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Tapasztalatok kétféle (S és V) mumps antigénnél végzett 
szerológiai vizsgálatokkal

Irta : Nikodém usz István  dr.

A kom plem ent kö tést a  p a ro titis  szerodiagnosztiká jában  először Enders 
és Cohen (1) vezették be, fertőzö tt m ajom  paro tist használva an tigénként. 
Később Rocchi (2), Habel (3), Levens és Enders (4) m ajom  fültőm irigy he­
lye tt fertőzött to jás am nion és allan to is fo lyadékát alkalm azták, am elyet az 
előzőnél tisztábbnak és spec if ikusa hbnak  találtak . Henle és Henle (5) ír ta  le, 
hogy m um psvirus to jásteny észetében két, egym ástól elkülöníthető  an tigen- 
frakció m u ta tha tó  ki, egy — a v irustesthez k ö tö tt •— ún. V -antigen és egy 
vízben oldható (solubilis) S-antigen.

Ezen utóbbi kb. 10 m illim ikron nagyságú fehérjem olekula, am elyhez h a ­
sonlót több, m ás virustenyészetben is felfedeztek (lyssa, herpes, influenza, 
psittacosis, lym phocytás choriom eningitis etc.). E vízo'ldékony aÄtigenek sze­
repe v ita to tt. Egyesek a  v iru s külső hárty a  anyagának  ta rtják , m ások anyag- 
csereterm éknek te k in tik  — tox ikus sa játságo t tu la jdonítva neki, vagy nem  —, 
ism ét m ások a v íru s  szaporodási ciklus során  a  kom plett v irus e lő fu tárá­
nak  ta rtják  (6).

M int ezektől eltérő ú jab b  nézetet, em lítjük  m eg Seltzer  és van  den Ende 
(7) vélem ényét, akik az S -an tigen t csupán haptennek  tekintik .

Az kétségtelen, hogy az S -antigen kevésbé specifikus, m in t a  v irus test- 
antigenek. inkább  fajspecificitással rendelkezik és az egyes törzsek között 
fennálló finom abb típusan tigen  különbségek k im u ta tá sára  nem  alkalm as. 
Csak példaként em lítjük  meg, hogy m íg az influenza A és Aj v írusok V- 
an tigen jei egym ástól m eglehetősen eltérnek, addig a k é t alfaj á ltal term elt 
S -antigen nem  különbözik egym ástól (6). Az S-antigen eben keletkezett 
an tite s t előbb je len ik  m eg a vérben  és előbb tűn ik  is  e l onnan, m in t a V- 
an ti géninél reagáló an titest. Ezért a k é t an tigénnél elvégzett kom plem ent­
kötések tá jékozta tást adnak  a rra  nézve, hogy a  szóban forgó betegség régebbi, 
vagy ú jabb  keletű  'és m ég fontosabb ada toka t adhatnak  1—1 kollektíva já r- 
ványtan i átszűrése kapcsán, am ikor is e  k é t an tigénnél m egállapítható, hogy 
ki esett á t régebben, vagy kevésbé régen a  m egbetegedésen, vagy  — am i 
csak így m u ta tha tó  k i — a la tens fertőzésen. E k é t an tigen  — legalábbis 
m um psvirus esetén — az em brió különböző részeiben helyezkedik el. A V- 
an tigen  főleg az am nion és allan to is folyadékban, m íg  az S-antigen a m em b­
ránokban található . V -antígen a  m em bránokbarr jó form án nincs, viszont az 
S-antigen, ha  k isebb m értékben  is, k im u tatha tó  az em brió folyadékaiban. 
A kom plem entkötésre széles körben használt allan to is folyadék az elmon­
dottak  a lap ján  nagy  m ennyiségű V -antigent és k is  m ennyiségű S-antigent
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ta rtalm az, de ta rta lm a z  to jásfehérjé t is nagyobb m ennyiségben. Em iatt az 
esetek 3—4 százalékában nem  specifikus, kötéseket adha t (8). Ezen okok 
m ia tt több e ljá rás t dolgoztak ki, hogy a k é t an tigén t tisztán  és koncentrál­
tan  előállítsák.

Je len  v izsgálata inknak az volt a célja, hogy a  két an tigén t tisztán elő­
állítsuk  és a k é t an tigénnél k ap o tt reakciók eredm ényeit értékeljük.

M etodika: V -an tigenként a fen t elm ondottak ellenére allantois folya­
dékot használtunk  m ert bár több V -antigen tisztítási m ódszer ism eretes, 
szám unkra egyik sem  volt elérhető. A Siegert (9) eljáráshoz 30 000-es foi^ 
dulatszám ú u ltracen trifuga szükséges. A M üller— Brand  (10) á ltal kidolgo­
zott an tigen  tisztítási m ódszerhez u ltracen trifuga nem  szükséges. E módszer 
lényege az, hogy az  allantois folyadékot dializálják, m ajd  hosszabb ideig 
cen trifugálják  (2—4 h). Ezen e ljá rás  hátránya, hogy nagyfokú virusveszte- 
séggel dolgozik (a partik u lák  kib. három negyede elvész), ezért ezt a módszert 
sem vezethettük  be.

Influenzavírus koncen trálására jó l bevált a  vörös vérsejtekre való adszor- 
beálás, m ajd  eluálás, de ez a  m um psvirusnál nem  jöhet számításba, m ert 
a v iru s  haem olizál (11), és b á r  az oldat viruskoncentrációja fokozódik, az 
an tigen  idegen fehérje  szennyeződése — ahelyett, hogy csökkenne —r em el­
kedik.

Az S-antigen előállítása viszonylag egyszerű. Eleinte a M üller—Brand-f. 
technikával dolgoztunk. A m osott m em bránokat szűrőpapír között száríto t­
tuk  és felolvasztottuk, m ajd  m em bránonként 0,5 m l pH 7-es foszfátpufferes 
sósvízben szuszpendáltuk és a  folyadékot 2—3 órán keresztü l 7000-es for­
dulatszám m al cen trifugáltuk . A ntigénként a felülúszót használtuk, amely 
halvány  lazacszínű kristá ly tiszta  oldat. Később ezt az e ljárást egyszerűsítet­
tük (Koch). A  m osott m em bránokat W aring— Blendor készülékben 10 percig 
hom ogenizáltuk, m ajd  az anyagot aa pufferes sósvízzel összehozva 3—4-szer fa­
gyasztottuk, felolvasztottuk. U tána a szuszpenziót Seitz  szűrőn átszűrtük, 
vagy lecen trifugáltuk  és an tigénkén t a szűrletet, ill. a  felülúszót használtuk, 
am ely az előbbi an tigénnél barnább, de ugyancsak tiszta folyadék.

P róbaképpen néhányszor"CasaZs (12) m ódszerével is készítettiink antigént.
A feldarabolt m em bránokat é te rre l összeráztuk, m ajd  az é tert cenlrifugá- 
lással eltávolítva, az ü ledéket sósvízzel extraháltuk . Mivel jelen körülm é­
nyeink között ezt a  m ódszert sem  ta lá ltu k  nagyobb m ennyiségek készítésére 
alkalm asnak, a gyakorla tban nem  is használtuk.

Az o ldatokat 0,01 százalékos m ertio lá tta l konzerválva m élyhűtőben tá­
roltuk. Irodalm i adatok  szerin t az S -an tigen  0—4 C fokon sem veszít ha tá­
sosságából. A be titrá lás rekonvalescens savóval, m ajd  'állati hiperim m un 
savóval tö rtén t. Az I-es an tigen  á rn y a la tta l (hibahatáron csaknem belül) 
érzékenyebbnek m utatkozott. H aem agglutinációs képességgel és antikomple- 
m en ter-hatássa l egyik an tigen  sem rendelkezett s em iatt a kom plem ent­
kötések során töm ényen k erü ltek  alkalm azásra. M élyhűtés közben a 
antigénben kicsapódás keletkezett, am elyet használat előtt centrifugáláss 
kelle tt eltávolítani. A cen trifugálás em lítésre m éltó titercsokkanest nem 
okozott.

B ár az  I-es an tigen  tisztábbnak és érzékenyebbnek m utatkozott, Vizs­
gálata ink  zöm ét az egyszerűbb eljárással készített antigénnél végeztü . о g / 
azért, m ert ez az e ljá rás  nagyobb m enyiségek készítésére a l a m asa .

M ind az S-, m ind a V -antigennel állatokban (ősinké, nyúl, tengeri m a­
lac) h iperim m un savókat term eltünk , am elyek a homolog antigénnél -



500-as h ígításban kom plem entk ötést ad tak . A V -im m unse rum ok alacsonyabb 
titerben  keresztreakciót ad tak  az S-antigemnel, je léü l annak, hogy az im m u­
nizálásra használt allanto is folyadék S -antigent is tartalm azott, m indkét an ti­
génben to jásfehérje  is volt.

Eredm ények: V izsgálatainkat kórházi fertőző osztályok beteganyagán vé­
geztük, továbbá járványtana szem pontból szű rtünk  á t egészséges és fertőzött 
kollektívákat.

Egy já rvány  sú jto tta  egység 479 tag jának  se rum át vizsgáltuk m eg V- és 
S-anfatestekre. E redm ényeinket az I. táb lázat m utatja .

E táblázatból lá tható , hogy a  létszám  kb. 20 százaléka nem  sokkal a v é r­
vétel előtt esett á t — nagy  többségben la tens — fertőzésen. Az egység több 
m int felénél a  k é t an tite s t tü k ö r egyenlő, vagy m ajdnem  egyenlő, de ezek-

I. TÄBLÄZAT

S. és V. ANTITEST TITEREK KÖZÖTTI KÜLÖNBSÉG

V Titer 16-szor vagy többször nagyobb mint S titer 14 íő )
V > S  95 fő

V Titer 4—8-szor nagyobb mint S titer 81 fő

2 Titer egyenlően alacsony 207 fő )
> V =  S 268 fő

2 Titer egyenlően magas 61 fő

S Titer 4—8-szor nagyobb mint V titer 96 fő )
> V < S  116 fő

S Titer 16-szor vagy többször nagyobb mint S titer 18 fő )

Összesen: 479 fő 479 fő

nek  kb. 80 százaléka alacsony érték  eket m utat. Az egységnek csak 11— 12 
százaléka az, ahol a  k é t t ite r  m agasabb értékkel egyezik. A serum ok kb. 
20 százalékának a V -tite re  m agasabb, m in t az S -titer, de ezek nagy  részénél 
csak anam nesztikus (kisebb, m in t 20) tite rek  vannak. Ebből a r ra  következ­
te ttünk , hogy kevés azoknak a száma, ak ik  a közelm últban, de két-három  
hónapnál régebben estek  á t m anifeszt, vagy la tens fertőzésen. Ezek u tán  
valószínűnek ta rto ttuk , hogy az egységnél m ég hosszabb ideig további meg­
betegedések várhatók. A já rv án y  lefu tása később igazolta is nézetünket.

A já rvány  lezajlása u tá n  4—5 hónap m úlva ism ét átszű rtük  a  személyi 
v állom ány egy részét.

E kkorra az S -an titestek  csaknem  te ljesen  eltűn tek . Az egyének 13,4 szá­
zalékánál- kap tunk  8-as híg ításban pozitív kö tést és 1,5 százalékánál vo lt a 
tite r  16-os. A V-an ti testek  m ég nagyrészt m egm aradtak. A savók 35 százaléka 
8-as, 43 százaléka ennél m agasabb híg ításban  ado tt pozitív kom plem ent- 

) kötési próbát. N éhány esetben a  titerek  m ég egészen m agasak vo ltak ; 19 
64-es és 2 128-as tite rű  reakciót kaptunk. A nagyon kevés negatív  eredm ény 
arra  enged következtetni, hogy a  kollektíva m inden tag ja  'kisebb vagy n a ­
gyobb antigen-ingerben részesült. .A V- és S -tite rek  összehasonlításán ál 
szem betűnik, hogy az egyének 66 százalékánál a  V -an titest tü k ö r szignifi­
kánsan nagyobb, m in t az S -an titest tükör. Csupán a kollektíva 1 százalékánál

76



И. TÄBLÄZAT
ч

S titerek magassága 0 Ф 2 4 8 16 32' 64 128

Savók száma 97 129 111 53 6 0 0 0

V titerek magassága 0 2 4 8 16 32 64 128

Savók száma 9 23 62
*

134 95 52 19 2

TITEREK ÖSSZEFÜGGÉSE

V Titer 16-szor vagy többször nagyobb mint S titer

V Titer 4—8-szor nagyobb mint S titer 

2 Titer egyenlően alacsony

2 Titer egyenlően magas

S Titer 4—8-szor nagyobb mint V titer

S Titer 16-szor vagy többször nagyobb mint S titer

38 fő 

223 fő 

131 fő

0

4 fő 

0

1 V >  S 261 fő 

i V =  S 131 fő 

1 V < S  4 fő

Összesen: 396 fő 396 fő

m agasabbak az S -értékek a V -értékeknél. Ezen eredm ények a járványtan] 
adatok ism erete nélkü l is  a  közelm últban lezajlo tt já rvány ra  h ívnák fel a 
figyelmet.

Egy já rványm entes egységnél, ahol 300 vizsgálatot végeztünk, S-an ti gén­
né l mindössze 20 esetben k ap tu n k  8-nál m agasabb t i te r t  és 32 volt azon 
serum ok száma, am elyek a  V -antigenre 8 -as, vagy ennél m agasabb hígítás­
ban pozitívan reagáltak. I t t  em lítjük  meg, hogy V -antigenoel jóval m aga­
sabb százalékban kap tak  pozitív eredm ényeket am erikai újoncoknál Liao és 
Beneson  (13), am inek  a  m agyarázata a  jobb antigénén kívül az o ttan i paro- 
titis-járvány tan i viszonyokban keresendő.

Érdekesebb képet ad  a betegeik savóinak a vizsgálata, am elyeket a  klini- 
kailag m anifeszt m egbetegedések különböző időszakaiban végeztünk.

A III. táb lázatból könnyen kivehető, hogy m agas V -antitest titer csak 
a 11— 12. nap  u tá n  levett véreknél van, am i te ljesen  m egfelel az irodalmi 
adatoknak. Az S-titerek , jn ivel a  vérek  kevés kivétellel a betegség a la tt 
le ttek  levéve, á lta lában  sokkal m agasabbak, m in t a V -titeiek, m ár a • 
napon vett vérek  erősen pozitív reakciókat adnak. Összehason itas \ ege 
ábrázoltuk a haem agglutinációs gátlási é rtékeket is. A betegseg e nap ­
jából szárm azó vérm in ták  kétharm ada m u ta t m agasabb -ambocep i 
m in t haem agglutinációs gátlási tite rt. Irodalm i adatom szenn  ( ive ,
Quart) (14> az  S -am b o cep to r e lőbb  kele tkezik , m in t a haem agglutm aciot_ gátló 
an titest. Égy, a be teg ség  35. n a p já n  le v e t t  v é rb e n  az S -tite r  m a r csökken
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Hl. TÁBLÁZAT
✓

So
rs

zá
m

* >, 

Jelzés

%
Betegség 

és vérvétel 
közti idő

1
H Titer S Titer V Titer

klinikailag típusos megbetegedés

1 SF 10 nap 32 16 4
2 CSI 10 64 128 8
3 SI 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 64*

10 CSJ 14 32 32 32
11 BF 7 4 128 4
12 PJ 10 16 64 8
13 SJ 8 32 8 0
14 TJ 6 4 32 2
15 MG 8—9 32 64 8
16 01 21 250 250 250
17 VÉ 7 0 64 4
18 '  DGY 13 128 250 64
19 SZGY '15 128 250 64
20 MP 16 64 128 128
21 BJ 11 128 64 32
22 SG 8 32 128 8
23 SZS 9 64 128 16
24 KK 5 16 128 4
25 MGY 11 32 128 4
26 RL 9 32 128 4
27 *GYF 17 128 250 64
28 SZF 11 16 64 32
29 SZL 8 32 J 8 4
29/a, SZL ism. 17 250 64 32
30 K S, 11 128 64 8
30/a KS ism^ 19 64 • ' 64 32
31 KB 5 16 64 8
31 /a KB ism. 35 32 8 64

AT1PUSOS MEGBETEGEDÉS

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 GYANÚS MEGBETEGEDÉS_

35 GYG 4 0 4
36 PJ 12 8 4 4
36/a PJ ism. 2 8 4 16
37 MGY 11 4 8 4
37/a MGY ism. 19 4 4 4
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m utat. Az egyform a időben levett vérek tite re i nem  m indig azonosak. Ennek 
okát az infekció m asszivitásának m értekében, valam int az egyéni reakció- 
képességek közti különbségekben kereshetjük .

Az a  ti pusos m um ps-m egbategedések esetén a szerológiai próbák a típusos 
m egbetegedésekhez hasonlóan  m agas híg ításban bekövetkező pozitív é rté ­
keket adnak. Az ism ételt próbáknál a tite r—em elkedés jól követhető. Az utolsó 
három  serum  ism eretlen  aetiológiájú betegségben szenvedőktől szárm azott, 
am elyeknél felm erü lt az atipusos m um ps—fertőzés 'gyanúja. A későbbiek
során  e  gyanú nem  igazolódott és ehhez — főleg a betegség a la tt __ döntő
m ódon já ru lt hozzá a szerológiai vizsgálatok negatív  eredm énye.

Discussio: A szakirodalom ban több eljárás ism eretes a mumps^virus 
V -an ti génjének tisztítására. Szám unkra egyik sem volt hozzáférhető, és 
em iatt a 128—256-os haem agglutinációs ti te rű  virustenyészetet használtuk. 
Ez az an tigen  arány lag  kevés v íru st ta rta lm azo tt és tojásfehérje volt benne. 
Liao és Beneson  1280 haem agglutinációs tite rű  an tigénnél dolgoztak és 
em iatt k ap tak  nagyobb százalékban pozitív eredm ényeket. Fel lehet tételezni, 
hogy a mi V -titere ink  esetleg alacsonyabbak, esetleg azt is, hogy néhány 
esetben az an tigén  to jásfehérje ta rta lm a m ia tt alacsonyabb hígításban nem ­
specifikus kötéseket kap tunk , de — különösen beteganyagunkon látszik — 
koncentrált V -antigen h iányában  az allantois folyadék eredm ényesen fel­
használható a kom plem entkötési próbákban.

Az S-antigen előállítása nem  nehéz feládat, az antigen könnyen tárol­
ható, tömeges vizsgálat cé lja ira a Koch  á lta l m ódosított e ljárás látszik alkal­
m asabbnak.

A két an tigénnél párhuzam osan végzett kom plem entkötési eredm ények 
rám u ta ttak  arra, hogy a  járványos kollektívában számosán estek á t a fertő­
zésen klin ikai tüne tek  nélkü l és e  la tens fertőzésekkel szintén m agas imm un- 
tite r  érhető el. A szem ély szerin ti értékelésnél kiderült, hogy k ik  estek á t 
régebben, vagy ú jabban  a  fertőzésen. A já rv án y  közepe tá ján  végrehajto tt 
szűréskor még több vo lt a friss fertőzés, m in t a régebbi (több magas S-ti tér 
volt, m in t V -titer), a já rv án y  u tá n  p ár hónap  m úlva m agas S -titer m ár nem 
volt, a V -antigennel elvégzett reakciók viszont az állom ány 80 százalékánál 
pozitívak voltaik.

A betegek  savóival végzett reakcióknál is m egfelelnek eredm ényeink 
az irodalm i adatoknak. Friss betegek serurna az S-, régebbi betegek serum a 
a V -antigenre reagált m agasabb hígításban. A haem agglutinációs gátlási tite r 
néhány  esetben előbb m u ta to tt em elkedést, m in t az S -an titest titer. Atipusos 
mumpis-megíbetegedések esetén is specifikus reakciókat kaptunk.

összefoglalás:

V- és S-m um ps an tigénekkel párhuzam osan végeztünk kom plem ent- 
kötési próbákat egészséges egyéneknél, járványos környezetben, járvány  cdatt 
és u tán , valam in t betegeknél. V -antigenként fertőzött allantois folyadékot 
alkalm aztunk, S -an tigen t tisztán  állíto ttunk  elő Koch  módszerével. Egészsé­
geseknél S an tite s t tótért nem  kap tu n k  és csak anam nesztikus V -titere 
(20 alatt) to ltak . Já rványos környezetben  számos %latens fertőzést sike rűd  a 
kom plem entkötési próbákkal igazolni. Betegeknél előbb az S-antigenne 
végzett kom plem entkötés* v á lt pozitívvá, a savók a V-antigenme csa a 
betegség 11—12 * n ap já tó l kezdve ad tak  m agasabb titerben kötést. szem  
lógiai próbák értékes segítséget je lentenek az atipusos meg etege e s e ' 
diagnózisában.
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Д-р Иштван Никодемус:
ОПЫТ СЕРОЛОГИЧЕСЕКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ДВУМЯ (S И V) 

АНТИГЕНАМИ СВИНКИ
S и V -антигенами параллельно проводились реакции связывания комплемента у 

здоровых лиц, в эпидемическом окружении, во время и после эпидемии, а также у 
больных. V-антигеном применялась инфицированная аллантоидная жидкость, S-антиген 
изготовили чисто, по методу Коха (Koch). У здоровых не получили S-антитело-титр, 
только анамнестические V-титры (под 20). В эпидемическом окружении многочисленную 
латентную инфекцию могли подтверждать реакциями связывания комплемента. У боль­
ных сначала связывание комплемента с S-антигеном стало положительным, сыворотки 
с V-антигеном только с 11—12. дня болезни дали связывание в высшем титре. Серо­
логические пробы оказывают ценную помощь в диагностике атипичных заболеваний.

Dr. I. Nikodémusz:
SEROLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN 

ÜBER ZWEI PAROTITIS-ANTIGENE (S UND V)

Paralleluntersuchungen m it den Parotitis-A ntigenen S und V w urden bei gesun­
den Versuchspersonen, bei anscheinend Gesunden in gefährdetem  Milieu, vor und 
w ährend einer Epidemie, sowie bei m anifest E rkrankten  durchgeführt. Als V-A nti­
gen diente die infizierte A llantois-Flüssigkeit, w ährend das S-Antigen steril, durch 
die Kochsche Methode hergestellt w urde. Bei G esunden konnte der S-A ntikörper 
überhaup t nicht festgestellt werden, V -A ntikörper kam en nur m it niedrigem  T iter 
(unter 1:20) vor. Im  gefährdeten Milieu konnten durch die Kom pfem entbindungs- 
reaktion viele la ten t verlaufende Infekte aufgedeckt werden. Bei m anifesten E rk ran ­
kungen w ar zuerst die m it dem  S-Antigen ausgeführte K om plem entbindung posi­
tiv, w ährend m it dem S-Antigen höhere T iter nu r vom 11,—12. Tage ab festgestellt 
w erden konnten. In der Aufdeckung atypisch verlaufender E rkrankungen leisten 
demnach die serologischen R eaktionen eine w ertvolle Hilfe.

Parotitis antitestek viselkedése csapadékos oltóanyaggal 
történt immunizálás esetén

Irta : Nikodém usz István  dr.

Előző közlem ényben b ^zá m o ltu n k  a  parotitis^virus kétfé le  (S és V) an ti­
génjéről, valam in t a velük végzett szerológiai vizsgálatokról (1). A vízben 
oldódó (S) an tigen  csak az utóbbi időben v á lt ism ertté  (2). E lőállítására több 
módszert írtak  le (3, 4). V izsgálataink során  irodalm i ada tokkal egyértelm űen 
a rra  a  m egállapításra ju to ttunk , hogy az S-antigennel végzett kom plem ent­
kötési próbák a betegség korábbi szakában válnak  pozitívvá, m in t a  haem ag-
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