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A rettegett Benini-obol és a kinin — vazlatos gyogyszertorténet. 1. rész

Kiss Arpad

A probléma

Az emberiség nagyon régen egyiitt ¢l a malariaval,
melynek bolcsdje Afrika. Feltételezik, hogy a gyijto-
getd, vandorlod életmodrol ndvénytermelésre attérd eld-
deink letelepiilése €s az ontozéses gazdalkodas, mint-
egy 10 000 évvel ezeldtt, meggyorsitotta a malaria jar-
vanyszerli megjelenését. Embervért kedvel6 szunyog-
fajtak szelektalodtak ki [3, 36].

A maldria jelen volt Egyiptomban, Mezopotamia-
ban, a termékeny félhold teriiletén. A Védakban az 6szi
lazat a betegségek kiralyanak nevezik. Az okori Kina-
bol is maradt rola leiras. Nagy Sandor feltehetéleg ma-
laria aldozata Kr.e. 323-ban. Hippokratész (Kr.e. 460-
377) azt tanacsolja, hogy a visszatérd lazzal nem kell
mit tenni, a hetedik visszatérés utan magatol csillap-
szik. Az okori gorogok mellett Rdma sem menekiil meg
a malariatol: a Nyugat-Romai Birodalom bukasa utan
tobbszor elnéptelenedik a Campagna di Roma, a
Pontini-mocsarak kdrnyéke és az idoérdl-idére megtjulod
jarvanyok, a ,,rémai 1az” tizedeli a lakossagot. 1930-
ban a mocsar lecsapoldsaval szlinik meg a fert6zés for-
résa.

A kozépkori és ujkori Eurdpaban is voltak stilyosan
fertdzott teriiletek. Torténelmi és irodalmi emlékek
sora bizonyitja, hogy a malaria az emberi kultira haj-
nalatol hatdssal van az el6dok életére. Petrarca és Dan-
te is emliti a maldriat és mindketten szenvednek az
,,0sz1 lazban”. A. Diirer az orvosanak irt leveléhez csa-
tolt abran megduzzadt 1épére mutat (1. d@bra). Diirer
1520 koril jart a németalfoldi Zeelandon, balnakat és
fokat rajzolt és hosszan elhuz6do, mulni nem akaro be-
tegséggel tért haza [32]. W. Shakespeare Julius
Caesarjaban (I. fv. 2. sz.) irja, hogy ,,egykor laz gyotor-
te, reszketni lattam 6t, midén rohamja jott; ez isten
reszketett!” (ford. Vorésmarty M.). A malaria leirdsa D.
Defoe (a Robinson Crusoe szerzdje) miiveiben is szere-
pel. A napdleoni hdboru idején a Walcherennél
(Zeeland, Németalfold) 1809-ben partraszalld angol
expedicids csapatok nem jutottak el az dsszecsapasig a
francidkkal, mert a malaria szinte a teljes sereget le-
dontdtte a labarol és az életben maradt csapatokat bete-
gen evakualtak vissza a szigetorszagba. A panamai
csatorna épitését nem tudtak befejezni, mig a malariat
(és a sargalazat) nem fékezték meg. Az amerikai pol-

., Keriild el, rettegett a Benini-6bol
Egy, ha marad, ki tuléli negyvenbdl”
[1,2]

A kinin torténete akdar a modern gyogyszerészet és a
gvogyszeripar tomor torténetének is tekintheto.

A 17. szazad elején Dél-Amerikabol Eurdpdaba dt-
keriilt kinakéreg az elso kétszaz évben kigyogyitotta
a kontinens lakoit a malariabol. A jelentoséget 1700-
ban egy olasz orvos a puskaporéhoz hasonlitia. A 19.
sz. kozepén felismerték, hogy a malaria megelozheto
kininnel. Ezutan az immar tiszta kinin nélkiilozhetet-
len a gyarmatositasban. A 19. szazadban a kinafa
tiltetvények létrehozasaval, majd a kiningyarak lé-
tesitésével a 20. sz. forduldjara kialakult a globalis
kinapiac. Az elsé kontinentdlis méretii gyogyszer-
kampany gondolata — mely Indidban a 19. sz. végén
fogalmazodik meg — a kininhez kapcsolodik. Ekkor
definialjak a modern jarvanytani fogalmakat, igy fel-
ismerik, hogy a korokozo plasmodium és a betegség
terjesztdje (a vektor) az Anopheles szunyog. A vilag-
haboruk kovetkeztében atrendezodott kininpiac és a
hadiallapot miatt beallt kininhiany felgyorsitotta a
szintetikus kininanalog-kutatast, valamint a malariat
terjeszto szunyogvektor kiiktatasara iranyulo torek-
véseket (pl. DDT). Mindekozben — a maldriaellenes
gvogyszerelés elterjedésével — kiszelektalodtak a
gvogyszerre rezisztens plasmodiumok, igy a verseny-
futas a betegséggel ma is tart. A kininnel szemben
azonban nem jelentettek rezisztenciat.

A hdarom részes dolgozat — a betegség legfobb jel-
lemzdinek sziikségszerii bemutatasat kovetoen — a
kinafa kergének felhasznalasaval, a kinin elterjedeé-
sevel és a legujabbkori fejleményekkel foglalkozik.
Az elsé részben a malaria tiineteirdl, korokozojarol
és terjedésérdl, a kinafa-kéreg hatasanak felismeré-
serol és a kinin Eurdpdaba jutdasarol szamolunk be.

garhabortban tobb aldozatot szedett a malaria, mint a
harci tevékenységek. A krimi haboruban a malaria el-
senyveszti az expedicios seregeket [2, 3, 6, 7]. A mala-
ria jelentségét kihangstilyozando, a WHO becslése
szerint a 20. sz.-ban 150-300 milli6 ember halalat okoz-
ta a maldaria, vagyis évente mintegy 3 milli6 emberét
(3, 4].

Az ember és a maldria kapcsolata

A malaria plasmodium ivartalan szaporodéasa a voros-
vértestekben zajlik. A vorosvértest (vvt) tobb genetikai
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1. dabra: A. Diirer megnagyobbodott lépére mutat,
orvosdnak rajzolt magyardzat a panaszarol

polimorfizmusa is kialakult és esetenként felduzzadt a
populdcioban. Ez védettséget nyujt a malaria ellen,
azonban a vvt varidns az egyén szamara tobb hatranyt
és betegséget is jelent.

A mediterran térségben elterjedt thalassemia oka
hemoglobinvariacid. A sarldosejtes vérszegénység a he-
moglobin béta lancanak genetikai modosuldsa. A de-
fektust hordozé heterozigotak védettsége a malarias
fert6zéssel szemben 9x nagyobb és a mortalitds is csak
1/10-es. A homozigéta egyed életkilatasai csekélyek,
azonban a heterozigdtaban a tropusi malaridval szem-
beni ellenallas kiegyenliti a populacio hatranyat.

A nyugat-afrikai populacioban elterjedt masik geneti-
kai valtozat a hemoglobin C-ben manifesztalodik és —
hasonldan a sarlosejtes vérszegénységhez — a homozigo-
takban tizedére csokkenti a fert6zés veszélyét. A hemog-
lobin E valtozat az Arab-félszigettdl Dél-Kelet Azsiaig
terjedt el és hasonlo eldnydket nytjt a malaria ellen.

A GO6PD enzim defektusa a Szardinian elterjedt fa-
vizmus. A favizmusban szenveddk bizonyos babfélék
fogyasztasakor, vagy a viragzo bab pollenjének hatasa-
ra jellegzetes tiineteket produkalnak, ami akar a hemo-
lizisig fokozddhat. A favizmus régota ismert valtozata
a termékeny félhold teriiletén (Tigris, Eufratesz) a
,bagdadi 1az”, viszont a favizmusban szenveddk kozott
a felére csokken a tropusi malaria mortalitasa [36]. A
nyugat- ¢és kozép-afrikai populacié szinte teljesen vé-
dett a harmadnapos lazat okoz6 Plasmodium vivax-szal
(P. vivax) szemben. Ennek magyarazata az un. Duffy-
negativitas: a Duffy antigén chemokin receptor, mely a
P. vivax behatolasat is segiti, igy hidnya védettséget je-
lent a fertézéssel szemben.

A malaridhoz kapcsolhaté genetikai polimorfizmus
¢és ennek foldrajzi megoszlasa utal az ember €s a mala-
ria kapcsolatara, idobeliségére. Az emlitett, egész popu-
laciot érinté Duffy-negativitas Nyugat- és Kozép-Afri-
kaban évmilliés malaria-expozicié eredménye, a poli-
morf alak hidnya pedig utalas arra, hogy az adott népes-
ségben korabban nem fordult el6 a fertdzés [3]. Az em-
beriség egészének kb. 7%-a (mintegy 400 millié ember)
hordoz malaria ellenes genetikai adaptaciot [36].

A koreai haboruban a katonaknak adott primaquin az
észak-afrikai és kozel-keleti, valamint a Foldkozi-tenger
térségébdl szarmazo katonakban a favizmushoz hason-
l6an haemolyticus anaemiat okozott. Az enzimdefektus
miatt a katonak a malariaellenes szerre ugyanolyan tii-
neteket produkaltak, mint a bab fogyasztasa esetén.!

A malaria koroktanarol, tiineteirdl és klinikumarol
— torténeti aspektusban

A malaria elnevezése a Mala aria = rossz levegd kifeje-
z€sbol szarmazik (Torti, 17. sz vége; vo. fertd — fert6zés).
A nathaszer(i végtag-, izom- és hatfajassal kezddo,
igen magas lazzal, hidegrazassal jard malarias roham
szakaszosan visszatér (mint a neve is jelzi), majd a meg-
ismétlédo, gyengiilo ciklusok utan lecsillapszik. Az idiilt
formaban megmarado fertdzésre utal a bordaiv alatt duz-
zadt m4j és Iép. A beteg életereje felorlodik, vérszegény
lesz, legyengiil, késztetés nélkiili, kozonyos allapotba
stipped. Az akut tropusi maldria gyakran tartés magas
lazzal jar, halalhoz vezeté szovodmények Iépnek fel az
agyban, vesében, karosodik a kapillarisok keringése és
gyorsan bedll a halal. Gyermekkorban ez a leggyakoribb
halélozas a tropusi malariatol érintett populacioban.

A malaria plasmodium egysejti parazita. Charles-
Alphons Laveran francia orvos Algéridban 1880. no-
vember 8-an egy kininkezelés utan visszaesé katona
vérében rengeteg félhold alaku és kevesebb kerek alak-
zatot pillantott meg. Utdbbiak testét ostorok boritjak és
csapdosasuk heves, hullimz6 mozgast eredményez. A
flagellanak elnevezett ostor esetenként levalt és gyors,
csapkod6 mozgassal eltiint. Megfigyelte, hogy a félhold
alaku és a kerek test ugyanazon képlet mas-mas fejlo-
dési alakban. A félhold alak kitelt, majd szalakat no-
vesztett, ezek levaltak és eltavolodtak. Evekbe telt, mig
Laverant kollégai komolyan vették.

Angliaban a szdveti férgekkel, filariazissal foglalko-
706 Patrick Manson kdzremiikodésével €s tamogatasaval
Ronald (Mosquito) Ross indiai gyarmati orvos éveket
szentelt annak, hogy azonositsa a Laveran éltal leirt és a
sziinyogok bizonyos fajtaiiban megtalalhaté alakzato-

'Figyelemre mélto, hogy mintegy 100 millié embert érint a favizmushoz
hasonl6 betegség egyéb novényekkel szemben, amit mas enzimekkel
kapcsolatos defektus okoz. A problémas novények egyiittfogyasztasa
ellenkezd hatast névénnyel (pl. rozmaring, szerecsendio, fokhagyma,
szegfliszeg, vagyis tobbnyire fliszernovények) ellenstulyozza az
emzimdefektus miatt kialakulé allapotot.
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2. dabra: Az Anopheles szunyog, a maldria terjesztoje

Lungnoisr < smitpmatioe

3. abra: Plasmodium £
falciparum merozoita a
vvt-ben

4. dbra: Quinquina
condamine, 1821.

kat, melyek a malariat a szunyog kozvetitésével terjesz-
tik. Ross allapitotta meg, hogy az Anopheles sztiinyogfaj
kozvetitésével terjed a malaria (2. dbra). A négyféle ma-
laria plasmodiumot Grassi azonositotta [2, 4, 7].

A betegséget az Anopheles sziinyog nésténye vérszi-
vas utjan terjeszti. A peterakashoz legalabb kétszeri
vérszivas kell (2-3 nap a peteérés, majd ujabb vérsziva-
sok kovetkeznek). Az Anopheles 3-4 hétig elél, petéje
kb. 1 hét alatt fejlodik szunyogga. A malaria kérokozo-
ja a parazita egysejtli protozoon, a plasmodium. A
plasmodium szaporodasa kétféle; az emberben ivarta-
lanul szaporodik. A vérben egy résziik szexualis alak-
zatta, nostény makro- és him mikrogamétakka alakul.
Ezek vérszivassal visszajutnak a szunyogba €s a tap-
csatornaban kifejlédnek a sporozoitok (kb. 3 hét), me-
lyek Gjabb vérszivaskor visszajutnak az emberbe.

A sporozoitok féleg a méjban htizédnak meg, 6-9
nap lappangas utan hatolnak a vvt-kbe. Jellegzetes,
gylra alaku, kisméretli magbol és ilireges plazmabol
allo képletet alkotnak. A mag 8-38 utddra osztodik,
majd a szétrepedd vvt-kbdl a keringésbe jutnak a kiraj-
z6 merozoitok. Ezek nagyobbrészt ijabb vvt-t tamad-
nak meg, de néhanyuk szexualis alakzattd fejlodik. A
laz a vvt szétesésekor jelentkezik, tobbszor ismétlddik
(pl. 3-4 naponta), ahogy a merozoitok a keringésbe jut-
nak. Innen a malaria valtélaz elnevezése. A harmadna-
pos lazat a P. vivax és a P. ovale, a negyednapos lazat a
P. malariae okozza. A legsulyosabb az emlitett harom,
egymassal kozeli rokon plasmodiumtol tavolabbi ro-
konsagban 1évé [3], trépusi malariat okozd P.
falciparum, mely szabalytalan lazmenetet és gyakran
néhany nap alatt bekdvetkezd halalt okoz. A szétesd
vvt-et a fehérvérsejtek fagocitozissal eltakaritjak és a
lépbe szallitjak (3. dbra).

A vvt-ben a vastartalmu hemoglobin fehérjerésze a
parazita szamara az aminosav-forras. Az arginin meta-
bolizmusa a plasmodiumban az emberi védekezdrend-
szer gatlasara utal [34]. A toxikus hem a plasmodium
emésztd vacuolumaban artalmatlan dimérré alakul, ez
a régebben hemozinnak is nevezett maldria pigment.
Ez a festék szinezi sotétre a malarias beteg 1€pét és fel-
halmozodva 1épmegnagyobbodast okoz [4]. A kinin a

vvt-be keriilve gatolja a plasmodium hem-polimerazat
¢s az oxidativ hem roncsolja a kérokozok membranjat,
igy azok elpusztulnak [5].

A malaria-ellenes gyodgyszerre kialakulo reziszten-
cia esetén a gyogyszer aktiv transzportja novekszik
meg a plasmodiumbdl. Erdekes, hogy Ca-antagonistak
gatoljak ezt az aktiv transzportot [5, 6, 30].

A kinafa

A kinafa fajtak a buzérfélékhez (Rubiaceae) tartoznak.

Az Andok észak-északkeleti hegyeiben, a mai Peru és

Equador hatarvidékén és Bolividban dshonosak. Tébb

fajtajat ismerjik. 1000-3500 m magassagban kisebb

csoportokat alkotd 6rokzold cserje, vagy tobb tiz mé-
terre is megnovo fa. Neve az inka/kecsua quina,,ghina”
vagy ,,quina” szobol ered, jelentése a kérgek-kérge.

Megemlitendd, hogy az dshonos magassagban (ahol a

fa tenyészik) a malariat kozvetitd szunyog az alacsony

homérséklet miatt nem ¢l meg.

A Cinchona nevet C. Linne adta 1742-ben a
kinafanak, utalva Chinchon grofnéra (lasd késébb). A
helyesirasi hiba a spanyol ch és az olasz ci azonos kiej-
tése miatt, Bado tévedése nyoman alakult ki. A francia
La Condamine leirasa és Mutis kinafa mintai alapjan
irja le Linne a voros, a sarga ¢s a fehér kinafat.

Szamos fajtaja koziil a legismertebbek:

— Cinchona officinalis (La Condamine, Linne) sarga
kinafa (4. dbra)

— C. succirubra (Pavon) = C. succirubra (Spruce) = C.
pubescens (Vahl) voros kinafa, (5. dbra)

— C. calisaya (Weddel) a legnagyobb hatéanyag-tar-
talmu, melyet az angol Ledger utan C. ledgeriana
(Moens) néven is illetnek (késobb kitérek a magya-
razatara). Ezt a fajtat a francia Jussieau emliti és
Weddel irja le, Boliviaban a Caravaya tartomanyban
(Titicaca t6) volt Oshonos.

A kinafa kérge

A kinafa kérgét (cascarilla) tobb eljarassal gytjtotték,
tobbnyire a helyi indidnok. A kinafa kérgét titogetéssel
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SUCCIRUBHAE CORTEX /H/
Kina-kéreg
glnchona succirubra Pavon
/Rubiscess/

5. abra: C. succirubra

meglazitottak, majd lefejtették. A foldfelszin folott ki-
vagott fa kérgének begylijtése a coppicing eljards. A
fatonkbdl kindtt hajtas 6 év mulva ismét feldolgozhato.
Megfigyelték, hogy a kéreg ekkor tobb kinint tartal-
maz. A gyokerestiil kiemelt fa gydkerérdl is begytijtot-
ték a kérget (uprooting). Mas eljarassal (mossing) hosz-
szanti csikokat hantottak le a fatérzsrdl, majd a ,,sebet”
mohéval fedték. Néhany év mulva a seb behegedt és 1j
kérget adott.

A jezsuitdk arra tanitottdk a ,,cascarillerosokat”,
hogy minden kivagott fa helyébe 5 csemetét liltessenek
kereszt alakzatban. Ez a szokas idével feledésbe mertiilt
¢s a kinafa leléhelyek megritkultak.

A kinakéreg hatoanyagai

Az ismert kina- (vagy cinchona-) alkaloidok koziil két
diasztereomer par: a kinin-kinidin és a cinchonin-
cinchonidin hasznalatos, melyek a kinakéregben sza-
mottevé mennyiségben el6forduld, un. major-alkaloi-
dok. A kinidin antimalarias hatasa gyengébb, de a sziv-
re gyakorolt hatdsa erdsebb. (A kinin a méh simaizom-
zatanak az Osszehtizodasat is fokozza [31].) A kina-
alkaloidok alapvegyiilete a rubdn, melyben egy
metiléncsoport két biciklust kot 6ssze: a heteroaromas
kinolint és a heteroalifas kinuklidint. A kinin balra for-
gatja a polaros fényt. Lugos kdzegben az izomerek egy-
masba atalakulnak. A két kiilonb6z6 bazicitasu N egy
egyenértékil savval semleges sot képez. Tovabbi sav

hozzdadasaval savanyli kémhatasu szabalyos sot alkot.
A kininklorid és kininszulfat, valamint a kinidinszulfat
hasznalatos a gyogyaszatban [29, 30].

A kéreg keserli izét részben a kinovin-tartalom
okozza. Tartalmaz még cserz6anyagokat, melyek
bomlékonyak és a vizben oldhatatlan kinavordst képe-
zik. Az alkaloidok a kéregben a cserzéanyaghoz kotot-
tek. A kéreg tartalmaz tovabba proantocianidin dimé-
reket és triméreket, szerves savakat, kinasavat, triterpén
szaponint ¢s illoolajat [29, 30, 31].

Kereskedelem — a kinin Europdaba keriil

Eurdpaba szinte kizarolag Spanyolorszag kozvetitésé-
vel jutott el a kinakéreg. A megszaritott €¢s borok kozé
préselt fakéreg-kotegek viszontagsagos szarazfoldi
vagy folyamititon keriiltek Panaméba, onnan Portobello
kikotjébe, majd Havannaba. Ott atrakodtak az atlanti
oceani utra. A jelentds mennyiségii csempészarut koz-
vetleniil az Atlanti-6cean partjara szallitottak és onnan
tovabbitottak Eurdpaba. A spanyol H. Ruiz Lopez 1780-
ban siir(i fozetet készitett a kéregbdl, mellyel a tengeri
uton gyakran megpenészesedd kéreg szallitasat akarta
kivaltani [2, 7].

A legenda

A legenda szerint a perui alkiraly felesége, Chinchon
grofné gydgyithatatlan 1azban szenvedett. A perui alki-
ralysag Loxa tartomanyaba is eljutott a hir Chinchon
grofné sulyos betegségérdl. A helytarto levelet kiildott
az alkiralynak, hogy felhivja a figyelmét egy titkos
gyogyszerre, egy fa kérgére, mellyel az indianok siker-
rel gyogyitottak a lazat és a helytartd remélte, hogy ez
segit a grofnén is. Valoban, a grofné hamarosan fol-
épiilt és elhatarozta, hogy hozzasegit mindenkit a cso-
dalatos kéreghez, aki csak raszorul. Majd Europaba is
kiildott kinakérget, hogy ott is gyogyitsanak vele. A
csodalatos gyogyuldsrol 1663-ban Sebastino Bado ge-
novai orvos szamolt be és forrasként egy olasz kereske-
dét nevezett meg, aki éveket toltott Limaban.

A legenda sokaig fennmaradt. Kétszaz évvel késébb
az angol C. Markham lelkesen Ujra folfedezte, népsze-
riisitette a torténetet. Azonban tobb ellentmondas is
felmeriilt a legendéaval kapcsolatban. Az alkiraly maig
Orzott napldja nem tesz emlitést a felesége betegségé-
rol, s6t az alkiraly, aki valtélazban szenvedett, nem
diktalta le a naplojaba, hogy kinakéreggel kezelték vol-
na.’

Emlitésre érdemes, hogy az amerikai kontinens fel-
tehetdleg eredetileg nem is volt malariaval fertézott. A
malariaval szembeni védekezés eredményeként kisze-
lektaloédott polimorfizmus-alakzatok (pl. sarlosejtes

2A grofné Spanyolorszagba tartva a kozép-amerikai Cartagenaban
1641-ben meghalt.
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anaemia) hidnya az dslakossagban arra utal, hogy az
indidn populécidé Kolumbusz elétt nem szenvedett ma-
laridban; a Behring-szoroson atvandorlo népek legfel-
jebb a 20-30 évig lappangd P. vivaxot hordozhattak
volna. Kolumbusz utjat (1492), majd Pizarro hoditasait
(1535) kovetden az europaiak és még inkabb az iiltetvé-
nyekre, banyakba millioszamra athajozott afrikai rab-
szolgéak hurcolhattak be a malaria plasmodiumot a kon-
tinensre, igy az dslakosoknak — Chinchon gréfné torté-
netéig — minddssze szlik szdz esztendd maradt volna
arra, hogy kitapasztaljdk a kinakéreg hatésat a behur-
colt malariara, ami nagyon rovid idének tiinhet. Vi-
szont az 6slakosok a kinakéregbdl készitett fozetet a
hideg ellen hasznaltak: a hidegtdl reszketd, vacogtatd
izomremegésre ittak és mintegy kiiktattak a lehtilés el-
len aktivalodo ,,izomkalyhat”. Elképzelhetd, hogy a Pe-
ruban tevékenykedd jezsuita szerzetesek figyeltek fel
az indidnok keserii fézetére, mely csillapitotta a hideg
kivaltotta reszketd izomremegést, ami hasonlit a mala-
rids beteg hidegleléséhez és reszketéséhez, azaz analdg
tiinet.? (A kinin hivatalos indikacidi k6z6tt ma is szere-
pel az éjszakai labgores kezelése [8, 10].) C.C. de Here-
dia 1663-ban az eziistbanyakban dolgoztatott indianok-
rol irta, hogy egy fa kérgébol készitett fozetet ittak a
vacogtatd hideg ¢és az akaratlan izomrangassal jaro
reszketés ellen. 1670-ben P.M de Heredia, a spanyol
kiraly udvari orvosa ugyancsak megemliti az indianok
kesert italat [2, 7, 9].

Chinchon grofné csodalatos felépiilése mellett leir-
tak egy torténetet egy spanyol katonarol, aki kimeriilt-
ségében lemaradt tarsaitol, ajultan hevert. Mikor fel-
eszmélt, megkonnyebbiilt, laza megsziint. Vizzel teli
pocsolyaban hevert. Egy kidolt fa torzsétdl keseri volt
aviz [2,7,9].

Az analdg tiinet csillapitasa kinakéreggel — legyen
az indian, spanyol katona vagy jezsuita szerzetes elsd
probalkozésa — sikeres volt, de nem csak a tiinet mult
el, hanem oki terapiara bukkantak!

A kinakéreg utja Europaba

A limai San Pablo jezsuita korhdz irasos anyaga fenn-
maradt. Egy olasz 0jsagirond par éve feldolgozta az
irathalmazt és megtalalta az irdsos nyomokat, melyek a
perukéreg Europaba vezetd utjardl tantiskodnak. Egy
gyogynovényekhez  értd szerzetes,  Agustino
Salumbrino volt a patika vezetdje, aki 1605-ben érke-
zett Limaba. A koérhdz kertjében (az elkeritett
Botanicoban) rutat, kamfort, dohanyt, safranyt, cana
fistulat (a rebarbarahoz hasonld tisztit6 hatast névényt)

A spanyolok jezsuita szerzeteseket kiildtek az éslakosok keresztény
hitre téritésére. A jezsuita rendhazak onellato életmodra rendezkedtek
be. A jezsuitak orvosnak nem tanulhattak, azonban gyogynovények-
hez, gyogyszerhez ért6 ,,gyogyszerész” volt kozottiik. Mivel az 6sla-
kossaggal szoros kapcsolatban voltak, sok hasznos megfigyelést tettek
a szokasaikrol, kultarajukrol, gyogymodjaikrol.

termelt. A helyi gyogynévényeket is megismerte ¢s
hasznalta. Részletesen feljegyezte, hogy mit szallitot-
tak a perui tars-rendhdznak és azt is, hogy mit kiildtek
a tengerentulra, Cadizba. Megemliti a fenydgyantat, a
cinébert, a mandulaolajat, a feketeborsot, a szennat, a
tamarindot, az édes és keseri mandulaolajat, a rebarba-
rat, a csokoladét és a kinakérget!

1623-ban a papavalasztod konklavéra 6sszegytilt kar-
dinalisokat és a kiséretiiket is megtizedelte malaria. Az
0j papat 2 honapos késéssel szentelték fol, miutan kihe-
verte az akkor kiilondsen sulyos ,,rémai lazat”. A hir
eljutott Salumbrinohoz is, aki reménykedett, hogy a
kinakéreg bevalik Réméban is. 1630-ban a rémai
Ospedalo Santo Spirito kozkoérhaz fégydgyszerésze
Domenico Anda mar emliti a ,,Corticus Peruvianus”-t.
A San Pablo kérhaz feljegyzése szerint ekkor érkezett
elészor kinakéreg Romaba, amit A.M. Venegas jezsuita
szerzetes vitt magaval.

Antonio de la Calancha 1638-ban irta, hogy ,,a Loxa
tartomanyban talalhaté kinafa fahéjszinti, elporitott
kérgébdl két eziistpénz stulyanak megfeleld adagot
mérnek ki és megitatjak a hideglelésben, harmadnapos
lazban szenveddkkel”. Salumbrino rendtarsa 1639-ben
megjelent, az Ujvilagrol irt konyvében irja le a kinafat.
A réomai kozkorhaz és a benne talalhatd gyogyszertar
igazgatoja ekkor a spanyol de Lugo kardinalis, a papa
bizalmasa. A pépai orvos Fonseca kiprobalja a peru-
kérget és az 1651-ben kiadott Schedula Romana mar
méltatja a kardinalispor erényeit [2, 7].4

Galenus és a laz — kételyek a kininnel szemben

A kozépkorban az orvoslasban Galenus tanitdsa a mér-
ték. Szerinte a 14z oka a rossz epe, mely a vérbe keriilve
annak forrasat idézi eld. Az ajanlott gyogymad a rossz
vér lecsapolasa, hashajto és hanytatas, azaz a szervezet
megtisztitasa. A kinakéreg idegen foldrészrol szarma-
zott, melyet Galenus nem emlitett. Ezért sokakban
megfogalmazodott a kétely: hogyan hasznalhat a
kinakéreg dnmagaban, anélkiil, hogy ki- és megtiszti-
tandk a szervezetet a rossz epétol?

A kétkedd hangokat folerdsitette, hogy a kéreg nem
mindig csillapitotta vagy mulasztotta el a l1azat. Ausztri-
ai Leopold (1657-1705) meggyogyult, de sajnos vissza-
esett.  Sértddottségében  szakvéleményt irattatott
Chifletus és Plempius professzorral. (Utobbi protestans-
bdl lesz katolikus, hogy elnyerje a louvain-i tanszéket.
Mar William Harvey vérkeringésrol sz616 tanait is cafol-
ta, becstiletére utdlag nyilvanosan visszavonta ezt.) [2]

A terapias sikertelenségek egyik oka a kéreg valtozo
mindsége lehetett. Ha rosszul szaritottak ki, vagy ha
nedvesség érte a hosszl szarazfoldi és tengeri uton,

‘A kéreg Eurdpaba jutasanak van egy ,,spanyol ut” valtozata is. E sze-
rint négy spanyol és portugal orvos is ismerteti a kinakéreg hatasat az
1630-as években. A spanyol udvar kozvetitése is elképzelhetd.
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PHARMACOPOEIA
COLLEGII
ARG A LIS

MEDICORUM
LONDINENSIS.

Juzts Poftreman

RENOVATIONEM
Ediva:

EXTRACTUM
LIGNI CAMPECHEMNSIS,

i Ligni tindilis Campechenfis in palverem 1=
dalti p, libram ynam.

vel Fepios, in-aque cons
ﬁfﬁs‘:‘:ig:’:ﬂtﬁ;m; deinde I L-ma&“ Em[ 1
fnixsi & colari dn|jultam crafitudinem deco
juaniur, |
 EXTRACTUM
CORTICQIS PERUVIANL
le & Duris.

L ONDIf

.. Corticis. Peraylani in pulverem redaft p,
1 libwami wnam,
Aquie 1, libras decern vel duodedn.
CoQUE per dnam sue aleram horam o &
quorem cffunde | qui tape risber erit & pels
kit cum friget vero , Haveler, & tuthi-

inde liquores hi omnes mixti & colar ad ju-
am erallitudinem faper ignotn lenilfimian va-
oremt, cautd evitato empyoiumae, e
. Hoc exactuh b duplic formd. prepa-
dam edt; malliori ad pilulas Formatdas apes,
duriori, que iy palverens teel polit. .

EXTRACTUM LIGNL GUAIACL
! llg er, Duram. ey
| . Lignt guaiaci rafi . libram wnam, 3
IHh==0% k' | Ca-
pres RME_ Y 1 | ;

_— 1

FRANCOFURTI ad MOENUM,
Apad BEREDES STOCHG a0 SCHIY

6. abra: Pharmacopoeia Londinensis,
1746, benne a perukéreg

megpenészesedett, bomlott. A kinakéreg draga volt,
ezért gyakran hamisitottak és mas fakérget is beleke-
vertek. A legfontosabb problémara azonban Torti mo-
denai orvos mutatott ra 1711-ben: nem mindegy, hogy
melyik lazra adjak! Torti — aki Ramazzini kortarsa volt
— megrajzolta a hires lazfat és azon bejeldlte, hogy mi-
lyen lazban hat a kéreg.’ A Torti-féle lazfan a fa kéreg-
gel boritott agaihoz irt betegségekre, tiinetekre jeldlte
alkalmasnak a perukérget, mig a kéregtelen agakhoz irt
betegségekben nem. A kinakéreg a valtdlazban hasz-
nalt.

A papista osszeeskiivés és a kinakéreg
haszndlata — Angliaban

A jezsuita/papista ,,0sszeeskiivéstol” tartd Anglia ne-
hezebben fogadta be a kinakérget. Anglidban is volt
maldria, kiilonosen a mélyen fekvd dél-angliai és ko-
zép-angliai lapos, mocsaras teriileteken. Sir Walter
Raleigh (az els6 angol telepiilés alapitdja Amerikaban /.
Erzsebet uralkodasa alatt) fohaszkodott, hogy ne dont-
se le a labarol a mocsarlaz, mert azt hinnék a vesztOhe-
lyen, hogy a félelmében reszket. D. Defoe megirta,
hogy London életunt ifjusdga Dél-Anglidba utazott €s
vadaszatban keresett 6romet. Hazatérében a sok elejtett
vad sulya alatt kevésbé rogyadoztak, mint az essexi
nyavalyatol. Cromwell Oliver is malaridban szenvedett,
bar halalat valdsziniileg nem ez okozta. Cromwell a fer-
tézott Huntigdonhoz kozel esé (Cambridge) vidékrol
szarmazott. Harcolt az irorszagi lapvidéken is, azonban

SA paduai Ramazzini szerint a perukéreg bevezetése a gyogyitasba
olyan jelentéségli, mint a puskaporé volt a hadmiivészetbe (1700).
Ramazzini (akire, mint a munkaegészségiigy megalapitojara is tekin-
tlink) a perukéreg egyik legelkotelezettebb hasznalodja és szoszoloja lett
Italidban [2, 9].

visszautasitotta a malaria kezelésére ajanlott jezsuita-
port, mert ,,papista dsszeeskiivés” gyanujaba keveredni
halalos itéletet jelentett Londonban. Cromwell haléla
utan, 1658-ban szerény hirdetés jelent meg Londonban,
azzal, hogy merre kaphat6 jezsuitapor: ,,A mindenna-
pos, harmadnapos vagy negyednapos laz kezelésére
kivalo jezsuitapor néven ismert szer az antwerpeni ke-
reskedOktdl a Feketeszarnyu Sas, a Fehér Udvar, a Vén
Baily vagy Mr. John Crook boltjaban, a Szt. Pal mellet-
ti konyvkereskedésnél kaphat6” [2].

1677-ben a London Pharmacopoei a kinakérget
Cortex Peruvianus néven emliti. A Pharmacopoeia
Collegii Regalis Medicorum Londinensis 1746-0s ki-
adasa is tartalmazza az Extractum Corticis Peruviani
cikkelyt (6. d@bra). Sydenham korabeli londoni orvosi
tekintély ovatosan ugyan, de a Galenus altal javallt ér-
vagast, purgalast kovetden javasolja a kinakérget. Kol-
1égaja, Robert Brady cambridge-i orvos batrabban all
ki a perukéreg mellett.
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Kiss, A.: The dreadful Blight of Benin and Quinine - A
brief history of Quinine

The history of quinine can be seen as a model for the history
of modern pharmaceutics and industry.Cinchona bark was
introduced into Europe at the early 17th century and it cured
the continent within two centuries. Ague was mentioned in
European literature, appeared in fine arts (e.g. Durer’s self-
portrait). The introduction of quinine in medicine resembles
in it’s results the introduction of gunpowder into military
science - wrote an Italian physician in 1700. Malaria was not
present in the Americas according to the findings of genetic
polymorphism. This is the continent where the source of
quinine - the Cinchona trees grow! Malaria prevention by
quinine was established in the 19th century by an expedition
on the river Niger. Quinine became indispensable in what is
called ,,Scramble for Africa”.Travellers e.g. D.Livingstone,
the Hungarian Laszlo Magyar and others described African
fever or quinine overdosage- cinchonism- in their journals.
Cinchona plantations and quinine industry joined into a global
market by the 20th century. The first continental-size medicine
campaign against malaria with ,, cheap ,,quinine took place at
late 19th century in India. Definitions of epidemiology like
plasmodium, vector-Anopheles mosquito are dated from the
end of the 19th century.

The Quinine Conventions and the quinine market fell
apart and was rearranged by the 2 WWs. Quinine shortage
gave bost to quinine-analogue research and to efforts to
eradicate the vector Anopheles mosquito (e.g. DDT).
Wide use of quinine-analogues and resistency developing
in plasmodia seem to race while quinine remains still
effective.
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— gyogyszerészi oklevél fénymasolata 2 példanyban,

el6irtakon kiviili tovabbi nyelvvizsga),

igazolasara, a pontszamitashoz),
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A jelentkezési lapok postara adasanak hatarideje: 2009. julius 17.
Postai cim: Semmelweis Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar

A rendszerbevételi kérelmek elbiralasa a Kar Rendszerbevételi Szabalyzata alapjan torténik.
A képzésre gyogyszerészi oklevéllel rendelkezdk jelentkezhetnek.
A jelentkezési laphoz az alabbi dokumentumokat kell mellékelni:

— tobbletpontokra vonatkozo igazolasok fénymasolatai (megszerzett PhD fokozat, TDK konferencia helyezései, rektori
palyazaton elért helyezés, eléadas szakmai forumokon, Dr. Mozsonyi Sandor Alapitvany palyazatan elért helyezés,
tudomanyos kozlemény impakt faktoros lapban, egyéb tudomanyos kozlemény, a gyogyszerészi oklevél megszerzéséhez

— a gradualis képzésben folytatott tanulmanyokrdl kiallitott leckekdnyvének fénymasolata 1 példanyban (a szigorlati jegyek
— 3 vagy tobb éves szakmai gyakorlattal rendelkez6 gyogyszerészek esetén a gyakorlat munkaltato altal torténd igazolasa,

— sajat névre megcimzett, a hatalyos postai dijszabasnak megfelelden felbélyegzett, kis alaku valaszboriték.

Tajékoztatiuk az érdekléddket, hogy az 52/2003. (VIII. 22.) ESzCsM rendelet 5. §-a szerint aki a tovabbképzési idbszak
alatt szakképesitést szerez, annak a szakképzés megszerzéséhez sziikséges, kiilon jogszabdalyban meghatarozott idore évente
50 tovabbképzési pontot - tovabbképzési program teljesitése nélkiil — el kell ismerni.

A jelentkezési lap és a megjeldlhetd szakiranyok listaja a www.gytk.sote.hu honlaprol letélthetd.




