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Miután annak idején histamin-kezeléssel sikerült az állatok* és-
az ember2 histamin-érzékenységét jelentékenyen alászállítani és az 
emberek collapsus-készségét3 átmenetileg megszüntetni, elhatároztuk, 
hogy az óvatos hiétaminkez'elés sikeres therapiás hatását kipróbál-
juk minden olyan kóros állapot csökkentésére, ill. megszüntetésére 
amely histaminhatáson alapszik. Ebből a célbői már másfél évvel ez-
előtt hozzáfogtunk a legkülönbözőbb allergiás és anaphylaxiás meg-
betegedések histamin desensibilisálásához. Ezen vizsgálatainkról egyik 
multévi közleményünkben3 már meg is emlékeztünk. A histamin de-
sensibilisálás jó hatását az allergiás betegségeknél saját megfigyelé-
seinken kivül bizonyítja Dzsinich-nek4 néhány hónappal ezelőtt meg-
jelent közleménye is, melyben az asthma bronchialenál histamin keze-
léssel kapott tartós javulásokról számol be. 

Eseteink kevés számára való tekintettel mi az egyes allergiás ere-
detű megbetegedéseknél elért eredményeinket még nem közöltük, most 
is a még folyamatban lévő vizsgálatainknak csak egy részéről, az ex-
perimentális anaphylaxiával kapcsolatban elért kísérleti eredményeink-
ről szeretnénk beszámolni. 

Bár igen nagy azoknak a vizsgálatoknak a száma, melyek az ana-
phylaxia létrejöttének a mechanismusát igyekeznek tisztázni, még máig 
sem alakult ki erre vonatkozólag egységes vélemény és csak theoriákra 
vagyunk utalva. 

A sok theoria közül ma legtöbb híve van a cellulárisi theoríának. 
Eszerint, ha egy állatot valamilyen faj idegen fehérjével (antigén) pa-
renteralisan sensibilisálunk, akkor a bevitt antigén ellen a szervezet-
ellenanyagot termel. Az ellenanyag a sensibilisáló injektio utáni 4.—6. 
napon mutatható ki a legnagyobb mennyiségben a vérben. Ettől az 
időtől kezdve a vér ellenanyagtartalma napról-napra fokozatosan csök-
ken és már kb. 14 nap múlva a vérből az ellenanyag úgyszólván tel-

* Előadva a Szegedi Egyelem Orvosi Szakosztályának 1936. II. 12-én tartott 
ülésén. 



jesen eltűnik. Az ellenanyag vérből való eltűnésének, az oka az, — és 
épen ez a celluláris theória lényege —, hogy az ellenanyag lassankint 
a szervezet sejtjeinek, főleg a simaizomsejtjeinek a felületére adsorbeá-
lódik, amit Schultz és Dale szervanaphyláxiás kísérletei is szépen bi-
zonyítanak. Ezen elmélet szerint az anaphylaxiás shock csak oiyankor 
váltható ki antigén újabb bevitelével, mikor az ellenanyag a vérből 
már eltűnt, azaz mikor áz antigén ellenanyag-kötődés nem a keringő 
vérben, hanem a sejtek felszínén történik. 

A sejtek felületén lejátszódó antigen-eilenanyag reaktiónak egyik 
igen fontos következménye a simaizomgörcs, ez szabja meg tulajdon-
képen az egész anaphyláxiás-tünetkomplexum klinikai képét- S mit hő 
szerint ugyanis aszerint, hogy az egyes állatfajok melyik szervében a 
legfejlettebb a simaizomzat, az anaphylax'ia> is az illető állatfajra jel-
lemző módon folyik le : a tengerimalacoknál a fejlett bronchus izomzat 
görcse alatt asthmás roham, nyúlnál a tüdő vérkeringésének (art. pulin, 
görcs) elzáródása miatt szívtünetek:, a kutyánál a máj vénás zárlat foly-
tán májtünetek teszik jellegzetessé" à shock képét. 

Máig sincsen azonban eldöntve az a kérdés, hogy végeredményben 
mi az oka az anaphylaxiás roham-alkalmával észlelhető simaizom-
görcsnek• A celluláris theória arra nézve nem nyújt felvilágosítást, 
hogy a simaizom-sejtek felületén lezajló antigen-eilenanyag reaktió 
már magában véve is közvetlen ingert jelent e simjaizomsejíek számára 
(esetleg-azáltal, hogy azoknak valamilyen strukturális, colloidcheiniai 
stb. elváltozásához vezet), vagy a reaktio közben szabadul-e fe l akár 
az antigénből, akár az ellenanyagból, vagy azokból a sejtekből, me-, 
lyeken a reaktio lefolyik egy toxikus, simaizom-összehúzódást okozó 
anyag. 

Lriedbergernek in vitro sikerült antigént és ellenenyagtartalnuí 
serumot összekeverve, egyideig tartó állás után a keverékben egy 
toxikus, shockszerű hatást előidéző anyagot, ú. n. anaphylatoxint ki-
mutatni. Később bebizonyosodott, hogy ez az anyag nem specifikus, 
sem antigenre, sem sensibflizált állat serumára nincs szükség, elegendő 
pl. kaolint vagy nitrogénmentes agart normális savóhoz keverni, hogy 
a savó mérgezővé váljék. Valószínű, hogy valamilyen, állásközben kép-
ződő serumfehérje bomlási termék okozza az anaphylaxia-szerű je-
lenségeket. • 

Nem valószínű, hogy pusztán az; antigen-eilenanyag kapcsolódása 
volna az anaphylaxiás méreg forrása, mert akkor , in vivo, a sensi-
bilisait állatban, antigén bevitelével kifejezett anaphylaxiás rohamot 
kellene . kapnunk olyankor is, amikor a vérben keringő ellenanyagok 
titere a legmagasabb,"így à sensibilisáló injectio.után 4—6 nap múlva, 
vagy passiv sensibilisálás esetén, közvetlenül az ellenanyagot tartal-
mazó seruminjectiója után is. Ez azonban nem lehetséges. Ebből arra 
l e h e t köve tkez te tn i , hogy a shockot kiváltó toxikus anyag sem az anti-
génből, sem az ellenanyagból nem származhatik. Sokkal valószínűbb 
az a f e l t evés (Dale és> Laidlow0, Biedl és Kraus7, Aronssons, Hars0, 
Lewis10, Mannwarittgf Simonds és Brandes1-),. hogy az an t igénnek a 
a sima izomsejtekhez adsorbeált ellenanyaggal való reactiója szerepel 
mint sejtinger és ez. az inger — mint e szervezet "sejtjeit érő minden 
inger — a sejtekből, az ott hatástalan prohistamin (histidin) formá-
jában jelenlevő, decarboxylatio útján histaminná alakuló) igen erős 
pharmakodynamikai hatású anvag felszabadulásához vezet- hz antitest 



és ellenanyag reactio ingerére azután a sejtekből felszabaduló histamin 
az okozója a simaizomgörcsnek. 

A histamintheoria igen plausibilis, ha meggondoljuk, hogy 1. az 
egyes állatfajok histaminérzékenysége és anaphylaxiás shockra való 
hajlama kifejezett parallelizmust muta t 1 3 Az egérnél és patkánynál 
pl., melyeknek histamintűrőképessége rendkívül nagy, anaphylaxiás 
shock úgyszólván alig idézhető elő. 2. Mindkét shock nagyon hasonló 
és pedig minden állatfajnál a már említett jellemző módon folyik le.5 

3. A shockban elpusztult állatok egyes szerveiben található histologiai 
elváltozások úgy az anaphylaxiás, minit a histaminshockban igen meg-
egyezőek.11 4. A gyógyszerek, pl. atropin, bariumchlorid, adrenalin, 
narkotikumok, anaes'thetikák stb., melyek az anaphylaxiás shockot 
csökkentik vagy fokozzák, hasonló értelemben befolyásolják a histamin-
shockot is. 5. A kétféle shocknak nemcsak a simaizomgörcstől függő 
külső megnyilvánulása hasonló, hanem a szervezetben léjátszódó egyéb 
elváltozások is nagy hasonlatosságot mutatnak. így a qualitativ és 
quantitativ vérkép15 , a véralvadás, a ver cholesterintükre , a vércukor-
érték17, a vér káliumtartalma , komplement titer , alapanyagcsere20 stb. 

Ha a kétféle shock között némi különbség van is, ez egyáltalában 
nem szól a histamin-theoria ellen. Az anaphylaxiás shockban a sejtek-
ből a histaminon kivül egyéb anyagok is szabulnak fel (amint azt pl. 
Went21 újabb vizsgálataiból tudjuk, aki az anaphylaxiás szíven cholin-
hatást tart valószínűnek), melyek a histaminhatást módosítják. Ezen-
kívül a histamin explosioszerű felszabadulása a sejteknek oiyan meg-
rázkódtatását okozhatja, mely hosszabb ideig tartó nyomot hagyva 
maga után, olyan tüneteket okozhat, amiket histaminshockban hiába 
keresünk. 

Bár több szerző komolyan gondol az említett elméleti megfontolá-
sok alapján a histamin szerepére, mégis mivel az anaphylaxiás állatok 
véréből a szokásos biologiai eljárásokkal histamint eddig kimutatni 
nem lehetett, sokan szembehelyezkedtek a histamintheoriával. A his-
tamin kimutatásának sikertelensége azonban véleményünk szerint nem 
bizonyít a histamin szerepe ellen. A kérdés tisztázására nagy dosis 
histaminnal mi magunk idéztünk elő állatoknál histaminshockot, de 
az állat véréből a shock tetőfokán sem tudtunk az ismert biologiai el-
járásokkal histamint, ill. histamin felszaporodást kimutatni. 

Anaphylaxiás shocknál ezenkívül talán még* az is megnehezíti a 
histamin vérből való kimutatását, hogy, a histamin valószínűleg első-
sorban a »Shock-Organ«-ban képződik, ahol a hatását kifejti és innen 
csak később és minimális mennyiségben: kerül a keringésbe. Emellett 
szólnak az újabb, ezen a téren nagyjelentőségű vizsgálatok is. Gebauer, 
Feulnegg és Dragstedd22-nek nemrégiben sikerült kutyák anaphylaxiás 
shockjában a máj vénás véréből- olyan anyagokat kimutatni, melyek 
a tengerimalacok simaizomzatára görcsokozó hatásúaknak bizonyultak. 
Hasonló eredménnyel jártak Bartosch és Bartosch-Feldberg és Nagel23 

vizsgálatai is. Ők a sensibilisált tengeri malacok kivett tüdejének ar-
tériáit antigén tartalmú Ringer-oldattal áramoltatták! át, mire »tüdő-
merevedés« (Lungenstarre) fej lődött ki és a tüdővénákból kifolyó, ű. n. 
»Shockflüssigkeit«-ben olyan anyagot tudtak kimutatni, mely biologiai 
vizsgálataiszerint histaminnak tekinthető. Ugyanekkor a shockon át-
esett tüdő histamintartalma a másik! tüdő histamintartalmához képest 



10—40o/c csökkenést mutatott, ami megfelel a mosófolyadékban talált 
histaminmennyiségnek. 

A most említett ú jabb vizsgálatokon kivül, melyek szerint a shock-
szerv elfolyó vérében histamin mutatható ki, azt hiszem elég meggyő-
zőek a histamin-theoria mhellett saját alább ismertetendő vizsgála-
taink is. 

Kisérleteinket 200—300 gr-os tengerimalacokon végeztük, 42 ma-
lacnál, 6-os csoportokban. Mind a 6. malacot beoltottuk egyszerre 
physiologiás NaCl-oldattal hígított 50ó/0-os friss tojásfehérje 3 ccm-
ével subcután. 1—2 nap múlva 3 malacnál megkezdtük az óvatos his-
tamin-kezelést, az egyes malacoknál szinte individuálisáivá, az észlelt 
histamin-reactio szerint. Napi 3x0.5 mg-al indultunk és 3x5 mg-ig 
mentünk fel. Ha a dosis emelésekor a malacok borzasok, nyugtalanok, 
vagy dispnoesak lettek, az előző adag mellett maradtunk, amig ahhoz 
hozzá nem szoktak, ázt minden tünet nélkül el nem viselték. .A 6 ma-
lac közül 3 kísérleti kontroliul szolgált, ezek nem kaptak histainint, 
de egyébként a kezeitekkel teljesen hasonló körülmények között, 
ugyanolyan diétán tartottuk. A shock kiváltó injectiót, inely 2 ccm 
50o/o fr iss tojásfehér je intraperitonealis injectiójából1 állott, a sensi-
bilisálő injectio után 14 napon 'túl (2—3 hét múlva), tehát olyan 
időben adtuk be mindi a. 6 malacnak, mely a shock kiváltására a leg-
optimálisabb, amikor a vérből már teljesen eltűntek az ellenanyagok. 
Ezután gondosan megfigyeltük a tengerimalacokat és hőmérsékletüket 
3—4 percenként rectálisan mértük. 

Sensibilisálására antigénként szándékosan használtunk tojásfehér-
jét és a reinjectiót azért adtuk intraperitoneálisan, mert el akartuk 
kerülni a letális shockot, hogy az állatok postanaphylaxiás viselkedé-
sét is megfigyelhessük. A 42 malacnál nyert vizsgálat eredményeiből 
kitűnik, hogy az a 21 tengerimalac, melyet a reinjectio előtt 1—2—3 
hétig histaminnal kezeltünk, a reinjectio alkalmával anaphylaxiás 
shockot nem kapott. A kezelt malacok között legfeljebb 1—2 akadt, 
amelyik a reinjectio után 12—15 perc múlva nyugtalanabb lett, szőre 
kissé felborzolódott. Az anaphylaxiának azonban más tünete nem volt 
észlelhető. Ezzel szemben a nem desensibilisált kontroll malacoknál 
már 5—8 perc múlva kifejezett anaphylaxiás shock fej lődött ki (nagy 
nyugtalanság, a szőrzet felborzolódása, az állkapcsok gyors örlőmoz-
gása, heves orr- és fülvakarás, egész testében való remegés, dyspnoc, 
didergés, görcsös rángások, végtagbénuláSj s t b ) . 

A histaminnal kezelt és nem kezelt sensibilisált tengerimalacok 
reinjectio utáni, most említett eltérő viselkedésén kivül -szembetűnő 
különbségek mutatkoztak az állatok hőmérsékletét illetőleg is. (Lásd 
az ábrát). Mig a kezelt malacok hőmérséklete az eredeti, reinjectio 
előtti hőmérséklethez képest legfeljebb 0.2—0.3° C-t esett, addig a 
kontroll malacok hőmérséklete a kiindulási 38—38.6°^ról néhány fokot 
(35° C közelébe) esett és csak hosszú idő múlva (1—11/2 óra) kezdett 
megint lassan emelkedni. Ezek a malacok 1—\% óra múlva a rein-
jectio után visszahelyezve a ketrecükbe, szomorúan összebújva, a ket-
rec egyik sarkában gubbasztanak, időnként még meg-megrázkodva, az 
eléjük tett ételhez hozzá nem nyúlnak. Ezzel szemben a histaminosak 
már 1/2 óra múlva egészségesnek látszanak, a ketrecbe helyezne, ott 
jókedvűen szaladgálnak és az eléjük tett ételből jóízűen esznek. 



Ezek alapján tehát nyilvánvaló, hogy az óvatos histaminkezelés a 
sensibilisált állatot antianaphylaxiás állapotba viszi és pedig — mi-
után régebbi vizsgálatainkból ismeretes, hogy histaminkezeléssel a 
histaminérzékenység minimálisra csökkenthető — valószínűleg azáltal, 
hogy a Shock-szerv érzékenységét az anaphylaxiás noxával, a hista-
minnal szemben erősen alászállítja, azaz az anaphylaxiás roham nem 

specifikus histamin desensibilisálásáról van szó. 
Saját kísérleteink tehát szintén amellett szólnak, hogy az anaphy-

laxiás shock végeredményben histamin felszabaduláson alapszik, kü-
lönben a histaminnal szemben való desensibilisálás nem védené ki az 
anaphylaxiás rohamot. 

Az anaphylaxiás syndroma finomabb részleteinek, tisztázására je-
lenleg újabb vizsgálatokat folytatunk. Ezeket a kísérleteket Dale ké-
szülékben, sensibilisált tengerimalacok kivett túlélő szervein végezzük. 
Vizsgálatainkat még nem zártuk le, de már az eddigi eredményeink is 
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megegyeznek a most említett vizsgálataink eredményével és azt látsza-
nak bizonyítani, hogy a túlélő szervek anaphylaxiás reactiója szintén 
felszabaduláson alapszik. 
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