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Miutan annak idején histamin kezeléssel sikeriilt' az  illatok? és-
az ember? histamin-érzékenységét jelentékenyen aldszillitani és az
emberek collapsus-készségéts 4tmenetileg megsziintetni, elhatiroztuk,
hogy az 6vatos histaminkezelés sikeres' therapids Hhatédsét klprobal-
juk minden olyan koéros allapot csokkentésére, ill. megsziintetésére
~amely histaminhatdson alapszik. Ebbdl a célbSl’ mar masfél évvel ez-
elétt -hozzafogtunk a legkiilonb6zbb allergids és anaphylaxids meg-
betegedések histamin desensibilisdlisihoz. Ezen vizsgilatainkrdl egyik
multévi kozleményiinkben3 mdr meg is emlékeztiink. A histamin de-
sensibilisdlds jé hatdsit az allergids betegségeknél sajit megfigyeié-
. seinken kiviil bizonyitja Dzsinich-nek* néhdny hénappal ezeldtt meg-
jelent kdozleménye is, melyben az asthma bronchialenal hlstamm keze-
1éssel kapott tartds ]avulasokrol szamol be.

Eseteink kevés szimara vald tekintettel mi az egyes ullergi{\s ere-
dett megbetegedéseknél elért eredményeinket még nem kozoltilk, most
is a még folyamatban 1évé 'vizsgdlatainknak csak egy részérél, az ex-

" perimentalis anaphylaxidval kapcsolatban elért kisérleti credmenyemk-
r6l szeretnénk beszamolni.

Bar igen nagy ‘azoknak a vizsgalatoknak a szama, melyek az ana-
phylaxia 1étrejottének a mechanismusat igyekeznek tisztdzni, még mdig
sem alakult ki erre vonatkozélag egységes velemeny és csak theoriakra
vagyunk utalva.

A sok theoria kéziil ma legtobb hive van a celluliris theoriinak.
Eszerint, ha egy 4llatot valamilyen fajidegen fehérjével (antigén) pa-
renteralisan sensibilisdlunk, akkor a bevitt antigen ellen a szervezet
ellenanyagot termel. Az ellenanyag a sensibilisald injektio utani 4.—O0.
napon mutathaté ki a legnagyobb mennyiségben a vérben. Ettdl az
id6tol kezdve a vér ellenanyagtartalma naproél-napra fokozatosan csok-
ken és mar kb. 14 nap mulva-a vérbdl az ellenanyag tigyszolvin tel-

* Eldadva a Szegedi Egyetem Orvosi - Szakosztalyanak 1936 II. 12-én tartott
filésén.



jesen eltiinik. Az ellenanyag vérbdl vald eltiinésének az oka az, — és
épen ez a celluldris thedria lényege —, hogy az ellenanyag lassankint
a szervezet sejtjeinek, féleg a simaizomsejtjeinek a felilletére adsorbea-
16dik, amit Schultz és Dale szervanaphylaxids kisérletei is szépen bi-
zonyitanak. Ezen elmélet szerint az anaphylaxias shock csak oiyankor
valthaté ki antigen ujabb bevitelével, mikor az ellenanyag a vérbol
mér eltiint, azaz mikor az antigen ellenanyag kotédés nem a kering6
vérben, hanem a sejtek felszinén torténik.

A se]tek feliiletén lejitszo6dd antigen-eilenanyag reaktidénak egyik
igen fontos kovetkezménye a simaizomgéres, ez szabja meg tulajdon-
képen az egész anaphylaxias-tiinetkomplexum klinikai képét. Simithd
szerint ugyanis aszerint, hogy az egyes allatfajok melyik szervében a
legfejlettebb a -simaizomzat, az anaphylaxia is az illeté allatfajra jel-
lemz6 médon folyik le: a tengerimalacokndl a fejlett bronchus izomzat
gorcse alatt asthmas roham, nyilnal a tido verkeringesenek (art. pulm.
gores) elzardéddsa miatt Szwtunetek, a kutyandal a majvéunds zarlat foly-
tin méjtiinetek teszik jeilegzetess€ a shock képét.

Maig sincsen azonban elddntve az a kérdés, hogy végeredményben
mi az oka az-anaphylaxiés‘roham;-‘alkalmé'val észleltheté simaizom-
gorcsnek- A cellularis theéria arra nézve nem nyijt felvilagositist,
hogy a simaizom-sejtek felitletén lezajlé antigen-ellenanyag reaktio
mar magaban véve is kozvetlen ingert jeleat e sim@aizomsejies szdmdira
(esetleg -aziltal, hogy azoknak valamilyen strukturilis, colloidchemiai
stb. elvaltozdsihoz vezet), vagy a reaktio kozben szabadul-e fel akir
az antigenbdl, akar az ellenanyagbdl, vagy azokbdl a sejtekbol, me-.
lyeken a reaktio lefolyik egy toxikus, sxmalzom osszehuzodast okoz6
anyag.

Friedbergernek in vitro sikeriilt antigent és ellenenydgtartdhnu
-serumot Osszekeverve, egyideig tarté dllds utin a keverékben egy
toxikus, shqckszerl’i.hatést el6idézé anyagot, u. n. anaphylatoxint ki-
mutatni. Késébb bebizonyosodott, hogy ez az anyag nem specifikus,
sem antigenre, sem sensibilizdlt 4llat serumdra nincs sziikség, elegendd
pk kaolint vagy nitrogénmentes agart normalis savéhoz keverni, hogy
a savé mérgezové viljék Valdszind, hogy valamilyen, &llaskozben kép-
286dS serumfehérje bomldsi termék okozza- az anaphylaxia-szerii je-
lenségelket.

Nem valészinii, hogy pusztan az antigen- ellenanyag ;\dpcsoloda&a
volna az anaphylax1as méreg forrasa; mert akkor .in vivo, -a sensi-
bilisdlt 4llatban, antigen bevitelével kifejezett anaphylaxiés rohamot
kellene kapnunk olyankor is, amikor a vérben kering6 ellenanyagok
titere a legmagasabb,’igy a sensibilisdlé injectio.utdn 4—6 nap mulva,
vagy passiv sensibilisalds esetén, kozvetleniil az ellenanyagot tartal-
maz6 seruminjectiéja utdn -is. Ez azonban nem lehetséges. Ebbdl arra
lehet kovetkeztetni, hogy a shockot kivilié toxikus anyag szm az anti-
genbdl, sem az ellerzzmyagbol nem szdrmazhatik. Sokkal valésziniibb
az a feltevés (Dale és Laidlow$, Biedl és Kraus?, Aronssons, Hare?,
Lewist0, Mannwaring," Simonds és Brandesi?), hogy az antigennek a
a sima izomsejtekhez adsorbedlt ellenanyaggal vald reactiéja szerepel
mint sejtinger és ez az inger — mint e szervezet sejtjeit ¢f6 minden
inger — a sejtekbdl, az ott hatdstalan prohistamin (histidin) forma-
jdban jelenlevd, decarboxylatio utjén fhistaminnd alakuld, igen erés
pharmakodynamikai hatistu anvag felszabaduldsiéhoz vezet. Az antiiest



€s ellenanyag reactio ingerére azutin a sejtekbdl felszabaduld histamim
az okozGja a simaizomgoresnek.

A histamintheoria igen plausibilis, ha meggondoljuk, hogy 1. az
egyes allatfajok histaminérzékenysége és anaphylaxias shockra vald
hajlama kifejezett parallelizmust mutat!s Az egérnél és patkinyndd
pl., melyeknek histamintiiréképessége rendkivill nagy, anaphylaxias
shock igyszolvan alig idézhetd elé. 2. Mindkét shock nagyon hasonlo
és pedig minden dllatfajnil a méar emlitett jellemzé médon folyik le
3. A shockban elpusztult dllatok egyes szerveiben taldlhat6: histologiai
elviltozasok tigy az anaphylaxids, mint a histaminshockban igen meg-
egyezéek¢ 4. A gybgyszerek, pl. atropin, bariumchlorid, adrenalin,
narkotikumok, anaesthetikdk stb., melyek az anaphylaxids shockot
csokkentik vagy fokozzak, hasonlé értelemben befolydsoljak a histamin-
shockot is. 5. A kétféle shocknak nemcsak a simaizomgorestdl figgd
kiillsé megnyilvanulisa hasonld, hanem a szervezetben léjatszodé egyéb
elviltozasok is nagy hasonlat'osszigot mutatnak. Igy a qualitativ és
quantitativ vérképl5, a véralvadds, a vér cholesterintiitkre , a vércuior-
érték1?, a vér kaliumtartalma , komplement titer , alapanyagcsere® stb.

Ha a kétféle shock kozott némi kiilonbség van is, ez egyaltaliban
nem szél a histamin-theoria ellen. Az anaphylaxias shockban a seitek-
bél a histaminon kiviill egyéb anyagok is szabulnak fel (amin't azt pl
Went?t Gjabb vizsgdlataibdl tudjuk, aki az anaphylaxids sziven cholin-
hatdst tart valdszintinek), melyek a histaminhatist mddositjak. Ezen-
kiviil a histamin explosioszer(i felszabaduldsa a sejteknek olyan meg-
razkédtatisat okozhatja, mely hosszabb ideig tarté nyomot hagyva
maga utin, olyan tiineteket okozhat amiket histaminshockban hidba
keresiink.

Bar tébb szerzé komolyan gondol az emlitett elméleti megfontola-
sok alapjin a histamin szerepére, mégis mivel az anaphylaxias idllatok
véréb6l a szokdsos biologiai eljarasokkal histamint eddig kim:itatai
nem lehetett, sokan szembehelyezkedtek a histamintheoriaval. A his-
. tamin kimutatdsanak sikertelensége azonban véleményiink szerint nem
bizonyit a histamin szerepe ellen. A kérdés tisztizdsira nagy dosis
histaminna! mi magunk idéztiink eié dllatoknal histaminshockot, de
az dllat vérébol a shock tet6fokdn sem tudtunk az ismert biologiai el-
jarasokkal histamint, ill. histamin felszaporodast kimutatni.

Anaphylaxids shocknal ezenkiviil taldn még az is megneheziti a
histamin vérbdl valé kimutatdsat, hogy a histamin valdsziniileg elsé-
sorban a »Shock-Organ«-ban képzddik, ahol a hatdsat kifejti és innen
csak késébb és minimalis mennyiségben: keriil a keringésbe. Emellett
szélnak az tijabb, ezen a téren nagyjelentéségli vizsgalatok is. Gebauer,
Feulnegg és Dragstedf?2-nek nemrégiben sikeriilt kutydk anaphylaxiis
shockjdban a maj vénds vérébsl olyan anyagokat kimutatni, melyek
a tengerimalacok simaizomzatira gorcsokozé hatasiiaknak bizouyultak.
‘Hasonlé eredménnyel jartak Bartosch és Bartosch-Feldberg és Nagel
vizsgalatai is. Ok a sensibilisdlt tengeri malacok kivett tiidejének ar
teriait antigen tartalmu Ringer-oldattal 4ramoltattik dt, mire »tido-
merevedés« (Lungenstarre) fejlédott ki és a titdévéndkbdl kifolyd, 1 n.
»Shockfliissigkeit«-ben olyan anyagot tudtak kimutatni, mely biologiai
vizsgdlataiszerint histaminnak tekinthetd. Ugyanekkor a shockon Aat-
esett tiidé histamintartalma a mdsik tidé histamintartalméhoz képest



10—400/c csokkenést mutatott, ami megfelel a moséfolyadékban taldlt
histaminmennyiségnek.

A most emlitett 0jabb vizsgalatokon kiviil, melyek szerint a shock-
szerv elfolyé vérében histamin mutathaté ki, azt hiszem clég meggyo6-
z8ek a histamin-theoria mhellett sajat alibb ismertetends \/12>gdla-
taink is.

Kisérleteinket 200—300 gr-os tengerimalacokon végeztiik, 42 ma-
lacnal, 6-os csoportokban. Mind a 6. malacot beoltottuk egyszerre
physiologids NaCl-oldattal higitott 500j-0s friss tojasfehérje -3 ccm-
" ével subcutan. 1—2 nap mulva 3 malacnil -megkezdtitk az 6vatos his-
tamin-kezelést, az egyes malacoknal szinte individualisdlva, az észlelt
histamin-reactio szerint. Napi 3x0.5 mg-al indultunk és 3x5 mg-ig
mentiink fel. Ha-a dosis emelésekor a malacok borzasok, nyugtalanok,
vagy dispnoesak lettek, az el6z6 adag mellett maradtunk, amig alihoz
hozzi nem szoktak, azt minden tiinet nélkil el nem viselték. .A 6 ma-
lac kozill 3 kisérleti kontrollul szolgalt, ezek nem kaptak histamint,
de egyébként a kezeltekkel teljesen hasonlé korillmények kozott,
ugyanolyan diétén tartottuk A shock kivélté injectiét mely 2 cem
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bilisilo m]echo utan 14 napon ‘tul (2—3 hét’ mulva), tehat olyan
idé6ben adtuk be mind a 6 malacriak, mely a shock kivaltasira a leg-
optimdlisabb, amiker a vérbSl mar teljesen eltiintek az ellenanyagol\‘.
Ezutin gondosan megfigyeltiitk a tengerimalacokat és hémérsékletiiket
3—4 percenként rectdlisan mértiik.

Sensibilisdlasara antigenként szindékosan haszndltunk toj: isfehér-
jét €s a reinjectiét azért adtuk intraperitoneilisan, mert el akartuk
keriilni a letdlis shockot, hogy az 4llatok postanaphylaxiis viselkedé-
sét is megfigyelhessiik. A 42 malacnal nyert vizsgalat eredményeibdl
kitiinik, hogy az a 21 tengerimalae, melyet a reinjectio clétt 1—2—3
hétig histaminnal kezeltink, a reinjectio alkalmaval inaphylaxids
shockot nem kapott. A kezelt malacok kozott legfeljebb 1—2 akadt,
amelyik a reinjectio utin 12—15 perc mulva nyugtalanabb lett, szére -
kissé felborzolédott. Az anaphylaxidnak azonban mds tiinete nem volt
észlelhetd. Ezzel szemben a nem -desensibilisalt kontroll malacoknal
mar 5—8 perc mulva kifejezett anaphylaxiis shock fejiédott ki (nagy
nyugtalansag, a szdérzet feiborzolédasa, az allkapcsok gyors oridémoz-
gisa, heves orr- és fillvakards, egész testében valé remegés, dyspnoc,
‘didergés, gorcsos rdngasok, végtagbénulds, stb.).

A histaminnal kezelt és nem kezelt sensibilisalt tengerimalacok
reinjectio utdni, most emlitett eltéré viselkedésén kiviil szembetiind
kiilonbségek mutatkoztak az allatok hémérsékletét illetSleg is. (Ldsd
az abrat). Mig a kezelt malacok hémérséklete az eredeti, reinjectio
elétti hémérséklethez képest legfeljebb 0.2—0.30 C-t esett, addig a
kontroll malacok homérséklete a kiinduldsi 38—38.60-r61 néhany fokot
(359 C kozelébe) esett és-csak hosszil idé mulva (1—11, ora) kezdett
megint lassan emelkedni. Ezek a malacok 1--11, &éra miilva a rein-
jectio utdn visszahelyezve a ketreciikbe, szomoriian Gsszebijva, a ket-
rec egvik sarkdban gubbasztanak, idénként még meg-megrazkodva, az
eléjiitk tett étethez hozzd nem nyiiinak. Ezzel szemben a histaminosak
mar 1> Ora mulva egészségesnek latszanak, a- ketrecbe helyezve, ott
jokedviien szaladgdlnak és az eléjitk tett ételbdl joiziien esznek.



Ezek aiapja’m tehat nyilvanvaio, hogy az dvatos histaminkezelés a

sensibilisalt dllatot antianaphylaxids dllapotba viszi és pedig -— mi-
utin régebbi vizsgalatainkb6l ismeretes, hogy histaminkezeléssel a
histaminérzékenység minimalisra csokkentheté — valdszinilzg azdltal,

hogy a Shock-szerv érzékenységét az anaphylaxids noxdval, a hista-
minnal szemben erdsen aldszdllitja, azaz az anaphylaxids roham nem
specifikus histamin desensibilisdldsdrol van szo.

Sajdt kisérleteink tehdt szintén amellett szdélnak, hogy az anapiy-
laxids shock végeredményben histamin felszabaduldson alapszik, kii-
lonben a histaminnal szemben valo desensibilisilds nem védené ki az
anaphylaxids rohamot.

Az anaphylaxids syndroma finomabb részieteinek tisztizasira je-
lenleg tjabb vizsgalatokat folytatunk. Ezeket a kisérleteket Dale ké-
sziilékben, sensibilisalt tengerimalacok kivett tilél6 szervein végezziik.
Vizsgalatainkat még nem zartuk le, de mar az eddigi eredményeink is
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megegyeznek a most emlitett vizsgdlataink eredményével és azt latsza-
nak bizonyitani, hogy a tilél6 szervek anaphylaxias reactiéja szintén
felszabaduldson alapszik.
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