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Za punkt wyjscia dla ponizszych badan przyjeto wyniki prac Hin-
shawa i wsp. nad rolg histaminy we wstrzgsie endotoksycznym i pra-
cy Greisman’a nad aktywacjag czynnika uwalniajgcego histamine
przez endotoksyny E. coli.

Hinshaw i wsp. stwierdzili, ze dozylna iniekcja psom letalnej dawki
endotoksyny pal. okreznicy (2 mg/kg, w.c.) wywoluje wstrzas typu ana-
filaktoidalnego, przebiegajgcy z uwolnieniem sie histaminy z jej endo-
gennych polgczen, przy czym narastajace stezenie histaminy prowadzi
do wstrzasu septycznego (toksycznego). Powyzsze dane potwierdzaja tym
samym hipoteze Schayer’a uwzgledniajgca mozliwos¢ uczestniczenia
histaminy w tego rodzaju szoku.

Zroéznicowanie kliniczne zmian toksycznych od alergicznych nastre-
cza powazne trudnosci z powodu braku odpowiednich testéw diagno-
stycznych (test histaminopeksji niekiedy zawodzi). Tym niemniej czyn-
nik toksyczny w przeciwienstwie do alergenu rézni sie tym, ze dziala
dopiero w wiekszych stezeniach i wywoluje odczyn .juz po pierwszym
zadzialaniu (Rosenberg 1960).

Greisman (1960) wykazal, ze frakcja lipowielocukrowa paleczek
okreznicy dodana in vitro do Swiezo heparynizowanego osocza zdolna
jest aktywowaé czynnik uwalniajgcy histamine w przeciggu kilku se-
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xund. Otrzymane przez Greismana ta droga wyniki sugeruja, ze dziala-
nie frakcji lipowielocukrowej E. coli jest adekwatne do dzialania innych
wielkoczgsteczkowych polisacharydéw oraz usprawiedliwiajg hipoteze,
ze aktywacja czynnikéw uwalniajgcych histamine moze sie zdarzyc
w pewnych okreslonych stanach patofizjologicznych charakterystycznych
dla reakeji na endotoksyne.

Jak podano w czeSci 1 pracy uwalnianie histaminy z jej endogen-
nych polgczen dokonuje si¢ na drodze rozbicia lub rezszczepienia wia-
zan utrzymujgcych jg w obrebie komoérek bez ich uszkodzenia, wzgled-
nie uszkodzenia struktury komoérkowej do zniszczenia samej komoérki
wigcznie.

W ostatnim przypadku wraz z histaming uwalniaja sie réwniez i in-
ne mediatory komorkowe jak serotonina, bradykinina, acetylocholina,
heparyna, SRS-A. Sprawcami tych zjawisk moga by¢ tak wielkoczastecz-
kowe liberatory histaminy, jak i czynniki uszkadzajgce tkanki wskutek
niedotlenienia, lub martwicy. Szczegélnego znaczenia wsréd w/w czyn-
nikOw nabieraja zakazenia bakteryjne, a wsréd nich zakazenia Wywo-
tane pal. okreznicy, powodujace dodatkowo wzmozong biosynteze hista-
miny przez bakteryjne dekarboksylazy histydyny. Dodatkowym jeszcze
przy tym zrédiem histaminy moze by¢ jej biosynteza poprzez komor-
kowe dekarboksylazy histydyny. |

Z punktu widzenia naszych zainteresowan szczegélnego znaczenia dla
naszych rozwazan nabieraja wykonane przez Hinshaw’a i wsp. badania
porownawcze nad wplywem histaminy, liberatora 48/80 oraz endotoksy-
ny E. coli na efekt hemodynamiczny u psow.

Autorzy we wszystkich trzech przypadkach rejestrowali: wczesny
wzrost cisnienia krwi w zyle wrotnej wspoélistniejacy ze zmniejszeniem
nawrotu zylnego, gwaltowny spadek -ci$nienia tetniczego krwi oraz
wzrost wartosci hematokrytu.

Szybko$¢ wystepowania powyzszych objawéw po endotoksynie i li-
beratorze 48/80 podobnie jak to mialo miejsce po histaminie wskazuje
na wspolny mechanizm dzialania tych zwigzkéw. Fakty te przemawiaja
na korzys¢ sugestii o uwalnianiu sie histaminy w endotoksycznym szoku.

Zalozeniem niniejszej pracy bylo przesledzenie dynamiki uwalniania
sie histaminy endogennej pod wplywem FLW pal. okreznicy w roéznych
warunkach eksperymentu.

BADANIA WLASNE

Do badan uzyto 14 prosiat w wieku od 7—9 tygodni zycia. Frakcje
lipowielocukrowg (FLW) otrzymano z betahemolitycznego serotypu
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E. coli 0138 : K81(B) na drodze ekstrakcji fenolem i wodg wg metodyki
Westphala (1952), LD-50 otrzymanej FLW wyniosto 10-2/ml.

Histamine oznaczono metodg Code’a na wyizolowanym jelicie $winki
morskiej.

FLW wprowadzono 6 prosietom domiesniowo, 5 innym dozylnie.
Jedno prosie zamiast FLW otrzymalo dozylnie zawiesine serotypu 0138
w ilosci 20 ml (gestos¢ 10° drobnoustrojow w 1 ml).

Szczegolowe parametry dotyczace ilosci podanej FLW poszczegélnym
prosietom oraz czasu pobierania krwi dla dokonania pomiaréw jak i uzy-
skane wyniki zestawiono w tabelach 1 i 2.

Na dwu prosietach przeprowadzono nadto pomiary poziomu hista-
miny we krwi pelnej i osoczu, raz po dozylnym, drugi po domiesnio-
wym wprowadzeniu FLW — nanoszac uzyskane wyniki na rys. 1 i 2.

U prosigt, u ktéorych po zejsciu $miertelnym na sekcji stwierdzono
przesieki do jam ciala, pobranc plyn i oznaczono w nim poziom hista-
miny (tab. 1 i 2).

2477 yoafz/by

Rys. 1. Poziom histaminy wolnej w krwi pelnej i w osoczu po do-

miesniowym podaniu 10 ml frakcji lipowielocukrowej. Cyfry na

osi rzednych oznaczajg wielokrotno$¢ stezenia histaminy w stosunku

do warto$ci wyjsciowych - oznacza wzrost stezenia — oznacza spa-
dek stezenia

7 analizy przedstawionego materialu wynika, ze niezaleznie od dro-
gi podania po dawkach 5 ml FLW poziom histaminy we krwi pelnej
stopniowo rosnie do okolo 2 godz. od chwili iniekcji.

Po dawce 10 ml FLW efekty moga by¢ rézne, tzn. moze nastgpic
wzrost wzglednie spadek poziomu histaminy we krwi.

Po wyzszych ilosciach FLW (15 ml) poziom histaminy we krwi pet-
nej gwaltownie spada. W dwu przypadkach poziom histaminy oznaczo-
ny prawie bezposrednio po dozylnym podaniu FLW obnizyl si¢ o okoto
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Rys. 2. Poziom histaminy wolnej w krwi pelnej

i w osoczu po dozylnym podaniu 10 ml frakeji lipo-

wielocukrowej. Cyfry na osi rzednych oznaczajg wie-

lokrotno§é stezenia histaminy w stosunku do warto-

$ci wyjSciowych + oznacza wzrost stezenia — ozna-
cza spadek stezenia

50%. To samo zjawisko o nieco mniejszym natezeniu stwierdza sie po
domie$niowym wprowadzeniu FLW.

Analiza wyniké6w roéwnoczesnego oznaczania histaminy we krwi pet-
nej i w osoczu po dozylnym i domiesniowym podaniu FLW wykazala
gwaltowny spadek poziomu histaminy we krwi pelnej z réwnoczesnym
wzrostem poziomu w osoczu. W plynie przesgczynowym pobranym
z jamy brzusznej wykazano bardzo duze ilosSci histaminy.

Obraz zmian anatomopatologicznych u prosigt padlych po parente-
ralnym podaniu FLW w przewazajgcej ilosci przypadkéw ograniczal sie
do obrzeku powiek, przekrwienia pluc, nacieczenia krezki i $cian jelit,
obecnosci plynu przesaczynowego w jamach ciala.

OMOWIENIE WYNIKOW

Analizujgc otrzymane wyniki mozna stwierdzi¢, Ze zachowanie sie
poziomoéw histaminy we krwi prosigt po parenteralnym podaniu FLW
uzaleznione jest od wielkos$ci dawek wymienionego sympleksu.

Dawki okreslone przez nas jako tzw. malte (do 10 ml) powodujg
w krotkim czasie po ich podaniu wzrost poziomu histaminy we krwi,
tzw. duze (od 10 ml wzwyz) gwaltowny jej spadek.

Wydaje sie, ze rejestrowane przez nas w pierwszym przypadku wyz-
sze stezenia histaminy we krwi pelnej nalezy lgczyé¢ prawdopodobnie
z towarzyszgcg temu zjawisku leukocytozg (neutrofilia) — normalnym
responsem na zadzialanie czynnika toksycznego.
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Spadek stezenia histaminy we krwi pelnej po duzych dawkach FLW
wydaje sie by¢ nastepstwem rozpadu komoérkowych transporteré6w hista-
miny i przejSciem do osocza, w ktérym stwierdzono znaczny jej wzrost.

Obecnos$é plynu przesgczynowego w jamach ciala znajduje swoje pel-
ne wytlumaczenie w obnizajagcym opornos¢ kapilaréw wplywie hista-
miny.

Zgodnie z wynikami szeregu autoréw w osoczu krwi ludzkiej znaj-
dujg sie jedynie $lady histaminy. U $§wini ilo§¢ histaminy osoczowej wa-
ha sie w granicach 8—18 gamma?/. Ilo$ci oznaczone w osoczu pochodza
z uwolnienia histaminy z jej polgczen z aminokwasami i bialkami, z kt6-
rymi wigze sie przy pomocy polgczenh peptydowych. Wiazanie miedzy
grupg NHjy histaminy a grupg COOH aminokwaséw ma by¢ silniejsze
niz z bialkami. Niektorzy z autoréw przyjmujg takze istnienie systemu
enzymatycznego katalizujgcego wymiane grupy amidowej glutaminy
z histaming, serotoning i putrestyna.

W cytoplazmie komérkowej histamina jest wigzana przez kwasy nu-
kleinowe, zwlaszcza RNA oraz kwasne polaczenia fosforowe. Wsréd nich
szczegblng role odgrywa ATP z uwagi na mozliwo$¢ lgczenia sie z hista-
ming w S$rodowisku obojetnym jak i zasadowym. Histamina wreszcie
jest magazynowana $rédkomorkowo zwlaszcza w mitochondriach i za-
sadowych ziarnisto$ciach cytoplazmy. Najwiecej histaminy zawierajg
komérki tuczne w polaczeniu z heparyng. Pewne ilo$ci histaminy za-
warte sg takize w granulocytach obojetnochlonnych, kwasochlonnych
i plytkach krwi.

Stwierdzona przez nas zwyzka poziomu histaminy w osoczu nie wy-
jasnia jednak w pelni deficytu jej we krwi pelnej. Nie tlumaczy go
takze przej$cie histaminy do plynu przesaczynowego. Gdyby bowiem
calg ilos¢ krwi u badanych prosigt przyjaé arbitralnie za 1 litr, to np.
u prosiecia nr 3 wyjsciowa ilo§¢ histaminy we krwi pelnej wyniosta
1320 gamma, bezposrednio przed zejsciem $miertelnym stwierdzono uby-
tek 980 gamma (1320—340). Poniewaz w 15 ml ptynu przesaczynowego
w jamie brzusznej wykazano 136,8 gamma histaminy, deficyt wynosi
jeszcze 843,2 gamma. Ilo§é ta ulegla prawdopodobnie czesciowo detoksy-
kacji (tj. tlenowej dezaminacji i metylacji), czeSciowo za$ zostala wy-
dalona z moczem. Nalezy takze przyja¢, ze pewna ilos¢ przeszla do tka-
nek (tzw. nacieczenia tkankowego).

W sumie otrzymane przez nas wyniki upowazniaja do stwierdzenia,
ze FLW uwalnia histamine z jej endogennych polaczen poprzez uszko-
dzenie wzglednie zniszczenie struktury komoérkowej.

W obecnej fazie prowadzonych przez nas badan nie jesteSmy w sta-
nie jednak odpowiedzie¢ na pytanie, czy przyczyna nacieczenia tkanko-
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wego jest bezposrednie uszkodzenie kapilaréw przez FLW czy tez po-
Srednie poprzez uwolnienie histaminy endogennej.

Opierajgc sie jednak na pracach Hinshawa i wsp. nalezy przyjgé¢
bezposredni udzial histaminy w procesie wzmozonej przepuszczalnosei
naczyn (kapilaréw).

Poniewaz uwalnianie si¢ histaminy i pelny rozwoj jej aktywnosci
biologicznej ma charakter eksplodujgcy, wstrzgsowy przebieg koliente-

rotoksemii prosigt moze w przedstawionych przez nas badaniach znalezé
rowniez swoje racje.

WNIOSKI

[

Mate dawki FLW (do 10 ml) podane dozylnie lub domiesniowo po-

wodujg wzrost poziomu histaminy we krwi.

Duze dawki FLW (powyzej 10 ml) obnizajg poziom hlstammy we

krwi pelnej i powodujg wzrost jej poziomu w osoczu krwi.

3. Po duzych dawkach FLW podanych dozylnie, spadek poziomu h1sta—
miny nastepuje bezposrednio po podaniu. .

4. FLW powoduje uszkodzenie struktury komoérek i uwolnienie hista-
miny z jej endogennych polaczen.

9. Zmniejszenie opornosci kapilarow jest nastepstwem dzialania hista-
miny.

6. Stezenie histaminy w plynie przesgczynowym pobranym z jamy

brzusznej przekracza okolo 10-krotnie stezenie jej we krwi.

Do



