A bevétel
ideje egyéb kronofarmakokinetikai tényezoktdl is
fiigg, mint példaul majenzimek aktivitasatol, a GFR
értékének napi ingadozasatol és a gydgyszercélpont
expresszidjatol. A nagy interindividualis kiilonbségek
miatt a gyodgyszeres terapia hatékonysagat és bizton-
sagossagat tovabb novelné, ha tobb idépontban is vé-
geznének kronoterapias klinikai vizsgdlatokat, nem
csak a reggeli és az esti adagoldsrol lenne informécio-
gytjtés.

Daganatos megbetegedések

Az egészséges sejtekben a sejtciklus és a molekularis
o6ra jol szinkronizalt kapcsolatban allnak egymassal
[20]. A daganatos sejtekben akdr mindkét biologiai
oszcillator zavara fennallhat: az 6ramiikodés hianya-
ban gyorsabb a sejtciklus progresszié és a sejtosztodas.
A citotoxikus szerek hatasai és mellékhatasai nagyban
fiiggenek a cirkadian ritmus fazisatol; egy 24 o6ras cik-
lust tekintve akar 6tszoros kiilonbség is lehet a sziszté-
mas és szovet specifikus toxicitasban két idépont ko-
zOtt. Mar koriilbeliil 50 daganatellenes szerr6l mutat-
tak meg allatkisérletes modellben, hogy azonos doézis
és hatékonysag mellett a toxicitas cirkadian lefutdst
mutat (pl. erlotinib, sunitinib, roscovitin, tamoxifén).
Az irinotekan (topoizomerdz 1 gdtlé) adagolas-id6zité-
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Il. tablazat A kardiovaszku

Indikacio

Hatastan

alcsoport

Gyogyszer, napi
dézis (SD)

felezési

aris események rizikocsokkentése kronoterdpidval: az adagolds idézitésének klinikai vizsga

Klinikai vizsgalat tipusa

atai reggeli és esti bevétel 6sszehason

Elony a kontroll kezeléshez képest

ftasaval

Hivatkozas

" . . randomizalt, prospektiv Az esti bevétel mellett hatékonyabb éjszakai vérnyomdascsokkentés,

ACE gatlé Ramipril, 5 mg 15 6ra ) o A SV S L . L ; [10]
klinikai vizsgalat ezéltal jobban koveti a fizioldgids vérnyomasingadozas napi ritmusat.
prospektiv, randomizalt,
nyilt cimkeés, titkos Az egész napra vonatkozo vérnyomascsdkkentés mértéke

Telmizartan, 520 613 végpontelemzéssel ugyanakkora mindkét monoterdpidval kezelt csoportban. Azonban 1]
80mg végzett, paralell csoportl | az esti adagolés szignfikdnsan jobban csokkenti az éjszaka mérhetd

Angiotenzin 6sszehasonlité klinikai vérnyomast.

receptor gatld vizsgalat

Non-dipper (¢jszaka ‘nem sullyedd") vérnyomas kezelése esetén
Valzartan. 160 m 59 ¢ra randomizalt, prospektiv jobban csokken az éjszakai szisztolés és a diasztolés vérnyomas esti (2]
! d klinikai vizsgalat bevétel esetén. Dipperek esetén a reggeli bevétel hatékonyabban
csokkentette a napkdzben mérhetd vérnyomast.
Hiperténia Angiotenzin Reggeli bevételhez képest az esti adagolds jobban javitja vérnyomés
kezelése : izalt, nyilt cimké )

receptor gatld <.m_Nm:m:\ o 5-9¢ra/ E:Qoa_Nm_w iyl QB\_Amm‘ kontrollt az éjszaka folyaman. Kiilénosen a non-dipperek esetén:

S hidroklorotiazid, . titkos végpontelemzéssel | . - : L PR S , [13]
kombindcidja 6-15 dra . - . jobban csokkenti az elalvasi szisztolés és diasztolés vérnyoméas
o 160mg/ 12,5 mg végzett klinikai vizsgalat . . ) :

diuretikummal hanyadosét az esti adagolas.
prospektiv, randomizalt,
nyilt cimkeés, titkos Mindkét adagolds esetén megvaldsul a 24 6ras vérnyomas kontroll.

Kalcium csatorna | Nifedipin GITS, 17-34 613 végpontelemzéssel Azonban az esti adagolassal non-dipperek nagyobb mértékben [14]

blokkold 30mg o végzett, paralell csoportt | vélnak dipperekkeé a reggeli bevételhez képest. Az 6déma
6sszehasonlito klinikai kialakuldsénak a kockdzatat is csokkenti az esti adagolas.
vizsgalat

Szelektiv : s [l : b L . , . :

S Doxazosin GITS, 22613 randomizalt klinikai Az esti adagolds biztosftja a 24 6ras hatékonysagot, mig a reggeli [5]

m?m@oﬂﬂm 4mg vizsgalat adagolasnak nincs éjszakai vérnyomascsdkkentd hatésa.

Szimvasztatin . paindtormizz U_wmmdo- Az esti adagolas hatékonyabban csokkenti a szérum teljes koleszterin
) 1-3 dra kontrollos, kettés vak AR i ) , , [e]
2,5mg; 5mg L szintjét és az LDL koleszterint a reggeli bevételhez képest.
klinikai vizsgdlat
Koleszterinszint | HMG-CoA reduktaz A reggeli és esti adagolas kdzott nem volt kiilénbség LDL, HDL
csokkentése gatlok Szimvasztatin CR prospektiv, randomizalt, és trigliceridszint tekintetében. Enyhe és kdzepes mellékhatasok
0m ' 13 ¢6ra kettés-vak, multicentrikus, | egyformén jelentkeztek mindkét csoportban. A médositott [17]
9 fazis Ill. vizsgalat hatéanyag-leadés célja a compliance ndvelése a beteg preferencidja
szerinti gyogyszerbevétel iddzitésével.
Magas kardiovaszkularis kockazati csoportokban végzett vizsgalatok
Trombocita COX-1 qatlé Acetilszalicilsav, 0365 @n randomizalt klinikai eredményei szerint az esti adagolas szignifikdnsan nagyobb 18l
aggregacio gatlas 9 75 mg ' vizsgalat mértékben csdkkentette a trombocita aggregaciot a reggeli
bevételhez képest (VerifyNow készllék mérései alapjan).
Oralis anti- K vitamin Warfarin, 5 mg . randomizalt klinikai __/._,mw:mxﬂ monitorozva nem <@_ﬁ xc_oavmmo il mamoo @
" : 25-60 6ra o kozott. A betegek szamukra ideédlisabb idépontban szedjék [19]
koagulans antagonista (=2mg) vizsgalat

(compliance névelés).
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sére vonatkozolag mar klinikai vizsgélatokat is végez-
tek [21], mely esetében kiilonosen fontos a beteg neme.
No6knél a délutani, a férfiaknal a reggeli adagolas csok-
kenti drasztikusan a mellékhatdsok (neutropénia,
anorexia, hasmenés, anémia) kialakuldsanak valdszi-
nuségét, emellett a férfiakndl noveli a tulélést is. Vizs-
galatokat  végeztek  vastagbélrak  oxaliplatin-5-
fluorouracil-leukovorin kombindcié {itemezett alkal-
mazasara vonatkozdan, melyek azt mutatjak, hogy a
kronoterapias chronoFLO4 kisebb valdszintiséggel
okoz neutropéniat a FOLFOX2-hoz képest. Amennyi-
ben nem alakul ki neutropénia a betegekben, a
chronoFLO4 kezeléskor nagyobb a tulélés, viszont a
mar kialakult neutropénia esetén a FOLFOX2 adédott
hatékonyabbnak [22].

A KRONOTERAPIA KIHIVASAI

A kronoterapias lehet6ségek terjedése szamos szakte-
riiletre hatdssal lesz, igy a gyogyszerészi feladatokat is
érinteni  fogja. Kozforgalmi gydgyszertarakban
a gyogyszerészi gondozas keretében az egészségneve-
lés és az életmod-tandcsadds fontos része lehet nem
csak a gyogyszerek adagoldsara, de a betegek rendsze-
res életvitelére vonatkozoéan is. Példaul gondolhatunk
a rendszeres fizikai aktivitds és taplalkozas fontossa-
ganak hangsulyozésara, vagy az alvas-ébrenlét ritmus
rendszertelenségének lehetséges korrekcioira (pl. kék-
fénysziiré hasznélata késziilékeken, korai lampaoltas)
is. Ezekkel a mdodszerekkel egyszertien és konnyen ja-
vithatd a fizioldgids folyamatok ritmusa, mely gya-
korlatilag az Osszes szervrendszerre jotékony hatdst
gyakorol.

Korhazi-klinikai gyogyszerészek szamara a gyogy-
szerek kronofarmakolodgiai tulajdonsagai nagyon so-
kat segithetnek a gydgyszer okozta toxicitas csokken-
tésében, novelhetik a betegadherenciat és a beteg tul-
élésének esélyét is. Az eddigi kutatasok alapjan az on-
kolégiaban ennek kiemelt szerepe lehet. A nap folya-
man  valtozé farmakokinetikdaval jellemezhet6
gyogyszerek adagoldsanak megvélasztasa a gyogysze-
részi kompetenciak kozé kertilhet.

A taplalasterapiara is paradigmavaltds var, hiszen
a taplalékfelvétel szinkronizald stimulus a periférids
orak szamara, ezdltal a beteg allapotat és a gyogysze-
rek metabolizmusat is jelentGsen javithatja a jol id6zi-
tett rendszeres taplalkozas. Az id6zités figyelembe vé-
tele és a korhazi kornyezet deszinkronizaldé ingerei-
nek (pl. allandd fény) kikiiszobolése nagyban javit-
hatna a betegek egészségi allapotat.
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Az utobbi években egyre tobb gydgyszerfejlesztd
cég tanulmanyozza készitményeit kronofarmakolo-
giai tulajdonsagok tekintetében fazis IIT vizsgalatok-
ban. A vizsgalatokat kovetGen a betegeknek mar var-
hatéan a legnagyobb elény/kockazat hanyados sze-
rint irjak el6 a gyogyszerbevétel idejét. Napjainkban
a molekuldris orara haté gyogyszereket is fejleszte-
nek. Féként REVERBa agonistakkal, ROR inverz
agonistdkkal, CK1 gatlokkal és CRY aktivald szerek-
kel kisérleteznek, de kiilonb6z6 indikaciokban elkép-
zelhetd egyéb oramiikodésre hatd gyodgyszerek fej-
lesztése is [23].

ZARSZO

A kronoterapidban rejlé lehet6ségek szemléletvaltast
hozhatnak a gydgyszerészetben. Adott hatdéanyagok
esetén a bevitel id6zitése pedig hasonléan fontos le-
het, mint a gy6gyszer hatasa vagy annak dézisa.
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BUR Zs, ELLa K: Pharmaceutical implications of the circadian
rhythm — From molecular mechanism to chronotherapy

The circadian clock has an important role in the regula-
tion of physiological and pathological processes, there-
fore numerous vital functions show daily rhythm. Thus,
pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of
received drugs could change during the day and medica-
tion of some diseases can be time-dependent. Our pur-
pose is to review the physiological background of the cir-
cadian clockwork, demonstrate the connection between
diseases and the circadian clock and show the advantag-
es of chronotherapy. We compare conventional and chro-
notherapeutic treatments, and show through examples
how to develop a more favorable adverse events profile,
amplify the effectiveness of medications and reduce
toxicity. Advances in chronobiological research can lead
to the design of clockwork targeted drugs in the future,
and personalized timing of drug delivery could become
pratice as well.

Semmelweis Egyetem Elettani Intézet, 1094 Budapest, Tizoltd u. 37-47.
“levelezd szerzd: burzsofia@med.semmelweis-univ.hu
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Online TDK konferenciaja

A jarvanyhelyzetre valo tekintettel idén rendhagyo
modon, online forméban keriilt megrendezésre a Tu-
domanyos Diakkori konferencia februar 10-12. ko-
zOtt. A 35 magyar és 6 nemzetkozi szekcioban kozel
300 el6adast lehetett meghallgatni. A konferencia ke-
retein belill ismertették a rektori palyamunka dija-
zottjait is. A rendezvény soran szamos gyogyszerész-
hallgaté ért el kiemelkedé eredményt, amit a Sem-
melweis Egyetem TDK honlapjan lehet megtekinteni.
Ezuton is gratulalunk minden résztvevének, és tovab-
bi eredményes kutatdmunkdt kivanunk mindenki-
nek!

Lezarult az egyetem oltasi programja
afévarosi idésotthonokban

2021. januar 9-én kezd6dott el a vakcinacié a févarosi
szocialis intézményekben a Févarosi Kormanyhiva-
tallal kozosen. Az oltasi kampany keretében kozel 10
ezer ott lakd és dolgozoé kapta meg februar elsé heté-
ben a Pfizer-BioNTech oltasat, aminek masodik
adagjat a februar 20-ai hétvégén adtak be a Semmel-
weis Egyetem munkatarsai.

Hanzl Lilla gyogyszerészhallgato sportosztondija

A Semmelweis Egyetem Csik Ferenc Sportdsztondij-
programjara élsportoldi, illetve sportszervezési kate-
goridban lehetett palyazni. Az élsportoloi kategoria
bronzérmese Hanzl Lilla Zséfia, valogatott térvived, a
Gyodgyszerésztudomanyi Kar elsé évfolyamos hallga-
toja lett. A kitlintetéshez eztton is gratulalunk!

Ujabb visszaélések a Semmelweis Egyetem
nevével

Februdrban ismét visszaéltek a Semmelweis Egyetem
két professzoranak nevével. Prof. Merkely Béla rektor,
a Varosmajori Sziv- és Ergydgyészati Klinika igazga-
tojanak nevével egy ,értisztitd és életet meghosszab-
bité” készitményt rekldmoztak, ami azt a megtévesz-
t6 latszatot is keltette, hogy az egyetem klinikajan fej-
lesztették ki. Hollo Péter, a Bor-, Nemikortani és
Béronkolégiai Klinika igazgatohelyettes nevével és
fényképével pedig a ,szervezetben rejtézkodo él6sko-
dék elpusztitasara alkalmas” szert kindltak. A Sem-
melweis Egyetem mindkét esetben megtette a sziiksé-
ges lépéseket, az el6bbiben mar folyik a cég és tigyve-
zetGje elleni biintetSeljaras.

Koteles Istvdin

HIREK DEBRECENBOL

A Gyogyszerészi Kémia Tanszék
a koronavirus elleni harcban

A DE-GYTK Gyogyszerészi Kémia Tanszékén olyan
antiviralis hatast vegyiileteket szintetizalnak, melyek
akar a COVID-19 ellen is effektivek lehetnek. A tan-
szék vezetdje, prof. Borbds Aniké elmondta, hogy a
kutatécsoportjuk 4ltal kifejlesztett modositasokkal
az alapvet6en antibakterialis hatdssal rendelkez6 ha-
téanyagok hatdsossa teheték kiilonbo6zé virusok ellen,
a kutatdsi irany Magyarorszagon egyediilalld. A mé-
dositott antibiotikumok sajatossaga, hogy az uj
antiviralis hatds mellett antibakteridlis hatékonysa-
guk is fokozodik, mely szintén kiemelt jelentéségti a
COVID-19 megbetegedéssel gyakran egyiitt jaro bak-

terialis feliilfert6z6dés miatt. A Gyogyszerészi Kémia
Tanszék 2019 dta egyiitt mikodik a Pécsi Tudomany-
egyetem Virologiai Kutatdcsoportjaval, azzal a céllal,
hogy veszélyes korokozok ellen fejlesszenek ki 4j ha-
toanyagokat. 2020 tavaszatdl a kutatas fokuszaba a
koronavirus ellen hatasos vegyiiletek fejlesztése ke-
riilt a Virologiai Nemzeti Laboratérium égisze alatt.

Tudomanyos Diakkori Konferencia

2021. februar 10-12. kozott kertilt megrendezése az
Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyi
Centrumdanak online TDK konferencidja. A résztve-
vok egészségtudomdnyi, gydgyszerésztudomanyi,
fogorvostudomanyi, elméleti és klinikai orvostudo-

Gydgyszerészet 65:177-186

177



B |Hirek

manyi tagozatokban tartottak meg el6addsaikat.
A Gydgyszertechnologiai Tanszék tobb hallgatéja is
elismerésben részesiilt: Pdll Jazmin 1. helyezést, Gdl
Bernadett 11. helyezést ért el a szekciéjaban, mig Csor-
das Gréta Patricia és Kovdcs Réka kiilondijban része-
stilt. A 2020 és 2021 februdrjaban a helyi TDK konfe-
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rencian bemutatott el6adasok koziil a Tudomanyos
Diakkori Tanacs valasztja ki, hogy kik képviselik
majd a Debreceni Egyetemet a XXXIV. Orszagos Tu-
domanyos Diakkori Konferencian, mely 2021. aprilis
6-9. kozott keriil megrendezésre online formaban.
Peté Agota

HIREK PECSROL

Kivaléan szerepeltek a gyogyszerészhallgatok
a 2021.évi TDK Konferencian

Az idei hazi TDK Konferencian ismét nagyon szinvona-
las tudomanyos el6adasokat hallhattunk. Két gyogysze-
résztudomanyi tematikédju szekcidban mutathattdk meg
az igéretes hallgatok, hogy milyen kutatasi munkaba
folytak bele a kar adott egységében. A ,Gydgyszer-
hatéstan, klinikai gyodgyszerészet / Pharmaceutical
sciences 1.” szekcioban Pozsgai Kevin lett az 1. helyezett
»Gyogyszer- és egészségligyi termék hamisitdssal kapcso-
latos egészségkdrosoddsok azonositdsi lehetdségei” cimii
eléadasaval. A ,Gydgyszerkémia, gyogyszeranalitika,
farmakognozia, gyogyszertechnoldgia, gyogyszerfel-
tgyelet / Pharmaceutical sciences II.” szekcioban pedig
Vords Annamdria kapta az 1. dijat ,,Lidokain analég
antiproliferativ C5-kurkuminoidok szintézise és farma-
kolégiai vizsgdlata” cimi el6adasaval.

Nagyobb hangsulyt fektetnek a gyogyszerészek
gazdasagi ismereteinek bovitésére

A Pécsi Tudoményegyetem Gydgyszerésztudomanyi
Kara a Kozgazdasagtudomanyi Karral kozosen al-
modta és valdsitotta meg az ,,Uzleti ismeretek gyégy-
szerészhallgatéknak” cimu képzési programot. Ennek
célja, hogy a hallgatok a képzésiik soran olyan gazda-
sagi alapismereteket és marketing szemléletmddot sa-
jatitsanak el, amelyek egy sikeres gyogyszertari val-
lalkozas miikodtetéséhez elengedhetetlenek. A kép-
zés a késdbbi karrier soran elengedhetetlen kvalita-
sokkal és tudassal vértezi fel a hallgatokat. A
gyogyszerészet és gyogyszerellatas valamennyi teri-
letén sziikség van gazdasagi ismeretekre és megfelel$
marketingszemléletre. A program célja, hogy a
gyogyszerészhallgatok olyan gazdasagi részképzés-
ben részesiiljenek, amely kettds célt szolgal: az iizleti
ismeretek, képességek és készségek elsajatitasan tul a
kozgazdasz mesterdiplomara is vagyo gyogyszerész-
hallgatok szamara az {izleti mesterképzésekbe valo
belépés feltételét képezé minimum 30 gazdasagi kre-

dit megszerzését is el@segiti. A program az iizleti is-
meretek koziil kiemelten a pénziigyi-szamviteli-
adozasi és a marketing ismeretekre koncentral.

Nagy érdeklodés a gyégyszerhamisitasrol szolo
tovabbképzés irant

»A gyogyszer- és betegbiztonsdg XXI. szdzadi kihivdsai”

cimii kutatéi és szakmai szeminarium feliilmulta a
szervezOk elvardsait a jelentkezOk és a résztvevok te-
kintetében egyarant. 157 egyideji nézé kovette végig
az izgalmas eléadasokat, ahol felszélalt prof. Botz La-
jos, Fittler Andrds, Ilku Livia, Vida Robert, Ivinyi Pé-
ter és Feldmann Addm. A 3 6ras tudomanyos-szak-
mai el6addssorozat élében keriilt kozvetitésre a
Gyogyszerésztudomanyi Kar YouTube csatorndjan,
ahol Osszesen 471 f6 tekintette meg az élGadast.
A t6bb, mint 200 regisztralt arra enged kovetkeztetni,
hogy igény van a hasonlé jellegti tovabbképz6 prog-
ramokra, féleg olyanokra, amelyek edukacios céllal a
magyar tarsadalom tudatos gyogyszerhasznalatat és
gyogyszer-muveltségét hivatottak fejleszteni.

Marcius 4.-tol ujraindul
a Gyogyszerésztudomanyok Foruma!

A Gyégyszerésztudomdnyok Férumdnak = szervezdi
orommel jelentették be, hogy a Pécsi Tudomanyegye-
tem Gyogyszerésztudomanyi Kara, az MTA Pécsi Aka-
démiai Bizottsdg Orvosi Tudomanyok Szakbizottsag
Gyogyszerészeti Munkabizottsaga és a Dékany Miklds
Alapitvany 4jbol megszervezi a Gyogyszerésztudoma-
nyok Férumat. A 2020/2021. tanév tavaszi szemeszteré-
nek tudomanyos iiléseire szeretettel varunk minden ér-
deklédét! A kozel két honapos program keretén beliil
tobbek kozott olyan témdk keriilnek feldolgozasra,
mint példaul a gyégynovények helye a modern orvos-
lasban vagy az 6sszehasonlité farmakodinamia és
farmakokinetika, illetve hogy mik a kezdeti tapasztala-
tok a betegre szabott gyogyszerelés kapcsan a PTE-n.
Lokodi David
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Mozaikok Szent-Gyorgyi Albertrol

A cikkek szerzéje Tasiné Csiics Ildiké az SZTE Kle-
belsberg Konyvtar konyvtdrosa, aki a Nobel-dijas
szegedi tudos (1893-1986) életutjat kozel évtizede ku-
tatja és PhD-értekezését e témabol késziti. Eredmé-
nyeit eddig négy remek, egész oldalas, fényképes
cikksorozatban ismertette (Délmagyarorszdg, 2021.
januar 5. és 12., ill. februar 2. és 9.).

SZTE Szabadegyetem: indul az Gj félév

Az immar 27-ik szemeszterében 1év4 Szegedi Szabad-
egyetem tavaszi programjaban a 12 kar dékanja, vagy
dékanhelyettese tart el6adast aktualis kutatasi ered-
ményekrdl. A jarvanyhelyzet miatt az eléadasok csak
online, a Szabadegyetem honlapjan lesznek elérheték
(Délmagyarorszdg, 2021. februar 15.).

Szegeden mini pacemakert iiltettek be

A vilag legmodernebb és legkisebb, kb. 20 mm atmé-
réji és 2 gramm sulyu, elektrodak nélkili szivrit-
mus-szabalyozoéjat katéteres modszerrel, egybdl a
szivben helyezték el, vidéken elséként Szegeden
(Délmagyarorszdg, 2021. februar 15.).

Az SZTE oregdiak szervezetének
elismerése

A magyar egyetemek alumni-halézatai kozott el-
s6ként kapott nemzetkozi elismerést a Gradu-way-
t6l az SZTE Nemzetkozi és Kozkapcsolati Igazga-
tosag Alma Mater Szervezete. A ,Mentordlds és
Szakmai irdnyitds teriiletén” dijat az egyetem ha-
rom vezeté munkatdrsa vette at (Délmagyarorszdg,
2021. februar 1.).

Kariko Katalin az SZTE diszdoktora lesz

A Szegedi Tudomanyegyetem diszdoktori cimet ado-
manyoz Kariké Katalinnak, a koronavirus elleni vak-
cina Kkifejlesztéjének, az egyetem Oregdidkjanak.
A kutaté még kisujszallasi diakként részt vett a JATE
tehetséggondoz6é programjaban, 1973-ban kezdte
meg egyetemi tanulmanyait, 1978 és 1982 kozott az
MTA Szegedi Biologiai Kutatokozpont munkatérsa
volt (Délmagyarorszdg, 2021. januar 27.).

GYTK Kabay Janos Szakkollégium

A Kabay Janos Szakkollégium - az orszag els6 gyogy-
szerész szakkollégiuma —az SZTE Gydgyszerésztudo-
manyi Karan 2013-ban alakult. Célja az egyetemi ok-
tatas keretein tulmutatd szakmai tudasra szomjazo, a
leend6 gydgyszerészi hivatasuk mellett elkotelezett,
érdekl6dé és lelkes hallgatok Osszefogasa és kozdssé-
gé kovacsolasa. A szakkollégiumba két lezart félév
utdn az jelentkezhet, akinek gongyolt sulyozott ta-
nulmanyi atlaga meghaladja a 3,99-et (Facebook,
2021. februar 4.).

2" Symposium of Young Researchers
on Pharmacognosy

Az MTA Szegedi Akadémiai Bizottsag Gyogyszerésztu-
domanyi Szakbizottsdganak Farmakognoéziai Munka-
bizottsaga és az SZTE Farmakognoziai Intézete fenti
cimmel 2021. februdr 4-én eldadoéiilést rendezett. Je-
gyezte Rédei Dora, a SZAB Gydgyszerésztudomanyi
Szakbizottsag Farmakogndziai Munkabizottsag elnd-
ke és prof. Hohmann Judit, az SZTE Farmakognodziai
Intézet vezetdje.

Fotokat gylijt az SZTE GYTK

A 2021-es év tobb tekintetben is fontos a magyar és a
szegedi gyogyszerészképzés torténetében: (1) Bdthory
Istvdn erdélyi fejedelem és lengyel kiraly 1581-ben
(440 éve) akadémiat alapitott Kolozsvarott, amely az
1872-ben létesitett kolozsvari Magyar Kiralyi Tudo-
manyegyetem elédje. Hazankban akkor - Budapest
mellett — Kolozsvarott volt gyogyszerészképzés (jovo-
re lesz 150 éve); (2) a Nagyszombatban 1635-ben ala-
pitott  Nagyszombati  Egyetemen  (Universitas
Tyrnaviae) 1771-ben kezd6dott meg a gyogyszerész-
képzés (ennek 250 éve); és (3) a trianoni dontés kovet-
kezményeként — 100 éve — 1921-ben indult Szegeden
a gyogyszerészek képzése. A centenariumra a GYTK
tinnepi kiadvannyal késziil, amelynek szerkesztését
prof. Révész Piroska vallalta.

Elhunyt prof. Frater Lorand korabbi rektor
A neves radioldgus orvosprofesszor, egyetemiink egy-

kori rektora vératlanul elhunyt. 1939-ben Obesenyén
(Csanad varmegye) sziiletett. Egyetemi tanulmanyait
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1957-1963 kozott Szegeden végezte. Utana a Szenes
professzor altal vezetett Radioldgiai Klinikdra kertilt
és végig itt, illetve az azt miikodtetd cégnél dolgozott
(még haldla el6tti utolsé napokban is leletezett). Tobb
kalfoldi tovabbképzésen vett részt és szakorvosi vizs-
gat tett. 1976-ban védte meg kandidatusi értekezését.
1991-ben, a rendszervaltas utan, adjunktusbol lett

2021. marcius

professzor és a SZOTE rektora (1991-1997). 1996-ig
65 kozleményt publikalt. A SZOTE vezetdjeként 1991
utdn szamos szakmai testiiletbe bevalasztottdk és a
kitiintetések sorat kapta. Hamvait zartkord szertar-
tas keretében a Tisza folyé fogadta magaba
(Délmagyarorszdg, 2021. februar 8. és 11.).

prof. emer. Kata Mihdly

JUBILEUMI OKLEVELES GYOGYSZERESZEK SZEGEDEN, 2020-BAN

Gyogyszerészi jubileumi diplomak adomanyozasa
el6szor 1948-ban és masodszor 1956 &szén, Budapes-
ten tortént. Szegeden elsé alkalommal - még az Egye-
tem Tanacs dontése alapjan és postan elkiildve - két
gyogyszerész 1965 6szén kapta meg aranydiplomajat.
Unnepélyes, azaz nyilvdnos ataddsdra — gyogysze-
részavatas keretében, Kedvessy professzor dékansaga
idején - el8szor 1969 februarjaban keriilt sor.

Az SZTE Gyoégyszerésztudomanyi Kar Tandcsa -
2020. november 26-i iilésén - tdmogatta Gsszesen 57,
azaz 2 rubin, 5 vas, 17 gyémant és 33 arany jubileumi
diszoklevél adomanyozasat (néhanyan utobb kérték)
azon gyogyszerészek szamadra, akik 70, 65, 60, illetve
50 éve — tehat 1950-ben, 1955-ben 1960-ban és 1970-
ben - végeztek. A pandémias helyzet miatt a jubileu-
mi okleveleket postan kiildték el.

Rubindiplomasok

Gergely Judit. Szegeden 1950-ben szerzett oklevelet,
ezt kovetden az Allattani és Bioldgiai Intézetben ta-
narsegédként mikodott. 1954-t6l a DOTE Gyodgy-
szertani Intézetébe kapott kinevezést. 1958-ban els6k
kozott avattdk summa cum laude gyogyszerészdok-
torra. Kandidatusi disszertaciojat 1965-ben, akadé-
miai doktori értekezését 1982-ben védte meg, kozben
szakgyogyszerészi képesitést szerzett, illetve tobb to-
vabbképzésen vett részt. A szokasos egyetemi karrier
soran 1990-ben egyetemi tandrra nevezték ki, 1999
decembere ota professor emerita. Tudomanyos kuta-
tasai f6leg az endokrinium és a majfunkciok kapcso-
latara iranyult. Foglalkozott — tobbek kozott — a beta-
blokkolok terapias hatasaval is. Eredményeit rangos
hazai és kiilfoldi folyéiratokban 160 kozleményben
publikalta. El6addsai szamos hazai és nemzetkozi tu-
domanyos rendezvényen voltak. Oktatéként orvos-
és gyogyszerészhallgatéknak magyar és angol nyel-
ven tartott eldadasokat. Az egészségiigyi miniszter
farmakoldgia témakorben szakgyogyszerészek vizs-

gaztatasaval bizta meg. Szdmos jelentds kilfoldi tu-
domanyos bizottsag tagja. Munkassdgat 15 megtisz-
tel$ kitiintetéssel ismerték el. (Gergely Judith profesz-
szor 2020. december 9-én hunyt el, jelen lapszdmunk-
ban megemlékezé irdssal tisztelgiink emléke eldtt — a
szerk.)

Varady Maria. Friss diplomasként - még a gyogy-
szertarak allamositasa el6tt — a mezdturi csaladi Re-
mény Patikaban kezdett dolgozni, majd 1953-ig a
Szajoli Gyodgyszertar vezetGje volt, aztan 1957-ig a to-
rokszentmikldsi Fehérkereszt Gyogyszertarat, késébb
1986-ig — nyugdijazasaig - a Kigyd Patikat vezette.
Tobbszor részesiilt vallalati és dllami kitiintetésben.

Vasdiplomasok

Hargitai Vilma Eva. Féléves dllamvizsga el6tti gya-
korlatat Dunakeszin végezte. 1955-ben Szegeden szer-
zett gyogyszerészi oklevelet és Dabason beosztottként
kezdett dolgozni. 1957-t6] Hoédmezbvasarhelyen,
majd a szegedi Kigyé Gyogyszertairban mint beosz-
tott, aztan csoportvezetd gyogyszerész mukodott egé-
szen 1985-ig. Kozben szakgyodgyszerész és oktato
gyogyszerész lett; sok hallgatot készitett fel a gyogy-
szerészi hivatasra. 1992-ig pendlizett, akkor ment
nyugdijba. Ezt kovetden a szegedi Mamba Gydgyszer-
tar és a Vasas-Szent Péter Gydgyszertar alkalmazta.
2004-ben, 75 éves koraban végleg nyugdijba vonult.
Kivilé Munkdért miniszteri elismerésben részesitet-
ték. Ma is tagja az MGY T-nek és a Kamaranak.

Hegediis Irén Maria. Esztergomban volt dllam-
vizsgas gyakornok és avatasa utan ott lett beosztott
gyogyszerész. 1958-t6l Kiskunfélegyhazan oktato
gyogyszerész és Labatlanban gyogyszertarvezetd volt.
1977 és 1988 kozott a Szegedi Korhaz infuzids labor-
vezetd f6gyogyszerészeként dolgozott. Kozben akadt
ideje harom szakvizsgat osszegyUjteni. Munkassagat
tobbszor elismerték, pl. Kivdlo Munkdért miniszteri
dicséretben is részesitették.
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Kovacs Pal. Diplomaja megszerzése utin a keszt-
helyi Fétéri Gyogyszertarban dolgozott, amelynek
vezetdjévé 1958-ban kinevezték és 40 éven 4t e beosz-
tasaban dolgozott, kozben 1957-t6l Veszprém megye
szakfeliigyelGje volt. Az OGYI szervezésében gyogy-
szerismerteté ~munkat végzett ¢és  Sopronban
gyogyszerhatdstanbol tovabbképzd el6adasokat tar-
tott. 1969-ben - disszertacid készitésével és megvédé-
sével — gydgyszertechnologiabdl gydgyszerészdoktor
lett. 1998 6ta nyugdijas.

Sisak Klara. Avatdsa utan Pécsett kezdett dolgoz-
ni, két évvel késébb Budapestre koltozott. Budapes-
ten a Raday utcai patikdban és a Szent Imre Koérhaz
infuzids laboratériumdban mikodott. 1982-t6l tiz
éven at Székesfehérvaron, a Szent Gyorgy Korhaz in-
fzids laboratoriumat vezette. 1992-t6l nyugdijas. -
Férje halala 6ta zarkozottan él. Sokat gondol szegedi
egyetemi éveire, kedves tanaraira és évfolyamtarsaira.

Wayer Maria Magdolna. Kitiintetéses oklevéllel
végzett. Mar allamvizsgasként 1954 juliusatol a
SZOTE Dadvid professzor vezette Gyogyszerészeti —
késébb Gyodgyszertechnoldgiai — Intézetben kezdett
dolgozni, aztan gyakornok, tanarsegéd és adjunktus
lett. Munkadjat az akkor szokdsos harmas feladat ké-
pezte: oktatds, kutatds és nevelés. 1964-ben doktoralt
gyogyszertechnoldgiabol és 1973-ban lett szakgyogy-
szerész. Kandidatusi német nyelvvizsgaja van. 1967-
ben ujitast és 1985-ben szabadalmat jelentett be. A
Gydgyszerészet négyszeres Nividijasa. 1986 végétdl
nyugdijas, viszont 2000-ig kozforgalmu gyogyszerta-
rakban tovabb dolgozott, pl. a Pelikdn Gydgyszertar
személyi jogos vezetGje volt. ,,Oktatd és neveld mun-
kdaért” tobb kitiintetést kapott.

Gyémantdiplomasok

Csende Ferenc Jozsef. Kitiintetéses oklevele meg-
szerzése utan palyafutasat Hajdindnas kozforgalmu
gyogyszertaraban kezdte, s hamarosan a gyogyszer-
tar vezetGje lett. Munkajat 1974-t6] Tiszavasvariban,
az Alkaloida Vegyészeti Gyar Farmakologiai Oszta-
lyan folytatta. Szakvizsgdja letétele utan osztalyveze-
téként szamos gyodgyszer vizsgalataban vett részt, pl.
a Kalium-R tabletta kifejlesztésében, illetve néhany
szabadalom kidolgozdsaban. Szoros munkakapcsola-
tot alakitott ki a Debreceni Egyetem Hatastani Inté-
zetével. Felkérték a Biogal Gyogyszergyar Farmako-
légiai Osztalyanak megszervezésére. Néhany év mul-
va Debrecenben a Széchenyi utcai nagy gyogyszertar-
ban lett vezetShelyettes. 1989-ben Tiszavasvariban
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Arany Kereszt néven magangyogyszertarat alapitott,
amelynek 2006-ig vezetdje volt. Részese egy ipari
kézvéd$ krém kidolgozasanak és a Dr. Milesz ter-
mékesalad Kkifejlesztésének. 1997-ben Tiszavasvdri
vdrosért kitlintetésben részesitették.

Cserhati Anna. Gyérben volt éllamvizsgas gya-
korlaton. Oklevele atvétele utin mar négy hoénappal a
Nyuli Gydgyszertar vezetdje lett. Ott toltott 6 év alatt
15 kezd gyogyszertari asszisztenst vezetett be a pati-
ka csodalatos vildgaba, akik kozil késébb tobben
gyogyszerészek lettek. Férjhez ment és két gyermeke
sziiletett. 1970-ben GyOrben az Uj Rendeldintézet
melletti gyogyszertarat 6 rendezte be és 1992 elején
innen ment nyugdijba. Kozben szakvizsgat tett és
szamos szakmai elismerés tulajdonosa lett. 1989-ben
a Magyar Gyodgyszerészi Kamara alapité tagja volt.

Csongor Gyorgy Boldizsar. Edesapja a zalai Tiir-
jén volt gyogyszerész, a Rakosi rendszerben innen ke-
rilt 1954-ben a szegedi Gydgyszerész Szakra (1957-
ben elitélték). Két év kotelez6 szakmai gyakorlat utdn,
1962-ben Dunatjvarosban beosztott gyogyszerész
lett, még orvostanhallgatd feleségével ott telepedtek
le. A patikai munka mellett kiils6 munkatarsként
dolgozott a Dunaijvdrosi Hirlapnak. A lap fGszer-
keszt6je altal 1971-ben felkindlt féallast elfogadta.
1973-ban Gjsagird oklevelet is szerzett. Ujsagiréi sike-
rének tekinti az egyik kornyezetkarositdo nagyberu-
hézas eredményes meghiusitasat, egy 4 hektaros erdd
telepitését a varoson beliil és a dunatjvarosi Duna-
hidrdl sz6l6 dontés érdemleges elésegitését.

Csuka Zsofia. Az egyetem elvégzése utan Hajdua-
nanas egyik gydgyszertaraban helyezkedett el. Vo-
roskeresztes véradofeleldsként igen aktivan muko-
dott. 1974-t6l Tiszavasvariban, az Alkaloida Vegyé-
szeti Gyar Analitikai Osztalydra keriilt. Néhany évvel
kés6bb a hajdunanasi Orvosi Rendel6intézet labora-
toriumaban folytatta munkdjat, 1980-ig. Kozben si-
keres szakvizsgat tett és — miutan bekoltoztek Debre-
cenbe - a Kenézy Gyula megyei Korhaz Gydgyszerta-
raban dolgozott nyugdijazasaig, 1991-ig. Feladata volt
a korhazi osztalyok gydgyszerkészitményekkel torté-
né folyamatos ellatasa és gyogyszerismertetd eléada-
sok tartasa. Nyugdijazasa utan férjét magangyogy-
szertari munkajaban még 15 éven at segitette. Egész-
ségligyi Miniszteri dicséretben részsiilt.

Fabian Eva. Allamvizsga el6tti gyakorlatat a nagy-
szénasi gyogyszertarban toltotte, aztan 2 évig beosz-
tott gydgyszerész volt HodmezGvasarhelyen a Kos-
suth téri Patikaban. 1963-tdl a 13/7-es gyogyszertar
vezetdje lett. 1978-ban el6bb varosi, majd teriileti f6-
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gyogyszerésznek nevezték ki. Szakgyodgyszerészi bi-
zonyitvanyt is szerzett. 1993-tol nyugdijas és még tiz
éven at vezette a vasarhelyi Domind Gyodgyszertarat.
Az egészségiigyi miniszter ,,Kivdlo Munkdért” kitiin-
tetésben részesitette.

Frank Mihaly. Végzés utan 2 évig Pet6fibanyan
(Heves megye) beosztottként, majd 1971-ig Elek koz-
ségben (Békés megye) gydgyszertarvezetSként dolgo-
zott. Csaladjaval keriilt Gy6r-Moson-Sopron megyé-
be. Rovid ideig beosztott, majd 1972 nyaratdl a csor-
nai 5/24-es gyogyszertarban vezetd volt. Szakvizsgat
is szerzett. 1992-ben csaladjaval Fehér Holl6 néven
gyogyszertarat alapitottak. Ennek iranyitasat nyugdi-
jazasaig végezte, akkor a személyi jogot lanya vette at.
Gazdag tapasztalatait a szakgyogyszerészképzésben
hasznositotta. Tagja az MGYT-nek és a Kamaranak.
Biiszke csalddjara: gyodgyszerész lanyara, orvos fidra,
menyére és két gydgyszerész unokdjara.

Guba Julianna (Frank Mihalyné). Végzése utan 2
évig Petéfibanyan (Heves megye), majd 1971-ig Elek
kozségben (Békés megye) beosztottként dolgozott.
Csaladjaval keriilt Gy6r-Moson-Sopron megyébe.
1972 nyaratél a csornai 5/24-es gyogyszertarban
nyugdijazasaig dolgozott. Sokszor erején feliil latott
el igyeletes szolgalatot. 1974-t61 15 éven at a Csornai
Varosi Kérhaz Gydgyszertaraban masodallasban al-
kalmaztak. Szakvizsgat is szerzett. 1992-ben csaladd-
javal Fehér Holl6 néven gydgyszertarat alapitottak.
Tapasztalatait dllamvizsgas hallgatok és asszisztensje-
loltek oktatdsaban hasznositotta. Megalakulasa ota
tagja a Kamaranak. Munkdssagat a Kamara megyei
szervezete Arany Kehely Dijjal ismerte el. Biiszke csa-
ladjara: gyodgyszerész lanydra, orvos fidra, menyére és
két gyogyszerész unokajara.

Horvath Laszlo, aki nyugalomba vonulasaig be-
csiilettel dolgozott.

Jeges Sarolta. Oklevele megszerzése utdn az egyik
békéscsabai gyogyszertarban dolgozott mint beosz-
tott, majd 1980-tdl vezetéként. Szamos tovabbképzé-
sen vett részt és szakgyogyszerész képesitést is szer-
zett. 1992-ben lett nyugdijas, am 1999-ig a békéscsa-
bai koérhaz kozforgalmi gydgyszertaraban tovabb
dolgozott. Tobb kitiintetést kapott. Két fia van, mind-
ketté féorvos.

Klinké Anna. Allamvizsgéja utan Salgétarjin leg-
nagyobb gydgyszertdraba, majd Pasztéra keriilt, ahol
pendlizést vallalt. 1968-td] Jaszberény szintén legna-
gyobb patikajaban dolgozott és tovabb pendlizett. 36
éven at Jaszfelsdszentgyorgyon gyogyszertarvezetd
volt és 1991-t6] nyugdijas. 1995-ben privatizalt és
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2004-ben Jaszberénybe koltozott, ahol a gyogyszertar
vezetOhelyettese lett és ott dolgozik ma is. 11 éven 4t
voroskeresztes titkdr volt. Szakmai és tarsadalmi
munkassagaért tobb kozépszintti és egy miniszteri
kittintetést kapott. Szeret utazni; jart mind az 6t vi-
lagrészen, Gjabban csak luxushajoé utakra véllalkozik .

Krucso Eszter. Végzése utan 1974-ig Gyoman volt
beosztott gydgyszerész. Utdna 1992-ig Ebesen (Haj-
da-Bihar megye) gyodgyszertarvezetéként mikodott.
Azdta nyugdijas.

Kulcsar Sandor Gabor. 1960 és 1963 kozott pend-
liz6 gyodgyszerész volt Szabolcs-Szatmdr-Bereg me-
gyében, majd 1965-ig — Erd telephellyel — Pest megyé-
ben pendlizett. 1965-ben az Egyesiilt Allamokba ke-
riilt, ahol az University of Minnesota egyetemen 1971-
ben gydgyszerészi kémiabol MS diplomat szerzett.
Utana a Richardson-Vick Gydgyszergydr kutatd inté-
zetében dolgozott. Néhany év utan Philadelphidban a
Main Line Health munkatarsa volt. 2003-ban vonult
nyugdijba.

Molnar Julidnna Ilona. Allamvizsgds gyakorlatat
Hédmezdévasarhelyen teljesitette és gyogyszerészi te-
vékenységét is ott kezdte. 1962-ben a tabani gyogy-
szertarban lett vezetd, majd 1972-ig a fiilldeaki patikat
vezette. Akkor visszatért Hoédmezdvasarhelyre, ahol -
1991-es nyugdijazasaig — a Kossuth téri Gyogyszer-
tarban csoportvezetéként dolgozott.

Pfundtner Etelka (Papp Ferencné). Diplomaja
megszerzése utan 4 éven at Gyonkon, majd 52 évig
Faddon (Tolna megye) dolgozott, ebbdl 37 esztendén
at, mint gyogyszertarvezetd. Az utolsé 20 évben val-
lalkozoként egyediil vezette a patikat. Napjainkban is
benéz a gyoégyszertarba, tandcsaival segiti a munkat
és ha kell, recepturazik. Két gyermeke koziil egyik
gyogyszerész, a masik orvos lett. Hat unokéjabdl ket-
t6 patikus, igy a csaladi véllalkozasban hat gyogysze-
rész csaladtag dolgozik.

Simon Lajos. Diplomdja megszerzését kovetGen
1963-ig a Gydgynovény- és Drogismereti Intézetben,
majd 2002-ig a Gydgyszerkémiai Intézetben mint ta-
narsegéd, adjunktus és docens miikodott. 1966-ban
gyogyszerészdoktor, aztan szakgyogyszerész lett.
1971 és 1974 kozott aspirans volt a Pécsi Orvostudo-
manyi Egyetem Gydgyszertani Intézetében és 1977-
ben az Akadémian megvédte kandidatusi értekezése
téziseit. Tudomanyos munkéssaga akkor nagyon kor-
szer(i volt: a kémiai szerkezet és a farmakologiai ha-
tas Osszefliggéseinek tanulményozasa (spazmoliti-
kumok és gorcskelték), valamint nitrogén-, kén- és
oxigéntartalmu heterociklusok vizsgalata és peptidek
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szintézise. 1986-t0l egyéves, majd — 1990 és 1998 ko-
z6tt — 6 alkalommal 3-4 honapos tanulmanytton volt
az USA-ban (San Diego) a Salk Intézetben, ahol be-
kapcsolodott a peptidkémiai kutatdsokba. Tobb 3-4
hetes tanulmanyuton vett részt eurdpai egyetemeken.
Az oktatasban gyakorlat-, szemindrium-, doktoran-
dusz- és diplomamunka-vezetd, illetve vizsgaztato
volt a magyar és az angol nyelvii gyogyszerészképzés-
ben és tovabbképzésben. Magyar és angol nyelvi
jegyzeteket és oktatasi segédanyagokat irt. - Tobb
ciklusban a Kari és az Egyetemi Tandcs tagja volt.
1988-t6l a GYTK dékanhelyettese és 1990-1991-ben
tgyvezetd dékanja. Az MGYT tagja, amelynek 2 cik-
lusban alelnoke, majd a Feliigyelé Bizottsag elnoke
volt. Alapitasatdl tagja a Magyar Gydgyszerészi Ka-
maranak. Felesége, egyik ldnya, veje és unokaja szin-
tén gydgyszerész.

Szabo Julianna. A végzése utani kotelezd gyakorla-
tat Nyiregyhdzan toltotte, majd 2 évre Nyirbatorba
kertilt. Ezutdn rovid ideig Debrecenben helyezkedett
el, aztan Vamospércsen dolgozott, el6bb gydgyszer-
tarvezetG-helyettesként, majd vezetSként, egészen
nyugdijazasaig. Férje nyugalmazott varosi féallat-
orvos, fia orvoskutato és lanya vegyész; 2 unokaja van.

Sziics Maria Magdolna. Harom faluban toltott ko-
zel egyéves hanyattatas utan keriilt vissza Szegedre.
A kovetkezd éveket a varos két nagy gyogyszertaraban —
az SZTK és a Kossuth Gydgyszertarban, jo kollégak és
igényes szakmai kornyezetben - toltotte. Nyugdijazasa
utdn magan gyogyszer-nagykereskedelmet vezetett,
majd patikaban helyettesitett. Elete alakulasit a beteg
emberek iranti segiteni akaras hatdrozta meg. Orvos
férjével két fia gyermekiiket kiegyensulyozottan nevel-
ték, akik ma mar jo nevil orvosok. Gazdag, élménydus,
misszios munkaval tarkitott élet 4ll mogotte.

Aranydiplomasok

Araté Agnes. Palyajit beosztott gydgyszerészként Pé-
csett kezdte. 1963-ban szakfeliigyel6i vizsgat tett.
El6bb analitikus gyogyszerészi, majd 1969-t6l szakfe-
lugyel6i teendGket latott el. 1973-ban gyodgyszer-
ellendrzési szakgyogyszerészi képesitést és 1969-ben
Szegeden doktoratust szerzett. 1981-ben a Baranya
megyei Tandcs Gydgyszertari Kozpont igazgatdjanak
nevezték ki, onnan 1995-ben ment nyugdijba. 1984-
ben a szegedi GYTK Kari Tanacsanak rendes tagjava
valasztottak, s e testiilet munkdjdban 1991-ig vett
részt. 2005-ig tagja volt a Szegedi Gyodgyszerészkép-
zés Fejlesztéséért Alapitvany kuratériuménak.
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Balogh Eva Maria. Allamvizsga utdn munkajit
Go6dollén, nagy forgalmu jardsi gyogyszertarban
kezdte, ahol igen mozgalmas volt az élet, s ahol meg-
tanult pontosan és gyorsan dolgozni. Gyermeke szii-
letése utan Komaromba koltoztek, ott eleinte beosz-
tottként dolgozott, majd 1983-ban szakvizsgat tett.
1986-t6l a csatolt Sz6ny varosrész gyogyszertaranak
vezetdje lett. A privatizaci6 sordn a patikit megvették,
s annak 2017-ig személyi jogosa volt, akkor a stafétat
lanyanak adta at. Idén tavaszig vitte a szomszédos Al-
masfiizitd fickgyogyszertarat.

Balogh Irén Ottilia. 1970 és 1990 kozott Kiskun-
majsan volt beosztott, vezetShelyettes, majd gyogy-
szertarvezetd. Kozben szakvizsgat tett. 1991 tavaszan
csalddi osszefogassal Kiskunmajsan megnyitottak az
orszag otvenedik magangyogyszertarat, a Kigyo Pati-
kat. Nyugdij mellett még segédkezik, 4m mar a lanya
a vezet6. Munkadjaért 1982-ben Miniszteri Dicséretet
elismerést kapott.

Czene Zoltan. 1963 és 1965 kozott laboransként
dolgozott a Csongrad megyei Gyogyszertari Koz-
pontban. Szegeden 1970-ben kapott gydgyszerészi
oklevelet. Palydjat az els6 5 évben helyettesit6 gyogy-
szerészként kezdte a megyében. 1975-1983 kozott a
Baldstyai Gyogyszertar vezetGje volt. Kozben szak-
gyogyszerészi képesitést is szerzett. Aztan 1996-ig a
Kalvaria téri, a Pet6fi Sandor sugaruti, ill. az Alséva-
rosi Gyogyszertdrat vezette. A privatizdcié sordn
1996 januarjatol a Czene és Fia Bt. mtikodtetésben az
Alsévarosi Gyogyszertar személyi jogos vezetdje volt.
2016 végén nyugdijba vonult. 1983-ban Kivdlo Mun-
kaért kitiintetést kapott.

Csete Eva Etel. Palyafutdsit Mez6hegyesen kezdte.
Néhany honap utan Oroshaza egyik nagy forgalmu
tgyeletes gyogyszertaraba kertlt. Kézben gyermekei
sziiletettek. 1978-ban beosztott gyogyszerészként
Ujra dolgozni kezdett, néhany év utan gyogyszertar-
vezetGhelyettes lett. Férje 1997-ben meghalt. A kovet-
kezé évben - élve a lehetGséggel — 55 évesen nyugdij-
ba vonult. Nyugdijasként még 2003-ig dolgozott; se-
gitette a fiukat. Lelkiismeretes munkdjit a megyében
tobbszor elismerték. Harom unokatodl koriilvéve bé-
kés, kiegyenstlyozott éveket él.

Dénes Baldzs Adam. 1976-ig az Orszdgos Munka-
egészségligyi Intézet (Budapest) és a Nehézvegyipari
Kutatdintézet (Veszprém) farmakologus, toxikologus
munkatarsa volt. Kozben ledoktoralt. 1977-t6l tiz
éven at a Diisseldorfi Egyetem Farmakologiai Intézet
munkatarsaként dolgozott; kutatdsi teriilete anti-
depressziv szerek hatdsai a szivre és a keringésre.
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1983-ban a Német Farmakologiai Tarsasag szakfar-
makologussd nevezte ki. 1987-ben a Diisseldorfi
Egyetemen orvosi diplomét szerzett. 1987-1989 ko-
z0tt a Hoechst AG Frankfurt klinikai farmakolégusa.
Késébb dermatologia és allergologia szakvizsgat tett.
1993-2020 kozott sajat rendeldjében praktizald der-
matologus és allergologus, Wuppertalban.

Faludi Zsuzsanna. Végzés utan palyafutasat Tolna
megyében, sziil6falujaban, Gyonkon kezdte. Néhany
év utan Kolesden gyogyszertarvezetd lett, ahol csa-
ladjaval egytitt 40 évet toltott. 1996-ban els6k kozott
privatizalta a gydgyszertarat, amely akkor kis patika
volt, most — két fiokpatikaval — kozepes forgalminak
mondhato. Aktiv gydgyszerészi palyafutasat 2018 vé-
gén fejezte be.

Fehér Klara Agnes. 1970 és 1974 kozott beosztott
gyogyszerész volt So6fokon, aztan gydgyszertarvezetd
lett Pest megyében, 1977-t6l a févarosban dolgozott.
1990-t61 a II. keriilet f6gyogyszerésze és a Szent Mar-
git Gyogyszertar (Frankel L. u. 22.) vezet&je. 1996-t6l
ugyanezen gydgyszertar személyi jogos gyogyszeré-
sze, gyogyszertarvezet, 82%-ban tulajdonos. Két
szakgydgyszerészi, oktatd gyogyszerészi és szakfelii-
gyel6i képesitése van. A Novodata rendszer induldsa-
nal orszagos oktatdst végzett. 2002 és 2006 kozott a
Magyar Gyogyszerészi Kamara budapesti elnoke volt.

Fellinger Eva Terézia. Diplomdja megszerzése
utdn Gyulan, az Aranykereszt Gyogyszertarban kez-
dett dolgozni. Azutan a Gyulai megyei Kérhazban
el6bb beosztottként, majd vezetShelyettesként miko-
dott. 1983-tdl a szegedi Dugonics Gydgyszertar veze-
t6je volt. 2004-ben nyugdijba vonult.

Gémes Rozalia. Avatasa utdn Kecskemétre keriilt
és Bacs-Kiskun megyében helyettesité gyogyszerész
lett. Igy keriilt Dunavecsére, ahol 1983-ig dolgozott.
A kovetkez6 évben Paksra koltoztek, ott a lakotelepen
épult gyogyszertarban kapott allast és személyi jogos
gyogyszerészként jelenleg is ott dolgozik. 1981-ben
szakvizsgat tett.

Gonda Janos Jozsef. Az egyetem elvégzése utan
Nograd megyébe, Rétsagra keriilt, majd Salgétarjanban
lett gydgyszertarvezetd. 1975-t6] mint az Egészségiigyi
Szakszervezet megyei titkara dolgozott. 1986-tdl az
Egészségligyi Minisztérium fSosztalyvezetdjeként az
Allami Egészségiigyi Tartalékkészlet mikodtetéséért -
mint az Igazgatosag igazgatdja — volt felelds. 1996-tol —
jelenleg is — személyi jogos gyogyszerészként dolgozik.
Kozben a Haynal Imre Egészségtudomanyi Egyetem
Katasztréfa Orvostani Intézet adjunktusaként oktatott.
2010 és 2014 kozott minéségbiztositd gydgyszerész mii-
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kodott. Négy gyermeket nevelt; legnagyobb lanya
Amerikdban vezet6 informatikus, fiatalabb lanyuk
szakorvos, nagyobbik fia mérnok informatikus egyete-
mista és kisebbik fiuk jogi egyetemre jar.

Gyimesi Zséfia. Végzés utan néhany honapig Sik-
l6son, majd Pécsett dolgozott (1974-1979 kozott két
gyermekével GYES-en volt). Visszatérve 1993-ig
Pécsvaradon miikodott a Szent Istvan Patikaban,
ahol beosztott gyogyszerészként igyekezett a hozzd
fordulok segitségére lenni. 1981-ben szakvizsgat tett.
1993 augusztusaban - csaladi tdmogatassal — Pécsva-
radon Szentharomsag Patika néven magangyogyszer-
tarat alapitott, amelynek személyi jogos vezetGje lett,
s nyugdijasként maig is az. A Magyar Gyogyszerészi
Kamaranak megalakulasa ota tagja, megyei elnok-
ként és két cikluson keresztiil az Orszagos Elnokség
tagjaként is igyekezett hivatdsat és a gyogyszerészek
érdekeit szolgalni.

Horgosi Julianna. Allamvizsgdja utan Budapesten
beosztott gyogyszerész, aztan 1973-t4l Fejér megyében,
Sarbogardon beosztott és patikavezetd gyogyszerész
volt, majd 1977-ben transzfuziologus szakgyogysze-
rész lett és a Dunatjvéarosi Kérhdz Vértranszfuzios Al-
lomas vezetShelyettesévé nevezték ki. Az 1995-0s pri-
vatizaciot kovetGen alkalmazott gyogyszerészként is-
mét a patikai munkat valasztotta, aztan 2016-ig helyet-
tesité gyogyszerész volt. Azdta nyugdijas.

Kapitany Istvan. 1970-1971-ben beosztott gyogy-
szerész, majd 1974-ig Jasz-Nagykun-Szolnok megye
teriletén valtozé munkahelyl gydgyszertarvezetd
volt. 1978-ban Kedvessy professzor iranyitasaval sum-
ma cum laude minGsitéssel gyogyszerészdoktor, az-
tan szakgyogyszerész lett. Oxfordban Polytechnic
Certificate min0sitést szerzett. 1978-ban lett a Szol-
nok megyei Tandcs Gyogyszertari Kozpont igazgato-
ja, 1992-t6l a Pharmasol Gyogyszernagykereskedelmi
és Gyogyszergyarto Rt. vezérigazgatdja. E munkako-
rében fejlesztette a megye gyogyszertarait, uj patika-
kat létesitett és a Véllalat Galenusi laboratériumaban
1500 m*-en GMP-szintli kozépiizemi gyogyszergya-
rat alapitott, ahol — az OGYI 1993-as auditdldsa utan,
orszagunkban egyetlen helyen, a steril gyogyszerfor-
mak kivételével — az Ipari Minisztériumtdl valameny-
nyi gyogyszerforma gyartésara engedélyt kapott. Ma-
gyarorszagon Ot gyodgyszerkészitményt torzskonyve-
zetek. Nyugat-eurdpai orszagokbdl korszerti korfor-
goés tablettazogépeket, automata kapszulatoltoket,
fluidizéciés berendezéseket stb. szereztek be. Evi 360
millié tablettat gyartottak. A privatizacié soran a
Pharmasol Rt. a Béres Rt. tulajdondba kertilt.
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Kiss Lorant Tamas. Gy6r-Sopron megyében, a
szabadhegyi patikaban kezdett dolgozni. Egy év mul-
va valtozé munkahelyli gydgyszertarvezets, aztan
leltarbrigadvezetd lett és szakvizsgat is tett, 1984-ben
gyogyszergazdalkodasi osztalyvezetéi megbizast ka-
pott. 1993-ben létrehoztak a Dunapharma Gydgy-
szernagykereskedelmi Kft.-t, ahol iigyvezet6 igazgat6
volt, s amelyet a PHOENIX Pharma Zrt. 1998-ban
megvasarolt. 2014-ig a PHOENIX Pharma Zrt. be-
szerzbjeként dolgozott.

Kovacs Ilona. El6szor Pécsett, majd Komlon dol-
gozott beosztott gyogyszerészként. 1974-ben elnyerte
a hosszuhetényi gyogyszertar vezetdi allasat, amely-
nek 1996-ban a tulajdonosa lett, amit nyugdijazasaig,
2013 végéig egyedill mikddtetett. Kozben szakgyogy-
szerészi képesitést is szerzett.

Kraszké Karoly. EI6bb Békés megyében volt koz-
forgalmu gydgyszerész, aztan helyettesitd gyogysze-
rész Hajdu-Bihar megyében és mikrobioldgiai labora-
toriumvezetd Debrecenben (Medicor). Mikrobiold-
gus-analitikus gyogyszerész, majd megyei f6gyogy-
szerész lett Bacs-Kiskun megyében és a rendszerval-
tast kovetSen tisztifégyodgyszerész kinevezést kapott
(az orszagban egyetlenként a korabbi megyei f6-
gyogyszerészek koziil)! Idészakosan orszagos tiszti-
fégyogyszerész-helyettesi feladatokat is ellatott. 1979-
ben summa cum laude minGsitéssel doktoralt. Hat
szakvizsgaval rendelkezik és elvégezte a Kozgazda-
sagtudomdanyi Egyetemet. A megye szakmai kozéle-
tében kiemelkedden aktivan vett részt. Munkassagat
szamos igen jelentds kitlintetéssel ismerték el.

Kun Amalia. 1970 utidn 19 éven at dolgozott Jasz-
berényben és Jaszapatiban, el6bb beosztott, késébb
vezetd gyogyszerészi alldsban. Szakvizsgat is tett.
1988-t0l a jaszberényi Szent Erzsébet Korhaz intézeti
tégyogyszerésze lett. 1996-ban privatizélta azt a jasz-
berényi gyogyszertarat, ahol palyajat kezdte és 70
éves koraig ott dolgozott. 2020 janudrjaig az egyik
Patika Plusz gyogyszertarban miikodott. Palydjanak
legszebb iddszaka a koérhazban f8gydgyszerészként
toltott évek voltak. Munkajat kitartd szorgalommal, a
szakma iranti aldzattal, a betegek irdnti szeretettel és
megértéssel végezte. Kitiintetéstben nem részesiilt.
Szamadra kitlintetés a betegek mdig tartd bizalma,
tisztelete, szeretete és megbecsiilése. Ha valasztana,
ismét gyogyszerész lenne. Két fia van, akik lattak
kiizdelmes szakmai életutjat, s nem kovették palydjat.

Liptak Margit. Végzése utan Kiskunfélegyhazan
az Ugyeletes gyogyszertarban kezdett dolgozni, aztin
Szegeden 20 éven 4t folytatta a II-es korhaz gyogy-
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szertaraban, ahol infuziés labor is mukodott.
A Gydgyszertechnologiai Intézetben végzett kisérletei
alapjan disszertaciot készitett és gyogyszerész dokto-
ri értekezését 1977-ben megvédte. Nyugdijba vonula-
saig két szegedi magangyogyszertarban dolgozott.
Mohacsi Anna Erzsébet (nem kiildott beszamolot).
Molnar Margit. Allamvizsga utdn 1 évig Nagyka-
nizsan nagy forgalmu gyogyszertarban dolgozott,
majd 15 éven at Murakeresztiron egy kis forgalmu
gyogyszertar vezetdje volt. Ezutin beosztott gyogy-
szerészként 14 évet Pécsett toltott. 1999 és 2012 ko-
zOtt Baranya megye teriiletén vallalt helyettesitést.
Nagy Maria Verona. Egyetemi tanulmanyai utan
1992 majusaig Jaszberényben beosztott gyogyszerész-
ként dolgozott. Attdl kezdve nyugdijazasaig (2002) a
jaszberényi Kossuth Gyogyszertar személyi jogos ve-
zetbje volt, azonban mint nyugdijas beosztottként to-
vabb miikodott 2018 novemberéig. Szakgyogyszerészi
képesitést szintén szerzett. Kivdlé Dolgozo kitiintetés-
ben és Miniszteri Dicséret elismerésben részesiilt.
Nemes Maria. Allamvizsga utdn itthon és Német-
orszagban beosztott gyogyszerészként, késébb kozfor-
galmu és intézeti gydgyszertar vezetdjeként dolgozott.
Az Egészségligyi Minisztérium Szamitastechnikai és
Informatikai Koézpontja tudomanyos fémunkatarsa
volt. A tarsadalombiztositas, egészségbiztositas me-
gyei, aztan orszagos szintjén ellendrz6 f6gyogyszerész,
osztalyvezetd-helyettes, osztalyvezets és fGosztalyve-
zetO-helyettes volt, majd az Egészségligyi, késGbb
Népjoléti Minisztérium Gyodgyszeriigyi Fdosztalyd-
nak vezetdjeként dolgozott. Tobb tovabbképzésen vett
részt, harom szakvizsgdja, illetve angol és német
nyelvbdl nyelvvizsgaja van. Doktori disszertacidjat
Németorszagban summa cum laude eredménnyel véd-
te meg. Munkdja soran szamos kitiintetésben része-
stilt. 42 év munkaviszony utan kérte nyugdijazasat.
Német Etelka. Allamvizsgds gyakorlatdt Egerben,
a Dobd téri gyogyszertarban toltotte és végzése utan
is odakeriilt, aztdn ott 16 éven at beosztott, csoport-
vezetd gyogyszerész, majd helyettes munkakorben
dolgozott. Jo szivvel emlékszik ezekre az idGkre; az
még igazi gyogyszerészi munka volt. Az akkori igaz-
gatd kifejezett kérésére 4 évig személyzeti vezetd lett.
1990-ben elnyerte a Csebokszari lakételep gyogyszer-
taranak vezet6i allasat. A privatizacio soran sikertlt
megvasarolniuk, jelenleg is a Korall Patika 51%-os
tulajdonosa és vezetSje. 1972-ben férjhez ment, két la-
nyuk sziiletett, mindketten Budapesten élnek. Férje
néhany éve elhunyt, igy mindennapjai értelmét gyer-
mekei és munkaja adja.

Gydgyszerészet 65.
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O Szabé Julianna. Diplomaja megszerzése utdn
sziillévarosaban, Hajduboszorményben, a 16/40-es
gyogyszertarban beosztott gydgyszerészként helyez-
kedett el. 1979-ben a varos mésik patikdjdba gyogy-
szertarvezet6i kinevezést kapott. Szakgyogyszerészi
képesitést is szerzett. 1991-ben — Arany Sas Patika
néven - létrehozta a varos els6 magangyogyszertarat
és nyugdijba vonuldsaig ott dolgozott. Kivdlé Munkd-
ért miniszteri Kitiintetésben részesitették és munkas-
sagat a varos Onkormanyzata is elismerte. Kiilon
6rom szamara, hogy az altala alapitott gyogyszertarat
lanya és gyogyszerész veje viszi tovabb.

Rattay Margit. Allamvizsga utin Gy6érben kezdett
dolgozni (mivel Szegeden nem tudott elhelyezkedni).
Fél év utan - a szegedi Kigyo Patika vezet6jének kife-
jezett kérésére — visszakeriilt sziilévarosaba, ahol 8
évig dolgozott. Kézben doktori disszertacidjan dolgo-
zott a Gyogynoévény- és Drogismereti Intézetben.
Szakgyogyszerész vizsgat is tett. Gyogyszerész férjé-
vel a sandorfalvi gydgyszertarban kaptak lehet6séget,
amelynek vezetGje volt és amelyet kozos erdvel fej-
lesztettek. 1995-ben megvették a patikat, annak sze-
mélyi jogos vezetdje lett, s csaladi tuajdonban azdta is
Fagyongy Patika néven tizemel. Nyugdijasként jelen-
leg itt dolgozik, mivel személyi jogat 4tadta fianak. A
szegedi Karral kitliné kapcsolatot alakitott ki. Mun-
kajat mindvégig hivatasinak tekintette, szamara
most is a betegek segitése és gyogyitasa a legfonto-
sabb. Munkdssédgat 2010-ben Sandorfalva Onkor-
manyzata ,,Egészségért” kitlinteté cim adomdnyoza-
saval koszonte meg.

Safar Maria. Egyetemi tanulmanyai utan Pécsre
keriilt; hamarosan elébb Szigetvarra, majd Himes-
hédzara kiildték helyettesiteni. Aztan visszajutott
Pécsre, a banydszok lakta varosrészbe, ahol allandd
éjszakai ugyeletet kellett tartani. Kozben Pécs-
Kertvarosban megépilt az 0j gyogyszertar, ahova -
szakvizsga letételét vallalva (1981) - felvették. Gyogy-
szertarvezetO-helyettesként dllando tigyeletes patika-
ba kertilt. Mint nyugdijas tovabb dolgozott; egyetemi
hallgatdkat és rezidenseket oktatott.

Santa Lidia. 1969-ben és 1970-ben Tolnan, a mai
Salvia Gydgyszertarban dolgozott. 1975-t6]1 — most is
- a Tilia Gyogyszertar személyi jogos vezetdje. To-
vabbképzéseken rendszeresen részt vett és szakvizs-
gdja is van.
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Sardi Edit Maria. Végzése utdn harom hoénapig
Kaposvaron dolgozott. 1970 augusztusaban Német-
orszagba keriilt, ahol 1972 nyaran kiilonbozeti vizs-
gat tett. Utana gydgyszerészként dolgozott, majd
1984-ben megnyitotta gyogyszertarat (12 beosztottja
volt). 1996-ban - csaladi okok miatt — eladta és ujat
nyitott Magdeburg (NDK) kozelében. 2017-ben ett6l
is megvalt, de munkajat nem képes abbahagyni és be-
osztottként ma is dolgozik.

Sinka Viola. Szabolcs-Szatmar megyében volt al-
lamvizsgas gyakorlaton és végzése utan oda kertilt
vissza. Csengerben el6bb allami beosztott gyogysze-
rész, majd gydgyszertarvezetd lett. Szakgydgyszeré-
szi vizsgat szerzett. Betegsége miatt hamarosan nyug-
dijba kertlt. Azota is Csengerben él. Férje allatorvos,
két fiuk sziiletett.

Sziics Katalin. Végzése utan Kiskunhalason volt
beosztott gyogyszerész, majd 1972 és 1976 kozott vas
megyei patikdkban gyogyszertarvezetd. 1976-ban ke-
rillt Adonyba (Fejér megye), ahol szintén gyogyszer-
tarvezetéként miikodott. Ezt a patikdt 1996 nyaran
privatizalta és személyi jogos gyogyszerész lett. 2018
6szén nyugdijba vonult.

Thurzo6 Ferenc. Végzése utan 6t éven at helyettesi-
té gyogyszerészként dolgozott Csongrad megyében.
1975-t61 1985-ig a deszki gyogyszertarat vezette, par-
huzamosan a helyi Tiddgydgyintézet patikdjanak
gyogyszerészi teenddit is ellatta. 1985-ben gyogyszer-
tavezetének hazakeriilt Kiskundorozsmara. A priva-
tizacié soran Kiskundorozsman és Zsombon egy-egy
gyogyszertarat alapitott. Szeged varos szamos egész-
ségligyi szervezete létesitésének tevékeny kezdemé-
nyezdje és résztvevdije volt.

Zamori Agnes. 1976-ig Szombathelyen, majd
1985-ig Kaposvaron volt beosztott gyogyszerész.
1990-ig utilizacidés csoportvezetéként és megyei
gyogyszerismertetéként miikodott. Kozben szak-
vizsgat tett. 1990 ¢és 1995 kozott a Sanovita
Gyogyszernagykereskedelmi Rt. kereskedelmi osz-
talyvezetdje volt. Aztan 2005-ig — nyugdijba vonula-
sdig — az Rt. Marketing és Kereskedelmi igazgatdja-
ként dolgozott. Hairom egészen magas rangu elisme-
résben részestilt.

A bekiildott kozlések alapjan osszeallitotta:
prof. emer. Kata Mihdly
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Bozé Tamds (BT), Budai Marianna (BM)

MOBILAPPLIKACIOK - A MENTALIS EGESZSEGET SZOLGALO ALKALMAZASOK

Az okoseszkozokre telepithetd egészségiigyi alkalma-
zasok fejlesztése rohamléptekben halad elére. A kro-
nikus allapotokat monitorozé alkalmazasok, az em-
lékezteté alkalmazdsok, az egészségiligyi oktatasi
szoftverek és a kiilonféle prevencids célokat szolgald
digitalis eszkozok iranti igény és kereslet évrol évre
né. Mindez fokozottan igaz a mentdlis egészséggel
kapcsolatos alkalmazasokra, amelyeknek hatalmas
lendiiletet adott 2020-ban a koronavirus pandémia.
A felhasznaldbarat és a digitalis platformok kozotti
atjarhatosagot biztosito alkalmazasok véltozatos igé-
nyeket elégitenek ki. A vilagjarvany jelentette stressz
miatt el6térbe kertiltek az alvaszavarok, a tdplalkoza-
si zavarok és a kiilonféle fiiggéségek, illetve a mar ele-
ve mentalis zavarokkal kiizd6k nagy eséllyel az alla-
potuk romlaséval szembesiiltek; szamos applikacio
ezekre a problémdkra adott valaszként sziiletett meg.
A mentalis egészséggel kapcsolatos applikaciok
24/7 jelleggel biztosithatnak hozzaférést mentalis
egészséggel/zavarokkal kapcsolatos naprakész infor-
maciokhoz. Az éjjel-nappal elérheté kommunikacios
szolgaltatasokat kinalé telemedicina alkalmazdsok
fokozzak a beteg és a szolgaltat6 kozti kommunikaci-
6t, aminek kiemelt jelentGsége van stirgdsségi esetek-
ben, illetve azoknal a pacienseknél, akik a nagy fold-
rajzi tavolsag miatt nem tudnak személyesen a terapi-
as uléseken/talalkozasokon részt venni. Tovabba,
tobb applikacio onellendrzésre sarkall és 6sztonzi az
egészségfejlesztést. Ennek részeként a betegek nyo-

mon kovethetik dllapotukat, hangulatuk vagy éppen
szorongasuk hulldmzasait, relaxacids technikdkat sa-
jatithatnak el, vagy - a gyogyszerbevételre emlékezte-
té funkcionak koszonhetéen — nagyobb adherenciat
érhetnek el.

2020 legnépszertbb applikacioi kozott vannak
olyanok, amik a kényszerbetegek szamara nyujtanak
segitséget a szorongasuk okanak kideritésében. Nép-
szer(i az a poszttraumas stressz szindromasoknak
tervezett alkalmazas, ami megtanitja az érintetteket
a stresszes helyzetek megfelel6 1égzési technikdkkal
valé kezelésére. Mds alkalmazasok a skizofrénidban
szenveddknek segitenek kihivast jelenté célokat ki-
tlizni és elérni. Ismertek a taplalkozasi zavarokkal
kiizdéknél hasznalhato, egészséges taplalkozasi szo-
kasok megtanitasara alkalmas appok és jelen vannak
a kinalatban a fiiggdségekrol valo leszokasi folyamat-
hoz tdmogatast nyujto applikaciok.

Hangsulyozandd, hogy idealis esetben a kiilonféle
applikdciok a szakemberrel végzett személyes terapia
kiegészit6i, nem pedig helyettesitéi. A kizardlag
appokra valé hagyatkozas a megfelelé pszicholdgiai/
pszichidtriai ellatas tal késon torténd igénybevételé-
hez, esetleg mell6zéséhez vezethet, aminek sulyos ko-
vetkezményei lehetnek.

Tech Therapy 2020 or how mental health apps bridge gaps in

the healthcare system (2020.12.20.) https://www.medgadget.
com/2020/12/tech-therapy-2020-or-how-mental-health-apps-bridge-
gaps-in-the-healthcare-system.html
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AZ USA-BAN MAR A PATIKAKBAN A KORONAVIRUS ELLENI VAKCINA

A nemrégiben hivatalba lépett Joe Biden 200 oldalas
COVID-19 elleni nemzeti stratégidjanak a része az,
hogy az Amerikai Egyesiilt Allamokban 100 nap alatt
100 milli6 koronavirus elleni véddoltast adnak be. Fi-
gyelemre méltd, hogy az USA-ban a véddoltasi kam-
panyban szdmitanak a patikak segitségére. Ennek fé-
nyében 2021. februdr 11-én mar 6500 kozforgalmu
gyogyszertarba megérkeztek azok a koronavirus elle-
ni oltéanyagok, amiket a gyogyszertari személyzet
képzett tagjai fognak beadni a lakossagnak. Az olta-
sok nagyrészt a Moderna vakcindjaval torténnek. Az
oltast azok kap(hat)jak meg, akik a prioritast élvezd

csoportokba tartoznak, és jelentkeznek a patikdkban
oltasra. Az oltas koltségeit a programban résztvevd
patikaknak kell elszamolniuk az egészségbiztositok-
kal. A nem biztositott személyek oltasanak a koltségét
egy erre a célra létrehozott egészségiigyi alap allja.
Megjegyzendd, hogy a tengerentuli gydgyszertarak
mar rutint szereztek az oltasok beadasiban, hiszen
a patikdk mar az influenza elleni véd6oltasok beada-

sdban is részt vettek.
Kurtz Ch. US-Apotheken starten mit Covid-19-Impfungen. (2021.02.12.)
https://www.pharmazeutische-zeitung.de/us-apotheken-starten-mit-
covid-19-impfungen-123724/
BM
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BORIS JOHNSON TOBB PENZT iGER A PATIKAKNAK - EGYNEK SEM KELL BEZARNIA!

A koronavirus pandémia idején a patikdk
esszencialis fontossaguak. ,, A kézforgal-
mu gyégyszertdrak egyértelmiien kiemel-
kedd szerepet toltenek be orszdgunk egész-
ségigyi elldtorendszerében”. A brit mi-
niszterelnok, Boris Johnson, a londoni
Dowing Street sajtotajékoztatdjan ilyen
szavakkal dicsérte a patikak pandémia
alatt tanusitott elkotelezett munkéjat.
A dicséreten tul igéretet tett arra, hogy je-
lent8s pénzosszeget bocsajt rendelkezés-
re, amivel a kozforgalmu gyogyszertara-
kat tamogatja, méghozza ,olyan gyorsan, amilyen
gyorsan lehet”. A tdmogatasra mar korabban is volt
példa. Az elmult évben a brit kormanyzat tobb mint
420 millié6 EUR-nak megfelel6 6sszeg hitelt bocsajtott
rendelkezésre annak érdekében, hogy a gazdasagi ne-

Boris Johnson (Foté: Wikipedia)

hézségekkel kiizdé helyi patikakat meg-
mentse, és a folyamatos gyogyszerellatast
mindenhol biztositsa. Az Egyesiilt Kiraly-
sag patikai meglehetdsen nehéz helyzetbe
keriiltek a vilagjarvany miatt és 2020
elsé nyolc hoénapjaban 155 kozforgalmu
gyogyszertar  kényszeriilt  bezérasra.
A tendencia 2021-ben is folytatodik: janu-
ar Ota hetente koriilbeliil 4 patika htzza le
véglegesen a roldt a szigetorszagban -
anyagi okok miatt. A probléma egyéb eu-
ropai orszagokban is ismerés. Német-
orszagban 2020-ban, a pandémids valsdg tobb mint
300 patikat vitt csddbe és vezetett azok bezardsahoz.

Evans J. Boris Johnson verspricht Apotheken mehr Geld. (2021.02.13.)
https.//www.pharmazeutische-zeitung.de/boris-johnson-verspricht-
apotheken-mehr-geld-123712/

BM

WASHINGTON ALLAM GYOGYSZERESZEI MEGORIZTEK
,DIAGNOSZTIKAI” JOGOSULTSAGUKAT

Bob Ferguson, Washington allam féallamiigyészének
2020 decemberében kiadott szakvéleménye megerGsi-
tette a gyogyszerészek kollaborativ gyogyszerterapias
egyezségek (collaborative drug therapy agreements,
CDTAs) keretein beliil folytatott szakmai gyakorlatat.
Az allasfoglalas egyértelmten Kkijelenti, hogy a
CTDA-k keretein beliil a gydgyszerészek azonosithat-
nak és kezelhetnek betegségeket. Az allasfoglalas Wa-
shington Allam Orvosi Tandcsénak kérdéseire adott
vélaszként sziiletett. Az elsé kérdés arra vonatkozott,
hogy vajon a gyogyszerészek a CTDA-k értelmében di-
agnosztizalhatnak-e pacienseket (és hogy ez tiltott or-
vosi gyakorlatnak mindsiil-e), a mésodik pedig arra,
hogy a gydgyszerfelirok beléphetnek-e a CTDA-kba,
amelyek lehet6vé teszik a gydgyszerészek szamara a
diagnosztizalast. A Féallamiigyész — néhany kikotés-
sel - mindkét kérdésre igennek valaszolt. Ez az allas-
foglalas vonatkozik példaul a CDTA keretei kozott
dolgoz6 gyogyszerészekre, akik influenzat vagy Strep-
tococcust tesztelnek, értékelik az eredményeket (azaz
diagnosztizalnak), majd gyoégyszert irnak fel, ha a be-
teg tesztje pozitiv. A f6ligyész véleménye megerdsitette,

hogy a korabban egy CTDA-ban meghatarozott irany-
mutatasok és protokollok gyodgyszerész altali alkalma-
zasa torvényszertien engedélyezett. Korlatozott koriil-
mények kozott az orvos vagy orvosasszisztens kothet
olyan CTDA-t, amely lehet6vé teszi a beteg allapota-
nak gyogyszerész dltali diagndzisat. Nincs torvényi
vagy adminisztrativ kovetelmény arra nézve, hogy a
CTDA kozvetlen kapcsolatot irjon el6 a beteg és egy
orvos vagy orvosasszisztens kozott. Tovabba az a
gyogyszerész, aki egy orvost vagy orvosasszisztenst is
magaba foglal6 CTDA szerint diagnosztizal beteget
nem folytat meg nem engedett orvosi tevékenységet,
amennyiben a korabban a CTDA-ban meghatarozot-
tak szerinti iranymutatasok szellemében jar el. ,,Ez egy
megerdsité hir mindazoknak a hivatdsgyakorloknak,
akik ilyen gyogyzserterdpids egyezségekre alapozva épi-
tettek fel beteggondozdsi gyakorlatot.” - kommentalta a
fougyészi allasfoglalast Jenny Arnold, a Washington
State Pharmacy Association tigyvezeté igazgatoja.

Balick R. Washington State pharmacists retain “diagnosing” authority.
(2021.03.01.) https://www.pharmacist.com/article/washington-state-
pharmatcists-retain-diagnosing-authority

BT
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Tetovalsag

Tetovalasokat mar 8sidék ota hasznalnak, de az el-
mult évtizedekben egyre szélesebb korti népszertiség-
nek 6rvendenek. Két csoportra oszthaték: maradandé
és nem maradandd vagy atmeneti tetovélasokra. Az
utdbbiakat egyre gyakrabban alkalmazzak alternati-
vaként, mivel nem kell szamolni a maradand¢ tetova-
lashoz hasznalt tintak veszélyeivel. A két leggyakoribb
nem maradando tetovélas a henna alapt - ami olyan
természetes szinanyagokat tartalmaz, mint a lawsone
(2-hidroxi-1,4-naftokinon) - illetve a jagua alapu,
genipin és genipozid tartalmu - testfestés. Az ilyen
célra haszndlhato készitményeket az interneten aru-
sitjak. Szabélyozasi szempontbol a tetovalashoz hasz-
nalt anyagok a kozmetikumok egy 1j formai, amiket
az EU regulacié szabdlyoz. Viszont az atmeneti
tetovaléanyagok jogi helyzete igencsak megkérddije-
lezhetd, tobb szempontbdl is. Egy tanulmany szerint a
legtobb készitményen vagy nincs cimke az Osszete-
vOkrdl, vagy helytelen komponenseket tartalmaz.

Az egyik legismertebb tetovalasféle a henna, azon
belill is a fekete henna. Ilyenkor a természetes hennat
nagy koncentracioju p-feniléndiaminnal (PPD) oreg-
bitik. Ennek hasznalata viszont nem engedélyezett
mar, mivel sulyos allergias reakciot véalthat ki a b6ron.

Noha a henna és f6 aktiv komponense a lawsone
hajfestékekben igazoltan biztonsagos, addig a veliik
késziilt tetovalasokra nincs ilyen vizsgalat. A jagua
alapu festékanyagok jogi szabédlyozasa pedig még csak
fel sem meriilt, annak ellenére, hogy egyre tobb bizo-
nyiték tdmasztja ala allergizalé tulajdonsdgukat. Emi-
att viszont a biztonsagos alkalmazasuk megkérdéje-
lezhetd. A jagua tetovaldsok természetes szinanyagat
az amazoniai Genipa americana gyiimolcsébol nye-
rik. Az éretlen gylimolcs nedve sotétkékké vagy feke-
tévé valik borre kertilve. Emiatt a PPD-t helyettesithe-
ti a fekete hennaban. A genipozid egy glikozilalt
iridoid, mig a genipin ennek hidrolizatuma, ami szin-
telen. A sotét elszinezddésért a genipin felel, ami
azonnal reakcidba 1ép a bor fehérjéivel. Egy, az inter-
netrdl rendelt jagua festéket vizsgalatnak vetettek ala,

mivel kontakt dermatitiszt valtott ki. Az LC-UV ana-
lizist kovetéen megallapitast nyert, hogy a cimkéje hi-
anyosan tlnteti fel az Osszetevoket, viszont PPD-t
nem talaltak benne. Emiatt a genipint nevezték meg
allergénként, a fehérjékhez valé nagy affinitasa miatt.
A Santiago de Compostela Egyetem kutato6i az em-
litett problémakra hivatkozva analitikai eljardst dol-
goztak ki a henna és jagua tetovalasokhoz arusitott
festékanyagok vizsgalatara. Az internetr6l 14 henna
és 4 jagua festékanyagot szereztek be. A mintdkat
HPLC-DAD méréseknek vetették ala. Sikeresen opti-
malizaltdk a rendszert, hogy a harom aktiv kompo-
nenst (lawsone, genipozid, genipin) hatékonyan elva-
lasszak egymastol. Ezt kovetéen kimutattak, hogy a
henna termékek koziil csak 1 tartalmazott lawsone-t,
mig a jagua termékek kozil 2 csak genipint, 2 pedig
genipint és genipozidot. Igy, az amugy természetes
hennaként, illetve jaguaként arusitott készitmények
talnyomd részérél elmondhat6, hogy biztosan nem
Lawsonia inermis vagy Genipa americana novények-
bol késziiltek. A szerzék szerint a mddszeriik gyors,
konnyen kivitelezhetd és eddig ez az egyetlen, amivel
az emlitett 3 aktiv komponenst készitményekben is
vizsgalni lehet. Ez pedig mindségbiztositasi szem-
pontbdl lényeges, figyelembe véve ezeknek a testfesté-
keknek az egészségre gyakorolt hatdsat, és jogszabalyi

hianyossagait.
Rubio L, Lores M, Garcia-Jares C. Monitoring of natural pigments in
henna and jagua tattoos for fake detection. Cosmetics. 2020;,7:74
Kl

Az akut veseelégtelenség markere: suPAR

A szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor
(suPAR) protein az immunrendszer sejtjeinek felszi-
nérél valik szabaddd a gyulladasos reakcidok soran.
A suPAR emelkedett koncentracidja a plazméaban a
glomerulus filtracios rata (GFR) csokkenését gyorsit-
ja, és ezzel hosszu tavon a kronikus veseelégtelenség
kialakulasanak kockazatat noveli.

Amerikai kutatok retrospektiv tanulmanyukban a
suPAR akut veseelégtelenség kialakulasaban jatszott

Gydgyszerészet 65:189-191
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szerepét vizsgaltak, harom eltérd betegcsoportban. Az
els6 csoportban 1évé 3827 beteg korona-angiografias
vizsgalaton esett at. A legmagasabb suPAR koncentra-
ciéval rendelkezd betegek 14%-a, mig a legalacso-
nyabb suPAR értékekkel biré betegek 4%-a szenvedett
el akut veseelégtelenséget. A 250 f6 szivmiitéten at-
esett masodik betegcsoportbdl, a legmagasabb suPAR
értékekkel birok 40%-4nal, mig a legalacsonyabb
suPAR-koncentracioval rendelkez6k 16%-dnal lépett
fel akut veseelégtelenség. A harmadik csoportba 692
£6, intenziv osztalyon fekvd beteg tartozott, akiknél az
akut veseelégtelenség el6forduldsi gyakorisaga 53%-
nak és 15%-nak adodott, a suPAR koncentraciok fels6
és also kvartilisét tekintve.

A suPAR az akut veseelégtelenség kialakulasaban
betoltott szerepét egereken végzett mérési eredmé-
nyek is alatimasztjak. A kisérleti egerek egy csoport-
jat genetikailag igy mddositottdk, hogy azok nagyobb
mennyiségli suPAR expresszaldsara voltak képesek,
aminek kovetkezményeként ezek az egerek sulyos ve-
sekarosodast szenvedtek, a kontrollcsoport allataihoz
viszonyitva. Ugyanakkor, a genetikailag mddositott
kisérleti dllatok suPAR monoklonalis antitestjével
végzett preventiv kezelése megakaddlyozta, hogy az
egerek vesekarosoddst szenvedjenek. A tanulményt
végz6 kutatok azt remélik, hogy a human vizsgalatok
soran is sikeresnek bizonyulnak majd az allatkisérle-
tekben alkalmazott modszerek, és ezzel lehetségessé
valik, hogy egy suPAR antitesttel torténd el6kezelés
megakadalyozza a veszélyeztetett paciensek vesemi-
kodésének karosodasat.

Akutes Nierenversagen: ,suPA” als Marker und Ansatzpunkt fir
neue Therapie (2020.10.06.) www.aerzteblatt.de
BM

Ossejtes eljaras a CAR-T-sejtes terapia
alternativaja

A B-sejtes limfoma és limfoblasztos leukémia terapia-
jaban attorést jelentett a beteg vérébdl kivont és geneti-
kailag modositott T-sejtek alkalmazdsa. A tisagen-
lecleucel és axikabtagen terdpiak részeként a beteg sa-
jat T-sejtjeit izolaljak, majd azokat ellatjak az Ggyneve-
zett kiméra antigén-receptorral (CAR), ami
segitségével azok a daganatos sejtek felszinén ex-
presszalt CD19-proteinhez tudnak hozzakstdni.
Kapcsolddast kovetden a T-sejtek a daganatos sejteket
elpusztitjak. A sajat vérmintabol kivont és genetikailag
modositott CAR-T-sejtek elddllitdsa azonban iddigé-
nyes és koltséges folyamat. Tovabbi veszélye ennek a
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génterapias kezelésnek, hogy a betegekben citokin fel-
szabadulasi szindromat és neurotoxicitast valthat ki,
ezért a kezelés alatt folyamatos megfigyelés sziikséges,
ami még tovabb noveli a terdpia koltségét.

Egy houstoni kutatécsoport egy koltségkimélobb
és a betegek 4ltal jobban toleraltnak tind terapias el-
jarast mutatott be. Esetiikben az §ssejtek, amelyek a
terapia kiinduldpontjat jelentik, nem egyedileg a be-
tegtdl szarmaznak, hanem koldokzsinorvérbdl keril-
tek kivonasra. Az Gssejtek laboratériumban genetikai
modositdson estek dt, azonban azokat nem T-sejtekké,
hanem természetes 6ldsejtekké (NK-sejtek) differen-
cialjak, majd ellatjak a CD19-hez k6tédni képes CAR
molekulaval.

A kutatécsoport 11 betegnél alkalmazta az &ssej-
tekbdl eldallitott génmddositott NK-sejteket és a tera-
pia soran egyikiiknél sem lépett fel sem citokin felsza-
badulasi szindroma, sem neurotoxicitas. Az NK-sejtek
hatékonynak bizonyultak a terapia soran. A 11 beteg-
b6l 8 (73%) jol reagalt a kezelésre: 7 betegnél
(4 limfomads és 3 leukémids) tartds remissziot értek el.
A 8. betegnél az tgynevezett Richter transzformdcios
folyamat forditotta vissza a kezelést. A terapids keze-
lésre adott valaszreakciok gyorsan bekovetkeztek,
30 napon beliil minden betegnél javulast tapasztaltak.
A médositott NK-sejtek a betegek csontveldjében osz-
todtak, és csekély mennyiségben a vérben 12 honap el-
teltével is kimutathat6ak voltak.

A kutatok véleménye alapjan az uj, dssejteket fel-
haszndldé modszer elénye a terapia kevesebb mellékha-
tasdban és koltséghatékonysagaban rejlik a CAR-T-
sejtes terapiahoz viszonyitva, azonban a klinikai alkal-
mazas bevezetéséhez tovabbi vizsgélatok sziikségesek.

Kostengtinstige Alternative zu CAR-T-Zellen bei Leukémien und
Lymphomen erfolgreich. (2020.10.07.) www.aerzteblatt.de.
BM

Mézet megfazasra: nem csak népi hagyomany

A fels6 léguti megbetegedések minden korosztalyban
gyakran eléfordulnak. Kezelésiik altaldban antibioti-
kumokkal torténik, azonban ezek hasznalata nem
minden esetben indokolt, igy ezek a sziikségtelen al-
kalmazasok is nagyban hozzajarulhatnak az egyre
nagyobb problémat jelenté antibiotikum-rezisztenci-
ahoz. Ezen kiviil a leggyakrabban alkalmazott
szupportiv terapia a meghtléses tiinetek enyhitésére a
paracetamol, difenhidramin vagy fenilefrin tartalmu
készitmények, ezen kiviil pedig a kiilonboz6é kohogés
elleni szirupok és tablettdk. Tobb kutatas foglalkozott
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azonban az elmult idében, hogy létezik-e természetes
alternativa ezen szerek kivaltdsara, ami esetlegesen
kevesebb mellékhatassal jarhat és ugyanolyan haté-
kony. Ezen a vonalon elindulva jutottak el a mézhez,
melynek népgyodgyaszati alkalmazasa felsé léguti
megbetegedésekben kozismert, azonban klinikailag
igazolt hatdsa nem volt.

A nemrégiben publikalt metaanalizis ezen véltoz-
tat: 14 randomizalt vizsgalat eredményét tekinti 4t és
foglalja 6ssze, melyek mind a méz hatasait vizsgaljak,
feln6tt és gyermek korosztalyban egyardnt. Ezen ta-
nulmanyokbdl az deriil ki, hogy a méz nemcsak hogy
ugyanolyan mértékben javitotta a tiineteket, hanem
sok esetben még feliil is multa a szokvanyosan alkal-
mazott gyogyszeres terapiat. 3 tanulmany szamolt be
arrol, hogy altalanosan segitette a méz a tiinetek javu-
lasat, 8 tanulmany a kohogés sulyossaganak, 5 pedig a
kohogés gyakorisaganak csokkenésérdl szamolt be.
Placebo kontrollhoz viszonyitva szintén javulas felté-
telezhetd, azonban ehhez tovabbi, pontosan felépitett
vizsgalatok sziikségesek.

A kutatok kiemelik, hogy a méz olcsé és konnyen
elérheté alternativdja a szupportiv terapia részeként
altalanosan alkalmazott gyogyszereknek, ezen kiviil
nem rendelkezik mellékhatassal, igy kiilonosen java-
solt gyogymod lehet fels6 léguiti megbetegedésekben.

Abuelgasim H, Albury C, Lee J. Effectiveness of honey for
symptomatic relief in upper respiratory tract infections: a
systematic review and meta-analysis. BMJ Evid Based Med. 2020.
doi: 10.1136/bmjebm-2020-111336.

GsD

Nem kovetjiik az elirasokat

A kardiovaszkularis megbetegedések napjaink vezetd
halalokai kozé tartoznak. Eppen ezért szamos kutatds
zajlott ezen megbetegedések rizikofaktorainak felde-
ritésére és azok kikiiszobolésére. Az egyik ilyen fontos
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az elsédlegesen javasolt szerek a sztatinok, de szamos
kiegészit6 gyogyszer is elérhetd. A European Society of
Cardiology (ESC) és a European Atherosclerosis Soci-
ety (EAS) évrdl évre meghatarozza az ujabb kutatasi
eredmények fényében azt az LDL-C értéket, amely fe-
lett a beteg lipidcsokkentd terapiara szorul.

Egy nemrégiben megjelent kutatds azt vizsgalta,
hogy a terapiaban részesiilé betegek hany szazaléka-
nal sikeriil ezt az értéket elérni és fenntartani, vagyis
mennyire hatékony a betegek kezelése. A vizsgalat eu-
ropai szinten zajlott 18 orszag és 5888 beteg bevonasa-
val és igen érdekes eredményt szolgaltatott. A sztatin
monoterapiadban részesiilé betegek atlagosan 54%-a
nem érte el az el6irt LDL-C értéket a 2016-os elSira-
sok alapjan. A magas ddzisu sztatinnal kezelt pacien-
sek esetében ez az arany 22% volt azon paciensek ko-
rében, akik primer prevencidban részesiiltek (még
nem jelent meg a betegség, a kialakulas késleltetése a
cél) és 45% azok korében, akik a szekunder prevencids
(mar diagnosztizalt betegség, a tiinetek romlasanak
elkeriilése a cél) csoportba tartoztak. Ez az arany még
szembetindbb, ha azt vessziik figyelembe, hogy a ki-
egészitésként ezetimibet kapo betegek esetében ez az
arany 9%, PCSK-9 gatld kezelés esetén pedig mind-
6ssze 1%. Tovabb ront a helyzeten, hogy 2019-ben az
ESC és az EAS szigoritott a hatdrétékeken, igy atlago-
san a betegek 33%-a érte el kivant célértéket sztatin
monoterdpia esetén.

Az 1j vizsgalati eredmények lathatéva tették a tény-
leges klinikai LDL-C értékek és az elvart értékek ko-
z0Otti kiilonbséget. Az eredmények sok esetben meg-
kérddjelezik a sztatin monoterdpia elégségességét és
felhivjak a figyelmet a kiegészité terapiakra, melyek-
kel bizonyitottan jobb eredmények érhetdk el.

Ray KK, Molemans B, et al. EU-Wide cross-sectional observational
study of lipid-modifying therapy use in secondaryand primary care:
the DA VINCI study. Eur J Prev Cardiol. 2020. doi: 10.1093/eurjpc/

kockazati tényez$ a magas koleszterinszint, azon be- zwaa047.
lil is a magas LDL-C érték. A lipidszint csokkentésére CsD
Gydgyszerészet 65. 191
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