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A HISTAMIN SZEREPE A HETEROPROTEIN-THERAPIABAN.

Irtdk : Dr. Rusznyak Istvan és Dr. Karady Istvan.

Néhiny év el6tt Rusznyik és Kordnyi A1l egyik kozleményiikben
ramutattak arra a lehetdségre, hogy a heteroprotein hatdsban talan
fontos szerepet jatszik a szervezet nem fajlagos desensibilisaldsa. Ki-
sérletileg ‘tényleg bizonyitani is lehetett, hogy a heteroprotein in-
jectio hatiasira az dllatok specificus anaphylax1as sensibilitisa meg-
sziinik.

Weichardt> vizsgilataib6l azonban ismeretes, hogy a hetero-
protein ‘hatis nemcsak ilyen negativumbdl 4ll ,mint a deseasibili-
satio. A heteroprotein injectio utin bizonyos szervfunctlok is meg-
valtoznak, melyeket Weichardt egységesen »protoplasma. aktivdldsra«
vezet vissza. Szerinte 4 protoplasma aktivdlas legfontosabb jelenségéi
a wmirigyes szervek tevékenységének [okogdddsa, az anyagcsere no-
vekedése, az egyes izoldlt, fbleg hypodynamids szervek miikédo-
képességének fokozdddsa, a tilérzékenységl dlhapofok nem specificus
desensibilisatidja, a hardntcsikolt izmok teljesitéképességének meg-
novekedése és la vér ellenanyag tiferének emelkedése. _ '

Nemrégiben Kdrddy és Bentsdth3t kimutattdk, hogy az ana-
phylaxids semsibilitis histamin kezeléssel épen tigy megsziintethietd,
mint heteroprotein theripidval. Mivel azonban egyrészt Tinel, Un-
gar, Zerling3 stb. vizsgalataib6l tudjuk, hogy kiilénbodzd faji‘degén
anyagok injectiéjéra a’ szervezetben histamin keletkezik, mdasrészt
maga Weichardt? is ‘tulajdonképen a heteroprotein m]ectlok hata-
sara a szervezetben keletkezd bomldsi termékeknek tulajdonitja a
protoplasma aktivdlé hatast, felmeriilt az a kérdés, hogy vajjoii a
bomlasi termékek kozott nem a histamin a leglényegesebb-e, vagyis
hogy az' egész heteroprotein hatasban talin a histamin jatssza 4
donté szerepet. .

A histamin heteroprotein hatasmechamsmus'ban valé’ szelepenek a
tisztdzdsdra dgy jartunk el, hogy megvizsgiltuk, hogy a Wieichardt



Altal a protoplasma aktivaldsra-.jellegzetesnék tartott jelenségek his-
taminnal el6idézhetdk-e. :

Ezen jelenségek egyrésze — mint az més kutaték vizsgdlataibol
ismeretes — histaminnal tényleg kivalthaté.

1. Igy péld4ul arra vonatkozdlag, hogy a mirigyes szervek functio-
jat histamin injectidval fokozni lehet, szdmos irodalmi adat all ren-
delkezésiinkre. Dale, Laidlawt Gompertz és Cohen® szerint a konny-
mirigyek miikédésére, Ackermann, Kutscher, Barger, Dale,’, Frilich,
Pick8, Mac Kay? és Popielskil® vizsgilatai szerint a nyalmirigyek
miikodésére gyakorol a subcutan adott histamin secretiot fokozé ha-
tast. Hasonloképen szintén serkentéleg befolydsolja a histamin a
hasnydlmirigy secreti6jit és az epe elvilasztist is, amint azt Daje,
Laidlaw* Popielski® Skarzynska'' Carnot és Gyuzewska'? bebizonyi-
tottdk. Azonkiviil secretio fokozé .hatdst fejt ki Koskowskild szerint
a histamin tigy a vékony, mint a vastagbélmirigyek miikodésére is. A
histaminnak a gyomornedv elvélasztist fokozé hatdsa pedig ma mér
annyira kozismert, hogy a histamin ezen hatisa miatt az orvosi gya-
korlatban kiterjedt alkalmazisnak orvend a gyomorfunctio vizsgé-
latira — histaminpréba néven.

Ezen adatokbdol kitinik. tekidf, hogy a mirigyes szervek miikodé-
Sét a histaminugyaniigy fokozni képes, mint -egy heteroprotein infectio.

2. De a histaminnek az anyagcserére gyakorold hatdsa is meg-
egyezik™~ a heteroprotein hatassal. Grab, Werner* Euler, Lilja-
strand 5 Knipping, Sfeigerlé és masok pl. 1—2 mg. subcutin. adott
histamintél 15—200/-0s anyagcsere fokozddast littak. Csak igen nagy
" adag histamin wtdn, mely, mar shockot valt ki, zuhan az alapanyag-
csere. (Pély és Dzsinich17).

- 3. Arra vonatkozdlag is sZimos dddfot ismeriink mds szerzok
vizsgdlataibol, hogy az izoldlt sziv mikodoképességét fokozza a his-
tamin. Mig Beresin 18, Finis1° a hidegvérii allatok (béka) szivverésének
er6sebbé valisat észlelte igen minimilis mennyiségii histamintél &s
Riegler, Tiemann®® szintén a békasziven végzett dtaramoltatisi kisér-
letilkben a Ringer oldat kalium tartalminak elvonisa kovetkeztében
megallt sziv 1jbdli meginduldsdt ldttdk igen csekély histamintol,
addig madsok - (Kisch,?t Dale, Laidlaw,t Rabe, 22Eines,'* Abe,23 Roth-
lin, 3¢ Gunn, *5Triebe-Oppenheimer, * Wiotti?') a melegvérii-éllatok, igy
macska, kutya, nyil, ‘tengeri malac, izoldlt szivén végzett kisérleteik
kapcsan arrdl szdmolnak be, hogy egész minimdlis histamin adag utdn
a sziv verd- €g percvolumene megnétt

Legmeggydzébb bizonyitékot azonban arra,. hogy a histaminnak
az izoladlt, hypodynamiis szivre val6 hatdsa megegyezik a hetero-
protein hatdssal, épen Weichardt? vizsgalataibol nyerjik. Weickardt
t. i. azt taldlta, hogy a kifaradt sziv, ha az 4taramoltatishoz hasznilt
folyadékhoz csak egészen minimélis histamin mennyiséget adott, a
sziv miikodGképességében jelentékeny javulds &llott be. A histamin
vérnyomdsra val6é hatasinak vizsgédlata kozben nekiink is gyakran nyilt:
alkalmunk a decerebralt és vagotomizalt macskdk carotis nyomdasgorbé-
jén a pulsushullim névekedését észlelni néhiny gamma intravéndsan
adott histamin wutan. :



Egész minimalis mennyiségli Aistaminra (ehdt (igy pl. mar
1:10,00C.000 higitas eseten) az izolalt, de elsésorban a mir hypo-
dynamzasan is mihodé sziv functioja foVeozodzk lbeljesen hasonldan
az optimdlis dosisii heferoprotein hatdshoz A histamin nagyobb adag-
jai pedig, az optimdlisnal nagyobb dosisban alkalmazott heteropro-
tein injectio hatdsaval teljesen megegyezGen, a sziv miikddését inkabb
rontjak, s6t a sziv megallisihoz is vezethetnek (amint azt a histamin
. szivre valé hatasdt vizsgdlé valamennyi szerz6 megemliti). 18-19

4. A tulérzékenységi dllapotok (allergiis, anaphylaxiis beteg-
ségek) nem specificus heteroprotein injectikkal megsziintethetdk,
desensibilisalhat6k. Az anaphylaxia pathogenesisében. azonban mint
azt szamos szerz8 (Bartosch, Feldberg, Nagel®® és Dragstedt, Ge-
bauer, Feulnegg®®) vizsgdlatai mutatjik, a histaminnak igen jelentds
szerepe van. A szerz6k magy része azt gondolja, hogy az anaphy-
laxids shock nem egyéb, mint egy histamin shock, melyet az antigen
és ellenanyag sejtek feliiletén lejatsz6d6 reactidjanak az ingerére fel-
szabadulé histamin valt ki. Bir kétségtelen, hogy az anaphylaxids
shock komplexebb jelenség a histamin shockndl — és valésziniileg a
histaminon kivill mas anyagok is szerepet jitszanak az anaphylaxiis
shock_ eléidézésében, mint azt pl. Went30 vizsgédlataibél tudjuk, aki
az anaphylaxids sziven cholin hatast tart valészinlinek — mégis,
hogy a histaminnak igen nagyfontossigii szerepe van a tiinetkom-
plexumban, igen jél kifejezésre jut sajdt (Karddy és Bentsdth’!) vizs-
galatainkbdl. Sikeriilt ugyanis kimutatnunk, hogy eldzetes histamin
kezeléssel az dllat az anaphylaxids reinjectioval szemben szintén de-
sensibilisalhaté. Néhdny héten at folytatott histamin kezeléssel a sensi-
bilisdlt allatokat antianaphylaxids allapotba tudtuk vinni és pedig
— miutdn régebbi vizsgilatainkbdl ismeretes, hogy histamin keze-
léssel a histaminérzékenység jelentékenyen lecsokkentheté — valdszi-
niilleg aziltal, hogy az allatot az anaphyla‘aas noxaval, a histamin-
nal szemben desen51blllsaltuk Azdta mar mas allergias (asthma bron-
chiale, urticaria, stb.) megbetegedésnél is elég j6 eredményt értiink
el 6vatos histamin desensibilisdlissal és nemrégiben Dzsinich3? is
beszdmolt sikeres theripiis eredményeirdl elég nagyszamu asthma
bronchiale és urticaria esetében.

A lényeg az, hogy a tilérzékenységi dllapdtok histamin hezeléssel
épen dgy, mint heferoprotein injectiokkal is, nem specificus mddon
desensibilisalhatdk.

Mivel pedig mint mar emlitettiik, tobb szerzé vizsgilata arra mu-
tat, hogy a kiilonb6z6 heteroprotein anyagok injectioja a szervezetben
egyéb hasadisi termékek keletkezése mellett histamin képzddéshez
is vezet, valdsziniinek tartjuk, hogy a heteroprotein okozta desensi-
bzlzsalas tula/a’on/aepen szintén a kelethezd /ust.amm hatdsa alatt
jon létre.

5. Weichart és munkatirsaiz azt taldltidk, hogy a harantesikolt
izomzat teljesitéképessége heteroprotein kezelésre megnd. Ha az al-
latot (egér) eldzéleg heteroprotein kezelésben részesitették, egy bi-
zonyos lappangasi idé eltelte utidn, a gastrocnemius sokkal hosszabhb
ideig tarté ingerlésre faradt csak ki és az egyes riangasok foka is
nagyobbé valt, mint heteroprotein kezelés nélkiil.



Sajat vizsgalataink (Karddy és Zeyk) szerint a histamin a hetero-
protein hatdshoz teljesen hasonlé hatast gyakorol ‘a harantesikolt
izomzat teljesitOképességére. Amint Weichardf is csak egy bizonyos
optimalis dosisban bevitt fajidegen fehérje utin észlelte az izom
faradasi idejének a megnyiildsat és ennél nagyobb dosisra inkdbb
a faradasi id6 megrovidilését taldlta, mi is csak egy minimadlis »op-
timalis« histamin mennyiség (kb. 0.2 mg. s. c.) injectioja utdn lattuk
a haréntcsikolt izomzat teljesitképességének a fokozdédasat. Ennél
kisebb vagy nagyobb dosisok semmi vagy épen ellenkez6é hatassal
jartak. Ez az oka valdsziniilleg Dale és Laidlaw* azon észleléseinek,
hogy a histamint tigy a hidegvérii, mint a melegvérii dllatok harant-
csikolt izomzatinak a miikédésére hatastalan, vagy inkabb még azok
elektromos ingerléssel szemben valé gyorsabb kifaradasihoz vezet.
A szerzOk t. i. vizsgdlataikat az Aaltalunk alkalmazottnal sokkal na-
gyobb histamin mennyiséggel (tobb mg.) végezték.

A kisérleteket 100—120 gr-os tavaszi békakon (rana aesculenta)
urethan narcosisban végeztitk. A szabaddd tett gastrocnemiust neuro-
- directe, a kipreparalt n. ischiadicus fel6l rhythmicusan, mdasodper-
cenként kétszer ingereltik 4.5 voltos szarazelem altal szolgaltatott
galvanaramba iktatott Du Bois Reymond f. inductor segitségével, 200
mm szankatavolsdg mellett, mikdzben a gastrocnemiust még 10 gr.
sillyal is megterheltiik. El6szér mindig meghataroztuk az emlitett
koriilmények kozott a kezeletlen béka gastrocnemiusinak a myo-
grammajat (1. abra a,), majd miutin meggyd6zddtiink arrél, hogy
heteroprotein (0.5 ccm. aktoprotint adtunk sublingualisan) injectio
utdn bizonyos (néhany ¢éras) lappangasi id6 elteltével a béka gastro-
cnemiusa az elektromos ingerlésre ugyaniigy reagal (1. abra b,),
mint a melegvériti allatok harantcsikolt izomzata heteroprotein utan,
megfigyeltiik, hogy van-e a histaminnak is egy olyan optimalis dosisa,
mély a gastrocnemius munkateljesitményét novelni képes. Vizsgdla-
taink positiv eredménnyel jartak. Az emlitett kisérleti feltételek mel-
lett 0.15—0.2 mg sublingualisan adott histamin kb. 12—?%; ora in-
cubatigs id6 mulva a gastrocnemius rangédsi gorbéjének, a Weichardt
altal a heteroprotein hatasra jellegzetesnek tartott, megvdltozdsihoz
vezetett (1. dbra c,): az izom faradasi ideje megnyult és az egyes
rangasok amplitudoja megndtt.




Vizsgdlataink szerint tehdt optimdlis adagban a histamin is épen

* gy képes bizonyos incubatios idé eltelte utin a hardntcsikolt izom-

zat teljesitoképességét fokozni, mint Weichardt szerint az optimilis
dosisban alkalmazott heteroprotein injectio.

6. A heteroprotein theripia hatdsara a vér mar meglevo ellen-
anyagtiikre emelkedni kezd. Histamin kezeléssel mi (Karddy és Bar-
tok J.) ehhez teljesen hasonlé eredményt értink el. Agglutinin,
precipitin és haemolysin termelésre vonatkozo kisérleteinket kb. 2500
gr. silyti, osszesen 30 hazinyilon végeztilk. Az allatokat a histamin
kezelést megelozdleg a megfelel6 antigennel 3—4 napos idékozok-
ben Osszesen haromszor oltottuk intravéndasan, hogy a vérben egy bi-
zonyos ellenanyag titer j6jjon létre. Az agglutinin termelést typhus
bacillussal végeztitk (24 6ras tenyészetet 10 ccm fiziologias sésvizzel
lemosva és a suspensiot 1, 6rdig 60° C-os vizfiirdében eldlve). Pre-
cipitin termelésre marha, sertés, birka és 16savét hasznaltunk. Hazmo-
lysin termelés céljabél a nyulakat témény, mosott birkavorosvérsej-
tekkel oltottuk. Mindharom antigen intravénds dosisai: 0.5, 1.0, ill.
2.0 ccm voltak. A harmadik oltds utin 4 nap mulva meghataroztuk
az allatok vérének ellenanyagtartalmat a szokasos mdédszerekkel. Ez-
utan a kisérleti allatok felénél histamin kezelést vezettiink be (1 hé-
ten at naponta 3x2 mg. histamin sec. Richter s. c), mig az allatok
masik fele kontrollul szolgalt. Egy hét eltelte utin mindenik &llat-
nal djabb ellenanyag titralast végeztink. A vizsgalati eredméuyeket
az alabbi gorbék (2, 3., 4.) mutatjik.
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Ezen gorbékbol tehit kitinik, hogy mig a kontroll dllatoknil a 3

3 intravénds antigen oltdssal elért ellenanyag titer az utolso oltds utin
N egy hét mulva mdr kifejezett esési tendentidt mautat, addig a hista-
minnal kezelt dllatok vérsavojinak ellenanyag tartalma ugyanezen



idd eltelte utdn nemcsak, hogy megdrizte az eredeti niveau-jét, hanem
ahhoz viszonyitva /elenfekeny emelkedést mutatott.

Loos3% a heteroprotein injectio phagocytosist fekezé hatasihoz
hasonl6an in vitro kisérletben a fehérvérsejtek phagocytdlé képességé-
nek 200/-kal valé novekedését taldlta histamin hatisara.

A histaminnak az ellenanyagtermelést fokoz6 hatisira vonatkozd
kisérleteink 6sszhangban dllnak Lohr36 és Lusztigs? vizsgalati .ered-
ményeivel. Mig Léhr steril operatiok utdn, addig Lusztig a therapias
-rontgenbesugdrziasok hatisira észlelte a mar meglevé ellenanyag titer
emelkedését. Minthogy pedig az jabb vizsgilatok komolyan amellett
litszanak szélni, hogy tgy az operatiék, mint a rontgenbesugirzisok
alkalmaval a szervezetben nagymennyiségii histamin szabadul fel,
valészinii, hogy a specifikus ellenanyagtermelés fokozédisa ezen ese-
tekben is épentigy, mint a heteroprotein therdpiandl, histamin hatdsnak
foghaté fel. :

Az emlitett, részben sajit, részben més kutaték v1zsgalata1bol te-
hat az deriil ki, hogy a histamin és a heteroprotein hatds kdzdtt igen
sok a /zason.latosszig. Ezen kisérletek alapjdn az isigen valdszini, /zogya
heteroprdtein therapia mechanismusidban a keletkezett histaminnak je-
lentékeny szerep jut.

Mégsem dllitjuk azt, hogy a heteroprotein hatis teljesen egyenld
a histamin hatdssal, marcsak, azért sem, mert a heteroprotein hatast
rendszerint /dz kiséri. Nincs ugyan még egészen tisztdzva az a kérdés,
hogy a laz feltétleniil szuksegese a therdpids eredmény elérésére,
hiszen tjabban egyes szerzék, igy pl Grinzweig3® kétségbevonja a
laz fellépésének fontossigdt a -heteroprotein hatds kifejlodésében.
Itt meg kell emliteniink azt is, hogy egyrészt ismeriink olyan hetero-
protein therapias modozatokat melyek nem jarnak lazzal, mdsrészt
pedig olyan adatokkal is rendelkezunk (Harmer, Harrzs40), hogy a
kis histamin dosisokat tébbnyire ]elentekeny bor és csekély rectahs
héemelkedés kiséri.

Misik kilonbség az volna, hogy a heteroprotein hatds alatt dilta-
ldban leukocytosis szokott mutatkozni, mig a histamin injectio utin
ellenkezéleg, leukopenia.

De vizsgilatra szorul még az is, hogy a histamin injectiét koveti-e
olyan mértékii gdcreactio, mint a heteroprotein injectidkat. Eddigi
adataink azt latszanak igazolni, hogy a histamin is vezethet kifejezett
gécreactidhoz. Igy Eastwood*: polyarthritises betegek histamin keze-
lésével kapcsolatban, Luzafto—Fezigt® tidotuberculosisban szenve-
déknél kapott jelentékeny gécreactiét histaminra. Az utébbi szerzd
ezért, latensnek latszd tuberculoticus titdéfolyamatok diagnostizaldsa-
ban a histamin-préba értékelhetéségére fel is hivja a figyelmet.

Annak ellenére, hogy a heteroprotein therapia mechanismusiban
vizsgdlataink szerint a histamin 1ényeges szerepet jatszik, mégsem. hisz-
szitkk, hogy a heteroprotein theripia histamin kezeléssel pdtolhatd
lesz. A heteroprotein theripianal ugyanis a histamin mellett mdis fe-
herje hasadasi termékek is keletkezhetnek. Ezek a histamin hatdsat né.
miieg modosnthat]ak kiegészitik, egy komplexebb hatassi Osszege-
z6dnek és taldn ez a heteroprotein és histamin hatds kozotti csekély
killorbségek oka. Pedig nagyon kivdnatos volna, hogy a histamin



kezeléssel a heteropfotein therdpiat teljesen pétolni lehetne, madrcsak

azért is, mert a histamin kezelés pontos dosirozhatésiga igen nagy
elényt jelentene a heteroprotein therdpiiaval szemben.
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