JARVANYVEDELEM

Tapasztalatok kétféle (S és V) mumps antigénnél végzett
szeroldgiai vizsgalatokkal

Irta: Nikodémusz Istvan dr.

A komplement kotést a parotitis szerodiagnosztikdjaban el&szoér Enders
és Cohen (1) vezették be, fert6zott majom parotist haszndlva antigénként.
Kés6bb Rocchi (2), Habel (3), Levens és Enders (4) majom fultémirigy he-
lyett fert6zott tojds amnion és allantois folyadékat alkalmaztdk, amelyet az
eléz6nél tisztdbbnak és specifikusahbnak talaltak. Henle és Henle (5) irta le,
hogy mumpsvirus tojastenyészetében két, egymastol elkilénithetd antigen-
frakci6 mutathaté ki, egy — a virustesthez kotdtt —— Un. V-antigen és egy
vizben oldhaté (solubilis) S-antigen.

Ezen utébbi kb. 10 millimikron nagysagu fehérjemolekula, amelyhez ha-
sonlét tobb, mdas virustenyészetben is felfedeztek (lyssa, herpes, influenza,
psittacosis, lymphocytas choriomeningitis etc.). E vizo'ldékony aAtigenek sze-
repe vitatott. Egyesek a virus kiils6 hartya anyaganak tartjak, masok anyag-
csereterméknek tekintik — toxikus sajatsdgot tulajdonitva neki, vagy nem —,
ismét masok a virus szaporodasi ciklus soran a komplett virus eléfutara-
nak tartjak (6).

Mint ezektdl eltéré Ujabb nézetet, emlitjik meg Seltzer és van den Ende
(7) véleményét, akik az S-antigent csupan haptennek tekintik.

Az kétségtelen, hogy az S-antigen kevésbé specifikus, mint a virus test-
antigenek. inkabb fajspecificitassal rendelkezik és az egyes torzsek kdozott
fennallé finomabb tipusantigen kilonbségek kimutatdsara nem alkalmas.
Csak példaként emlitjuk meg, hogy mig az influenza A és Aj virusok V-
antigenjei egymastél meglehet6sen eltérnek, addig a két alfaj altal termelt
S-antigen nem kilonb6zik egymaéastél (6). Az S-antigen eben keletkezett
antitest elébb jelenik meg a vérben és el6bb tlnik is el onnan, mint a V-
antigéninél reagalé antitest. Ezért a két antigénnél elvégzett komplement-
kotések tajékoztatast adnak arra nézve, hogy a széban forgd betegség régebbi,
vagy Ujabb keletii 'és még fontosabb adatokat adhatnak 1—1 kollektiva jar-
vanytani atszlrése kapcsan, amikor is e két antigénnél megallapithaté, hogy

ki esett at régebben, vagy kevéshé régen a megbetegedésen, vagy — ami
csak igy mutathatd ki — a latens fert6zésen. E két antigen — legalabbis
mumpsvirus esetén — az embrid kilonb6z6 részeiben helyezkedik el. A V-

antigen féleg az amnion és allantois folyadékban, mig az S-antigen a memb-
rdnokban taldlhaté. V-antigen a membranokbarr jéforman nincs, viszont az
S-antigen, ha kisebb mértékben is, kimutathaté az embrié folyadékaiban.
A komplementkdtésre széles korben hasznalt allantois folyadék az elmon-
dottak alapjan nagy mennyiségl V-antigent és kis mennyiségl S-antigent

74



tartalmaz, de tartalmaz tojasfehérjét is nagyobb mennyiséghen. Emiatt az
esetek 3—4 szazalékdban nem specifikus, kotéseket adhat (8). Ezen okok
miatt tébb eljarast dolgoztak ki, hogy a két antigént tisztan és koncentral-
tan eld6allitsak.

Jelen vizsgalatainknak az volt a célja, hogy a két antigént tisztdn eld-
allitsuk és a két antigénnél kapott reakciok eredményeit értékeljik.

Metodika: V-antigenként a fent elmondottak ellenére allantois folya-
dékot hasznaltunk mert bar tobb V-antigen tisztitdsi maddszer ismeretes,
szamunkra egyik sem volt elérhet6. A Siegert (9) eljardshoz 30 000-es foi®
dulatszamd ultracentrifuga szikséges. A Miller—Brand (10) altal kidolgo-
zott antigen tisztitdsi modszerhez ultracentrifuga nem szikséges. E maddszer
lényege az, hogy az allantois folyadékot dializaljak, majd hosszabb ideig
centrifugaljak (2—4 h). Ezen eljards hatrdnya, hogy nagyfok( virusveszte-
séggel dolgozik (a partikuldk kib. haromnegyede elvész), ezért ezt a mddszert
sem vezethettik be.

Influenzavirus koncentralasara jol bevalt a vordsvérsejtekre valé adszor-
bedlds, majd eludlds, de ez a mumpsvirusnal nem jéhet szdmitdsha, mert
a virus haemolizal (11), és bar az oldat viruskoncentracioja fokozodik, az
antigen idegen fehérje szennyez8dése — ahelyett, hogy csokkenne — emel-
kedik.

Az S-antigen el6allitdsa viszonylag egyszerl. Eleinte a Miller—Brand-f.
technikaval dolgoztunk. A mosott membranokat szlr6papir kozott szaritot-
tuk és felolvasztottuk, majd membranonként 0,5 ml pH 7-es foszfatpufferes
sésvizben szuszpendéaltuk és a folyadékot 2—3 6rdn keresztil 7000-es for-
dulatszammal centrifugaltuk. Antigénként a feluliszét hasznaltuk, amely
halvany lazacszinl kristalytiszta oldat. Kés6bb ezt az eljarast egyszer(Gsitet-
tuk (Koch). A mosott membréanokat Waring—Blendor késziilékben 10 percig
homogenizaltuk, majd az anyagot aa pufferes sosvizzel dsszehozva 3—4-szer fa-
gyasztottuk, felolvasztottuk. Utdna a szuszpenziét Seitz szlrén atsz(rtik,
vagy lecentrifugaltuk és antigénként a szlrletet, ill. a felliliszét hasznéltuk,
amely az el6bbi antigénnél barndbb, de ugyancsak tiszta folyadék.

Probaképpen néhanyszor"CasaZs (12) modszerével is készitettiink antigént.
A feldarabolt membranokat éterrel Osszerdztuk, majd az étert cenlrifugéa-
lassal eltdvolitva, az uledéket soOsvizzel extrahaltuk. Mivel jelen korilmé-
nyeink kozott ezt a modszert sem taldltuk nagyobb mennyiségek készitésére
alkalmasnak, a gyakorlatban nem is hasznaltuk.

Az oldatokat 0,01 szazalékos mertiolattal konzervalva mélyh(tében ta-
roltuk. lIrodalmi adatok szerint az S-antigen 0—4 C fokon sem veszit hata-
sossagabol. A betitralds rekonvalescens savoval, majd ‘allati hiperimmun
savival tortént. Az l-es antigen arnyalattal (hibahataron csaknem belil)
érzékenyebbnek mutatkozott. Haemagglutinaciés képességgel és antikomple-
menter-hatdssal egyik antigen sem rendelkezett s emiatt a komplement-
kotések soran téményen kerlltek alkalmazasra. Mélyh(tés kozben a
antigénben kicsapddéas keletkezett, amelyet haszndalat el6tt centrifugélass
kellett eltavolitani. A centrifugalas emlitésre mélt6 titercsokkanest nem
okozott.

Bar az l-es antigen tisztabbnak és érzékenyebbnek mutatkozott, Vizs-
galataink zomét az egyszer(ibb eljarassal készitett antigénnél végezti . o ¢
azért, mert ez az eljaras nagyobb menyiségek készitésére al a masa

Mind az S-, mind a V-antigennel &llatokban (6sinké, nyul, tengeri ma-
lac) hiperimmun savékat termeltiink, amelyek a homolog antigénnél -



500-as higitdsban komplementk6tést adtak. A V-immunserumok alacsonyabb
titerben keresztreakciot adtak az S-antigemnel, jelétdl annak, hogy az immu-
nizdladsra hasznalt allantois folyadék S-antigent is tartalmazott, mindkét anti-
génben tojasfehérje is volt.

Eredmények: Vizsgalatainkat kérhazi fert6z6 osztdlyok beteganyagédn vé-
geztiuk, tovabba jarvanytana szempontb6l szlrtiink at egészséges és fert6zott
kollektivakat.

Egy jarvany sOjtotta egység 479 tagjanak serumét vizsgaltuk meg V- és
S-anfatestekre. Eredményeinket az |. tablazat mutatja.

E tdblazatbdl 14thato, hogy a létszdm kb. 20 szazaléka nem sokkal a vér-
vétel el6tt esett at — nagy tdbbségben latens — fert6zésen. Az egység tobb
mint felénél a két antitest tikor egyenlé, vagy majdnem egyenld, de ezek-

I. TABLAZAT
S. és V. ANTITEST TITEREK KOZOTTI KULONBSEG

V Titer 16-szor vagy tobbszor nagyobb mint S titer 14 i6 )
V>S 9516
V Titer 4—8-szor nagyobb mint S titer 81 f6
2 Titer egyenléen alacsony 207 6 )
>V= S 268 f6
2 Titer egyenléen magas 61 f6
S Titer 4—8-szor nagyobb mint V titer 96 f6 )
>V <S 116 f6
S Titer 16-szor vagy tobbszOr nagyobb mint S titer 18 6 )
Osszesen: 479 16 479 16

nek kb. 80 szazaléka alacsony értékeket mutat. Az egységnek csak 11—12
szazaléka az, ahol a két titer magasabb értékkel egyezik. A serumok kb.
20 szazalékdnak a V-titere magasabb, mint az S-titer, de ezek nagy részénél
csak anamnesztikus (kisebb, mint 20) titerek vannak. Ebb&l arra kovetkez-
tettiink, hogy kevés azoknak a szama, akik a kozelmdultban, de két-harom
hénapnal régebben estek at manifeszt, vagy latens fert6zésen. Ezek utan
valészinlinek tartottuk, hogy az egységnél még hosszabb ideig tovabbi meg-
betegedések varhaték. A jarvany lefutasa késébb igazolta is nézetiinket.

A jarvany lezajlasa utan 4—5 hénap mulva ismét atszlirtik a személyi
vallomany egy részét.

Ekkorra az S-antitestek csaknem teljesen eltlintek. Az egyének 13,4 sza-
zalékanal- kaptunk 8-as higitasban pozitiv kotést és 1,5 szazalékanal volt a
titer 16-0s. A V-antitestek még nagyrészt megmaradtak. A savok 35 sz4zaléka
8-as, 43 szazaléka ennél magasabb higitdsban adott pozitiv komplement-
kotési prébat. Néhany esetben a titerek még egészen magasak voltak; 19
64-es és 2 128-as titer( reakciot kaptunk. A nagyon kevés negativ eredmény
arra enged koOvetkeztetni, hogy a kollektiva minden tagja ‘'kisebb vagy na-
gyobb antigen-ingerben részesilt. .A V- és S-titerek &sszehasonlitasanal
szembetlinik, hogy az egyének 66 szdzalékdnal a V-antitest tikdr szignifi-
kdnsan nagyobb, mint az S-antitest tikdér. Csupan a kollektiva 1 szazalékanal

~
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N. TABLAZAT

S titerek magassaga 0 P2 4 8 16 32 64 128
Savok szama 97 129 m 53 6 0 0 0
V titerek magassaga 0 2 4 8 16 32 64 128
Savok szama 9 23 62 134 95 52 19 2

*

TITEREK OSSZEFUGGESE

V Titer 16-szor vagy tobbszér nagyobb mint S titer 38 6
1V> S 26116
V Titer 4—8-szor nagyobb mint S titer 223 16
2 Titer egyenl6en alacsony 131 6
i V=S 13116
2 Titer egyenléen magas 0
S Titer 4—8-szor nagyobb mint V titer 4 f6
1V<sS 4 16
S Titer 16-szor vagy tdbbszdr nagyobb mint S titer 0
Osszesen: 396 6 396 f6

magasabbak az S-értékek a V-értékeknél. Ezen eredmények a jarvanytan]
adatok ismerete nélkil is a kdzelmualtban lezajlott jarvanyra hivnak fel a
figyelmet.

Egy jarvanymentes egységnél, ahol 300 vizsgalatot végeztiink, S-antigén-
nél minddssze 20 esetben kaptunk 8-nal magasabb titert és 32 volt azon
serumok szama, amelyek a V-antigenre 8 -as, vagy ennél magasabb higitas-
ban pozitivan reagaltak. Itt emlitjik meg, hogy V-antigenoel joval maga-
sabb szazalékban kaptak pozitiv eredményeket amerikai Gjoncoknal Liao és
Beneson (13), aminek a magyardzata a jobb antigénén kivil az ottani paro-
titis-jarvanytani viszonyokban keresendd.

Erdekesebb képet ad a betegeik savéinak a vizsgélata, amelyeket a klini-
kailag manifeszt megbetegedések kiilonb6zé id6szakaiban végeztink.

A 1ll. tédblazatb6l konnyen kivehet§, hogy magas V-antitest titer csak
a 11—12. nap utdn levett véreknél van, ami teljesen megfelel az irodalmi
adatoknak. Az S-titerek, jnivel a vérek kevés kivétellel a betegség alatt

lettek levéve, altaldban sokkal magasabbak, mint a V__-titeiek, mar a .
napon vett vérek erBsen pozitiv reakcidkat adnak. Osszehason itas \ege
adbrdzoltuk a haemagglutindcios gatlasi értékeket is. A betegseg e nap-

jabol szarmaz6 vérmintak kétharmada mutat magasabb -ambocep i
mint haemagglutindciés gatlasi titert. Irodalmi adatom szenn ( ive ,
Quart) (14> az S-amboceptor eldbb keletkezik, mint a haemagglutmaciot_gatlé

antitest. Egy, a betegség 35. napjan levett vérben az S-titer mar csokken
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HI. TABLAZAT

x5 1
' %

Betegség H Titer S Titer V Titer

= Jelzés és vérvétel

ﬁ kozti id6
US) klinikailag tipusos megbetegedés
1 SF 10 nap 32 16 4
2 CSI 10 64 128 8
3 Sl 6 16 64 8
4 FM 5—7 64 82 8
5 SZM 5-6 32 32 4
6 SL 4—5 32 32 2
7 PM 4—5 16 8 8
8 KL 3—4 4 32 16
9 NS 15 128 250 o4*
10 CsJ 14 32 32 32
n BF 7 4 128 4
12 PJ 10 16 64 8
13 SJ 8 32 8 0
14 T 6 4 32 2
15 MG 8—9 32 64 8
16 01 21 250 250 250
17 VE 7 0 64 4
18 ' DGY 13 128 250 64
19 SZGY 15 128 250 64
20 MP 16 64 128 128
21 BJ u 128 64 32
22 SG 8 32 128 8
23 SZS 9 64 128 16
24 KK 5 16 128 4
25 MGY n 32 128 4
26 RL 9 32 128 4
27 *GYF 17 128 250 64
28 SZF n 16 64 32
29 SZL 8 32 J 8 4
29/a, SZL ism 17 250 64 32
30 KS, il 128 64 8
30/a KS ism” 19 64 o 64 32
31 KB 5 16 64 8
3l/a KB ism 35 32 8 64

AT1PUSOS MEGBETEGEDES
32 KV 14 128 128 64
33 JJ 10 8 64 8
34 HM 17 128 64 32
34/a HM ism. 20 128 64 64
MUMPSRA GYANUS MEGBETEGEDES

35 GYG 4 0 4
36 PJ 12 8 4 4
36/a PJ ism. 2 8 4 16
37 MGY un 4 8 4
37/a MGY ism. 19 4 4 4
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mutat. Az egyforma id6ben levett vérek titerei nem mindig azonosak. Ennek
okat az infekcié masszivitasanak mértekében, valamint az egyéni reakcid-
képességek kozti kiilonbségekben kereshetjik.

Az atipusos mumps-megbategedések esetén a szeroldgiai probak a tipusos
megbetegedésekhez hasonléan magas higitasban bekdvetkez6 pozitiv érté-
keket adnak. Az ismételt prébdkndl a titer-emelkedés jél kdvethetd. Az utolséd
harom serum ismeretlen aetiol6giaju betegségben szenved6kt6l szarmazott,
amelyeknél felmerilt az atipusos mumps—fert6zés 'gyantja. A kés6bbiek
sordn e gyanl nem igazolodott és ehhez — f6leg a betegség alatt __ dont6
moédon jarult hozz& a szeroldgiai vizsgalatok negativ eredménye.

Discussio: A szakirodalomban tdbb eljaras ismeretes a mumps”virus
V-antigénjének tisztitdsdra. Szamunkra egyik sem volt hozzaférhets, és
emiatt a 128—256-0s haemagglutinaciés titerl virustenyészetet hasznaltuk.
Ez az antigen aranylag kevés virust tartalmazott és tojasfehérje volt benne.
Liao és Beneson 1280 haemagglutinacios titerd antigénnél dolgoztak és
emiatt kaptak nagyobb szazalékban pozitiv eredményeket. Fel lehet tételezni,
hogy a mi V-titereink esetleg alacsonyabbak, esetleg azt is, hogy néhany
esetben az antigén tojasfehérjetartalma miatt alacsonyabb higitdsban nem-
specifikus kotéseket kaptunk, de — kiléndsen beteganyagunkon latszik —
koncentralt V-antigen hidnyaban az allantois folyadék eredményesen fel-
hasznalhaté a komplementkdtési probakban.

Az S-antigen el8allitasa nem nehéz feladat, az antigen kdnnyen tarol-
hat6, tdmeges vizsgalat céljaira a Koch altal mdédositott eljaras latszik alkal-
masabbnak.

A két antigénnél parhuzamosan végzett komplementkdtési eredmények
rdmutattak arra, hogy a jarvanyos kollektivdban szdmosan estek at a fert6-
zésen klinikai tinetek nélkil és e latens fert6zésekkel szintén magas immun-
titer érhet6 el. A személy szerinti értékelésnél kideralt, hogy kik estek &t
régebben, vagy Ujabban a fert6zésen. A jarvany kozepe tdjan végrehajtott
szliréskor még tobb volt a friss fert6zés, mint a régebbi (tobb magas S-titér
volt, mint V-titer), a jarvany utdn par hénap mulva magas S-titer mar nem
volt, a V-antigennel elvégzett reakcidk viszont az allomany 80 szazalékanal
pozitivak voltaik.

A betegek savoival végzett reakcidknal is megfelelnek eredményeink
az irodalmi adatoknak. Friss betegek serurna az S-, régebbi betegek seruma
a V-antigenre reagalt magasabb higitasban. A haemagglutinacios gatlasi titer
néhany esetben el6bb mutatott emelkedést, mint az S-antitest titer. Atipusos
mumpis-megibetegedések esetén is specifikus reakcidkat kaptunk.

Osszefoglalas:

V- és S-mumps antigénekkel parhuzamosan végeztink komplement-
kotési probakat egészséges egyéneknél, jarvanyos kdérnyezetben, jarvany cdatt
és utan, valamint betegeknél. V-antigenként fert6zott allantois folyadékot
alkalmaztunk, S-antigent tisztan allitottunk el Koch maddszerével. Egészsé-
geseknél S antitest totért nem kaptunk és csak anamnesztikus V-titere
(20 alatt) toltak. Jarvanyos kornyezetben szdmos %latens fert6zést siker(id a
komplementkdtési probakkal igazolni. Betegeknél el6bb az S-antigenne
végzett komplementkdtés* valt pozitivvd, a savok a V-antigenme csa a
betegség 11—12*napjatol kezdve adtak magasabb titerben kotést. szem
logiai probak értékes segitséget jelentenek az atipusos meg etege ese'

diagnozisaban.
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O-p NwTBaH Hwukogemyc:

OMbIT CEPONOMMYECEKNX WUCCNEAOBAHUA OBYMA (S U V)
AHTUTEHAMW CBUHKWN

S n V -aHTUreHamMy napannenbHO MNPOBOAUUCH peakLuW CBA3bIBAHWA KOMMIEeMeHTa Yy
3040POBbLIX ML, B 3MUAEMUYECKOM OKPY>KEHUW, BO BPems W MOCne anuaeMuy, a Takxke Y
0/bHbIX. \V/-aHTUreHOM MPUMeEHANach MH(UUMPOBAHHAS annaHTOMAHAA >XUAKOCTb, S-aHTUreH
M3roToBUAM umcto, no metogy Koxa (Koch). Y 340pOBbIX He MOAYYMIN  S-aHTUTENO-TUTP,
TONMbKO aHamHecTuyeckvie V-Tutpbl (Mog 20). B anuaeMmyeckoM OKPYXXEHWU MHOTOYUCIEHHYHO
NIATEHTHYIO WHMEKLMIO MOrM NOLTBEPXAATb PeakuusaMn CBA3bIBAHWA KOMMeMeHTa. Y 60/b-
HbIX CHayana CBA3bIBaHWE KOMMJEMEHTa C S-aHTUIeHOM CTas10 MOMOXKMTENbHBIM, CbIBOPOTKU
C V-aHTUreHoOM TONMbkO € 11—12. aHA 60Me3HM Janu cBs3biBaHWe B BbicleM TuTpe. Cepo-
norvyeckne npobbl OKasbiBalOT LEHHYD MOMOLLb B AWArHOCTUKE aTWUMWUYHBIX 3260/71eBaHUNA.

Dr. I. Nikodémusz:
- SEROLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN
UBER ZWEI PAROTITIS-ANTIGENE (S UND V)

Paralleluntersuchungen mit den Parotitis-Antigenen S und V wurden bei gesun-
den Versuchspersonen, bei anscheinend Gesunden in gefédhrdetem Milieu, vor und
wéhrend einer Epidemie, sowie bei manifest Erkrankten durchgefihrt. Als V-Anti-
gen diente die infizierte Allantois-Flussigkeit, wahrend das S-Antigen steril, durch
die Kochsche Methode hergestellt wurde. Bei Gesunden konnte der S-Antikorper
Uberhaupt nicht festgestellt werden, V-Antikdrper kamen nur mit niedrigem Titer
(unter 1:20) vor. Im gefdhrdeten Milieu konnten durch die Kompfementbindungs-
reaktion viele latent verlaufende Infekte aufgedeckt werden. Bei manifesten Erkran-
kungen war zuerst die mit dem S-Antigen ausgefiihrte Komplementbindung posi-
tiv, wahrend mit dem S-Antigen hohere Titer nur vom 11—12. Tage ab festgestellt
werden konnten. In der Aufdeckung atypisch verlaufender Erkrankungen leisten
demnach die serologischen Reaktionen eine wertvolle Hilfe.

Parotitis antitestek viselkedése csapadékos oltéanyaggal
tortént immunizalas esetén

Irta: Nikodémusz Istvan dr.

El6z6 kozleményben b”z&dmoltunk a parotitis®virus kétféle (S és V) anti-
génjér6l, valamint a veluk végzett szeroldgiai vizsgélatokrél (1). A vizben
oldddé (S) antigen csak az utébbi id6ben valt ismertté (2). El6allitasara tdbb
modszert irtak le (3, 4). Vizsgalataink soran irodalmi adatokkal egyértelm(en
arra a megallapitadsra jutottunk, hogy az S-antigennel végzett komplement-
kotési probak a betegség kordbbi szakdaban valnak pozitivva, mint a haemag-



