Az alarm-reactio szerepe
a tapszerallergia keletkezésében.

Irta: Dr. Karddy Istvdn (Szeged).

Tapszerallergia esetében az antigen igen gyakran vala- .
milyen fajidegen fehérje. Epen ezért az enteralis sensibili-
salédas mehezen is egyeztethetd oOssze az emésztés physi-
ologidjanak Abderhaldentélt) szarmazo6 klasszikus tana-
val. Eszerint ugyanis a gvomorbélcsatornibél fehér-
Jék csak tokéletes, aminosavakig torténd lebontédas utan
kerilnek felszivédasra, ami pedig a fehérjék antigen-tulaj-
donsigianak megsziinésével egyértelmii. Feltéve azonban,
hogy a taplalékkal bevitt fehérjének egy része valamikép-
pen — lebontdédas nélkil — mégis dtjut a béllalon, mielstt
a keringésbe Keriil, 4t kell haladnia a majon is. A mdjon
vald keresztiiljutds azonban ijabb nehézséggel jar. A majba
kerilt fehérjét ugvanis a m4j feltartéztatja, megkoti, majd
lebontja. Hisz Widal?) vizsgalataibdél tudjuk, hogy ez a
+.proteopexis a maj egyik legfontosabb miikddése.

LEzek szerint tehat az egészséges szervezet fehérjével
szemben valé enteralis sensibilisalodasanak KetlGs barriere
allja-atjat: a bél és a midj. Ezzel szemben a klinikai tapasz-
talatok meégis amellett szélnak, hogy tapszerallergia ese-
tében a gyomor-bélcsatorna képezi a behatolasi kaput az
antigen szamAara.

Bar -egyre tobb kisérleti adattal és klinikai megfigye-
1éssel rendelkeziink arra vomatkozolag, hogy az emiitett
kettos barriere bizonyos koriulmények kozott elégtelenné
vilhat, az enteralis sensibilisalodas kérdése még ma semy
{eljesen ‘megoldott probléma. Csak megemliteném azokat
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a, koriilményeket, melyekrol eddig ismereles, hogy a bél-
midj-barriere tokéletlenségét vonjdk maguk uldn és igy a
tipszerallergia egyes eseteiben az enterialis sensibilisdlodis.
mechanismusdnak megértéséhez magyarazatul szolgilhat-
nak. Ilyenek:

1. Az ¢letkor. LLgész fiatal allatoknal®), 4), csecsemoOk-
néls), a bél-mdAj-barriere physiologias korilmények kozolt.
is elégtelen. Ezt mutatja pl. a mesterségesen laplalt csecse-
moék oly gyakori ekzema infantuma, cosinophilidja stb.

2. A barriere-ek tilsigos megterheléses), 7), 3) példaul
igen nagy mennyiséglii fehérje bejuttatisa a gvomor-bél-
csatornaba. Nagymennyiségli fehérje talain megviltoztatva

a gyomor-hélmiikodést (permeabilitas; secretios viszonyok),
" lehetévé teszi a felszivédast a bélbhél a portiba és ha a
majba keruld fehérje mennyisége a proteopexicus képesség
hatarat tillépi (Hiki®), nyitva all az ut a sensibilisalodas ki-
fejlédésére. '

Koénnyebben megérthetd az enleralis sensibilisalodis
olyan korilmények kozott, amikor akir betegség folytan,
akir mesterséges beavatkozisra a barriere egyik vagy
vagy mindkét tagjanak mikodése romlik.

3. Az emésztémirigyek miikodésének gyengilése vagy
kiesése.r0), 11) Tlyenkor a pepsin-, elsésorban a trypsin-hatds.
e]maradv 4n, az aminosavakig valé lebontédasa a fehérjék--,
nek nem jon létre.

4. Gyomor-bélhurit, mely a nyalkahdrtya permeabili--
tasanak fokozodasahoz vezet.12), 13) 1

5. Gyomor-bélnyalkahartya permeabilitasit tokozo
anyagok elézetes peroralis adagolisa, epev), cotfein's), sa-
poninok¢), alcohol®). A

6. Majbetegségek, kisérletileg kivaltott majlaesio.?)

Eléfordulnak azonban a tapszerallergianak' olyan ese-
lei, anmtikor az emlitell kérilménygelk eqyike sem szerepel
€s a latszolag teljesen egészséges emberck mégis allergii-
sokkd, valnak. Ma még teljesen megmagyarazhatatian, hogy
mi az oka ilyenkor a jol miikédé bél-maj-barriere elégte-
lenné valasanak. Ezeknek a ‘ma még érlhetetlennek latszo-
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-eselelnel a mechanismusara jog laldn némi fényt velni =z
aladbb ismerielendd kisérlelem:

Kisérletemben a fenti kérulményeket, melyek az ente-
ralis sensibilisalodast elGsegitik, igyekeztem: kizdrni: Jol
fejlett {nem ujszilolt) allatokat hasznaltam. A gyomorba
vitt fehérje mennyisége nem volt tdl nagy, nem terhelte
meg 'a bél-maj-barriere-ct, hiszen a controll allatok nem is
sensibilisdlodtak. Az antigen bevitelét nem elézte meg olyan
anyagok peroralis adagolisa, amely akar a gyomor-bél-
nyialkaharlya permeabilitisinak fokozasa, akdr gyomor-
bélhural eldidézése utjan vagy majlacsio kivaltasa révén
a bél-maj-barriere miikodését elégtelenné tette volna. I'n
egészséges allatokon alarm-reactiol vdlloltam ki és uz
alarm-reactio kifejlédésének az idején kiséreltem meg az
Allatok enteralis sensibilisalasat fehérjével szemben.

Kisérleteim ismertelése elftt — azoknak megértése
céljabol — az alarm-reactio lényegét szeretném viazlatosan

Ismertetni  (Az Alarm-reactiéra vonalkoz6 vizsgilatokat
1937—1939-ben, Amerikdban, mint Rockefeller-6sztondijas
H. Selyc professorral egyutt végezteny1s-24):

Ha a szervezelet hirleleniil valamilyen kdros behalds
éri, amelyhez quantitalive vagy qualitaiive nem volt hozzd-
szokva, jellegzetes analomiiai, functionalis és chemiai elvdl-
dozdsok jonnek lélre. Ezek az elvdltozdasok fiiggellenek a
behatds termiészelélo!. Mindegy, ‘hogy a kiros behatas mii-
téti traumabol, gerincveld atvagiasabol, a szervezet erds le-
hiitésébol dll-c, vagy kimerild testi munka, vagy valamilyen
c¢hemiai anyag (atropin, morphium, vasopressin, adrenalin,
histamin, formalin stb.) subletalis dosisban valé adago-
lasa okozza a Karosoddst, a szervezetben létrejové elvdllo-
zdsok mindiy ugyanazok lesznek, tehit nem a specificus
stimulusra, hanem a Kiros behatisra, mint olyanra reagal
a szervezet, éspedig egy hdaroniszakuszos ,adaplaion syn- -
drome“-val. Bz a hdrom szakasz: Stage of alarm, stage of
resistance, stage of cxhaustion.

A slage of alarmira jellemz8 fontosabb elviltozisok
-a kovetkezok: mellékvesekéreg hypertrophiija és fokozott
.secretios tevékenysége (lipoid granulumok eltiinése), aveld
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chromaffin Allomanyanak megfogydsa, silyos esetben vér-
zések, necrosisok. A thymus és nyirokszervek (Iép, nyirok-
csomék) heveny visszafejlédése. A pancreas excretoricus
parenchymajanak pusziulisa (zymogen granulumok: el-
tinése), necrosisok. A hypophysis cliils6 lebeny cosinophil
sejtjeinek degranulatioja, a magok pyknosisa, az clils) és
halsé lebeny kozli hatarvonal basophil invasioja. Thyroi-
dedban atrophia és involutio jelei, melyeket kés6bb hyper-
plasia kovel. A gonadok mindkét nemnél kissé atrophisil-
nak. Leukopenia a vérben, melyet ncutrophil leukocytosis.
kovet relativ lymphopeniaval. Az cosinophilok eleinle meg-
fogynak, majd megszaporodnak. A vordsvértestszam,
haemoglobin emelkedése reticulocytosissal. Erosiok és fe-
kélyek képzédése a gyomor-béltraklusban (gyomor, vé-
konybél, appendix). Haemolymphcesomék keletkezé.e. Szo-
vetek vizenyOkészségének megnovekedése, vizenydk, mell-
¢s hastri folyadékok képzdidése. MAjban zavaros duzzadas,
zsiros degeneratio, focalis necrosisok képzodése. Vesébhen
néha zavaros duzzadds, albumin, esetleg haemoglobinuria.
A véralvadasi 1d6 megrovidil, fibrinképzddés meggyorsul,
vérlemezkék szama megnd. A vérnyomds [ransitoricus
emelkedésutan esik. Anyagok, melyek normalisan nem ha-
tolnak At a bélhimon (adrenalin, histamin stb.), resorbed-
lodnak. Homérséklet siilyed. Az alapanyagcsere csokken,
respiratios quotiens megné. Rovid ideig tarto initialis hy-
perglycaemia, mely Kkifejezett hypoglycaemiaba csap at
+ Zsirtransferalddas (depositio a majban, béralatti zsivszovet
csokkenés). A vér restnitrogen-, hiigysav-, polypeplid tar-
talminak emelkedése. Krealinuria fokozodasa. A vér chlor-
tartalmanak c¢sokkenése, "kiulondésen a vorgsvértestekben.
Vizeletben a chlor kivalasztas csokken. A szovelek chlor-
tartalma szinlén csokken, az izmok és agy kivélelével. A
chlor a vizeny6kben és plueralis- és peritonealis folyadék-
gylulemekben. és az esetleges trauma terilletén szaporodik
fel. A kering6é vérmennyiség csokken. A diuresis erdsen
besziikal, stb., stb.

Ha a karos behatas magyon sulyos, az alarm-reactio
emlitett jeleinek kifejlédése kozben a szervezet cl is pusz-
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tulhat. Hogy az alarmi-reactio mégis célszerd reaclioja «
szervezelnek, abbdl tudjuk, hogy a kdrosodas tilélése ese-
tén a leirt somaticus elviltozasok 24—48 éra mulva Kez-
denek visszalejlédni, az alarm-reactiora jellegzetes functio-
nalis és chemiai elvaltoziasok az ellenkezé végletbe csap-
nak it és ami a leglontosabb, ebben az idében a szervezet
ellendlloképessége nagy inértékben fokozédik. (Ellen-shock
phasis szemben az alarm-reactiora jellegzetes shock-pha-
sissal.) Ilvenkor az ellenallis fokozddas nenicsak azzal a
stimulussal szemben fejlédik ki; mely az alarm-reactiot ki-
valtotta, hanem! mindentéle karos behatdssal szemben (nem
specificus resistentia stadiumia). Igy példaul egy elézetes
alarm-reactioval kivédheté a palkanyokon intravénis his-
taminnal eléidézheté appendicitis, adrenalin okozta tado-
vizenyd, tengerintalacok anaphylaxids shockja, vizretentio,
sth. : ‘
Ha azutan a Kdros behaldsnak sorozaiosan lessziik ki
az dllalol naponia, a resislenlia az illelé Kdarosila behdlassal
szemben ecgyre né, a szervezet ebbdl a karositdé stimulus-
bol a haldlosndl joval nagyobb quantuniot elbir a kdroso-
das legesekélyebb jeleinek kifejlédése nélkil. Ez az igen
erosen felfokozott resistentia azonban csak azzal az egy
stimulussal szemben 4ll fenn, amely azt 1étrehozta, mas sti-
mulus még subletalis dosisban is a szervezet pusztuldsihoz
vezet. (Ez a stadium' a specificus resistentia stadiuma.)

A kdrosilo stimulusok még lovabb isméllidése eselén,
egy id6 miilva ez a specificus resistentia is megsziinik ¢és
a szervezel az alarm-reactiora jellegzetes tinetek kifejlo-
dése kozben elpusztul. Kimeriilési szak, slage of exaustion.

Kisérieleimben 250—300 gr-os, részben néstény, rész-
ben him flengeri malacokat haszniltam. Az alarm-reaclio
kivaltasdara hdromfajla, Kilénbozé stimulust alkalmiaztam,
és pedig hideget, formalint és histamint. A hidegkezelés ab-
bol allott, hogy -a tengeri malacokat 24 orara Bosch-jég-
szekrénybe helyeztem, melynek hémérséklele autoregula-
torral + 10 C-ra volt beallitva. Formalinkezelés 24 ora alatt
3:0.2—0.4 ccm 49-0s formaldehyd oldat subcutan in-
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jectiojdbol, a histaminkezelés pedig 24 o6ra alatt 3 x0.25
cem 1ow-es histamin oldat subcutan injectiojabél dllott.
A sensibilisdlashoz antigenként normialis l5savst hasz-
naltam, melyet részemre a Phylaxia gyar volt szives con-
servdls angag nélkdl sterilen ampullizva elkésziteni. Ebbél
a normalis 16savobol 2-—2 com-f vittem be a tengeri malac
gyomrdiba catheteren at fecskendd segitségével, 24 orai el6-
zetes kezelés ulan, tehat az alarm-reactio Lijejlédése idején.
Az antigen peroralis bevitele utan az alarm-reactiot
Kivalto kezelést nem folytattam tovabb, az allatok Ketre-
ciikbe helyezve, a kezelés elétti viszonyok kozolt, a mieg-
szokoll dié¢tan éltek tovabbi harom héten keresztiil.

- Az anligen 4jbsli Devilele (reinjectio) a normalis 16-
savd peroralis beadasa utin eltelt hdrom hél milva tor-
tént. Az dllatok ekKor 2—2 ccmt normal 16savat kaptak in-
traperitonealisan. |

Négy allatnal (controll) alarun-reactiot kivallé kezelés
nélkiil adtam' be peroralisan, sonddn a4t a 2 cem 16savét.
Ezen allatoknal szintén hdrom hét mulva tortént a 2 cem
16savo intraperitonealis injectioja. g

Mindharom csoport (hideg, formalin, histamin) 8—8
allatbdl Allott. Ezekbdl, csoportonként kettét-kettot 24 drai
kezelés utan ledltenmy ¢és autopsiaval megbizonyosodtam,
hogy az alkalmazott Kezelés elégséges volt az alarm-reactio
cléidézésére (mellékvesekéreg hypertrophia, hyperaemiss

gyomor-bélnyalkahartya crosiokkal, appendicitis sth.). A,

tovabbi kisérletre tehal minden cséportban 6—6 allat ma-
radt.

Megjegyzem, hogy a tengeri malacok formalinnal szem-
ben megichetésen érzékenyek s igy elég idéhe kerilt az
alarmirozasra sziikkséges dosis meghatirozisa. Talerds adag
nemcsak az els6é 24 6raban jarhat veszéllyel (haldlos alarm-
reactio kifejlodése), hanemr késébh, 6—7 nap muilva is, ki-
terjedt kifekélyesedések kelelkezése kozben az allatok pusz-
tulasahoz vezethet. Ugy latszik, kKiilonbozé anyatél szar-
mazé és kilonbozé életkoru tengeri malacok formalin ér-

zékenysége mas és mas. Hasonlo, de nem ilyen kifejezett a:

histaminnal szemben vald €rzékenysége a tengeri mala-
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coknak. Histaminkezelés esetén is létrejohetnek 5—7 nap
mrilva haldlhoz vezeld fekélyesedések, ha a histamin meny-
nyiségel nagyon tomény oldal alakjiban alkalmazzuk.
A kisérletek azt mutatjdk, hogy az alkalmazott alapm-
reactio egészséges allatoknal lehet6vé teszi a tengeri miala-
coknak a peroralisan bevitt 16savoval szemben valo enle-
ralis sensibilisalédasat, mert hdrom hét milva-a parenle-
ralisan bevitt 16savoe mind a haroni csoportbeli dllatnal
anaphylaxids shock kifejlédéséhez vezetett. Még ardnylag
legenyhébb volt az. anphylaxia a formalinnal kezelt cso-
portbam, ezen csoportba tartozé dllatok kézil mindegyik
Allat talélte a shockol. A hideggel kezell csoportbdl 1, a his-
taminnal kezelt csoportbdl 2 dllat exitdalt anaphylaxids ro-
hamban. Az anaphylaxias jelenségek 4—6 perccel a ‘re-
injectio beadasa utin kezdddtek: izgatottsiaggal, reszketés-
sel. Nehdany perc mulva orrviszketés, 6rlémozgisok 1éptek
fecl, az allatok sz6re felborzolodott, az dllatok dyspnoesakka
valtak. 15—20 perc miilva a dyspnoe ¢lérte a maximumail,
az Allatok vizelete és széklete eliment goresds rangasok je-
lentkeztek, tobb allatnal végtagbénulis jott 1étre. 20 perc
milva a hémérséklet mind a hiarom csoportheli allatnil
kifejezett (1—2, 25 o C) esést mutatott. Az exitus 30—40
perc milva kovetKezett be. A tilélé allatok még 1—2 éra
miilva a reinjectio utan is betegnek litszottak, bar izgatotl-
saguk, dyspnoejuk lényegesen csokkent. Idénként ezekmnél
az dllatoknil rohamokban iijabb izgatottsdg, erds orrvisz-
ketés volt észlelhetd, miely azonban mindéssze csak 20—30
mAasodpercig tartott. '
Néhany allatnal, 4—4 mindhdirom csoportban, meg-
ismdéleltem a ksiérletet a leirthoz hasonlé feltételek kozott,
Cazzal a kildnbséggel, hogy a reinjectiot, ezuttal csak 0.4
‘ccm normal 16savoit, intravendsan adtam. Az credmények
teljesen hasonléak voltak, anaphylaxias jelenségek mar
3—4 perc miilva jelentkeztek, de halalos shock nem iépett
fel. '
Az ismertetett allatkisérletekbd6l nyilvanvald, hogy az
alavm-reactio, egészséges allatnal lehet6vé teszi a perorali-
san bevitt normalis l6savéval szemben az enteralis 'sensi-
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bilizdlod4ast. Ezen kisérletek egyidttal magyarazatul szol-
galhatwak a tapszerallergia Kifejlédés-mechanismusinak
megértésére olyan eselekben, amikor egészséges emberek-
nél, a bevezetésben emlitett allergisalédast elémozdité Ko-
riulmények mélkiil fejlédik ki a tapszerallergia.

Kisérleteim alapjan elképzelhets, hogy egészséges em--
bereknél is elegendd lehet a szervezet altalinos karosodisa,
pl. kimierité testi munka végzése, megfeszitett sportolis
(futas, dszas, stb.), huzamios idén 4t hidegben valé tartéz-
kodas, baleseti-, ideg-, miitéti trauma, erélyes Rontgen be-
sugarzas, gvogyszerck parenteralis tuldosirosasa, stb., stb.
arra, hogy a bél-mdj-barriere elégtelenné valjék a gyonror-
bélnyalkahartya permeabilitisanak fokozéd4sa, vagy maj-
laesio Kifejlédése folytim és a szervezet a taplalék tehér-
jével szemben enteralisan sensibilisalodjék.
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