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Ujabb tapasztalatok hyperimmun savéval
szamdrkohégés megel6zésében és gydgyitdasédban
Irta: FARAGO FERENC dr., GERGELY KAROLY dr."és SURANYI GYULA dr.

Egy évvel ezel6tt volt alkalmunk Magyar-
orszagon elGszor beszamolni az altalunk termelt
hyperimmun savé megel6z6 és gyogyit6 hatdsarol.
Ugyanakkor részletesen ismertettiik a kérdés iro-
dalmat is. A megfigyelt esetek szama akkor meg-
lehetdsen alacsony volt, mert minddssze 33 gyer-
mek (1—20 hénapos) serum kezelésérdl szamoltunk
be, amde nem akartuk a biztaté eredményt na-
gyobb szami eset osszegyiiltéig visszatartani.
Megitélésiink szerint ugyanis a szamdrkohogés
gybgykezelésében olyan' foki haladést jelent a
hyperimmun sav6 haszndlata, hogy a kozreadott
adatokkal a serum hazai elterjedését kivantuk elé-
mozditani. A kézlemény megjelenése 6ta eltelt id6
alkalmas volt arra, hogy részben a savé elédllitdsa
terén, részben az indikaciok pontosabb-megfigye-
lésével, végiil az egy esztendos tapasztalatok koz-
lésével a kérdést kimeritébben és hatdrozottabban
targyalhassuk. Jelen kézleményiinkben 136 eset-
r6l fogunk beszdmolni, ezek kozil 103 esetben
therdpids céllal, 33 esetben pedig megel6z6 céllal
-adtunk hyperimmun savét.

- Az immunizdlds. Immunizalds terén, ha a se-
rumra siirgésen volt sziikségiink, azt a médszert
kovettiik, hogy Deér-féle Pertusantinb6l 15—25,
35, majd 45 milliard csirdt 4 napon keresztiil egy -
mds utdn adtunk, majd ro napi sziinetet kozbe-
iktatva, 1jbél azonos sorozatot fecskendeztiink
be. A mdsodik sorozat befejezése utdni Io-ik
napon vettiik le a vért. Ennek a médszernek két-
ségtelen elonye; hogy 28 nap alatt a procedura be-
fejezhetd, viszont hdtrdnya, hogy az oltottakat
rendkiviili médon megviseli, heves lokalis reak-
ciokon kiviil dltaldnos reakciok is fellépnek, amit
a kisérletképpen t6bb esetben meghatdrozott,
megnovekedett vérosvérsejt siillyedési értékek is
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bizonyitanak. A siillyedés-értékek vaccindlds koz-
ben altalaban emelkednek. Azonban ilyen extrem
igénybevétel mellett ez az emelkedés 8o—r100
mm-es egy ords értékig fokozédhatik. Ilyen patho-
logids elvéltozdst tapasztalva, nem . tarthattuk
kivdnatosnak az 1. n. gyors immunizdlds méd-
szerét.

Ujabban ezért e tapasztalatok lesziirése utdn
a kovetkezo eljdrast iktattuk be: 2 nap egymads
utdn 135, illetve 25 millidrd csiraszdmu vaccindt
fecskendeziink be. Ezutdn Io napi sziinetet tar-
tunk és megint 2 egymas utdn kovetkez0 napon
adjuk be a 3-ik és 4-1k szamu ampullat (35 és 45
millidrd). Ujbél 10 napi sziinetet tartunk, ennek
letelte utdn a 35, illetve 45 millidrd csiraszdmt
vaccinaval az oltast megismételjiik. A 6-ik injekcio
utdni ro-ik napon vessziik le a vért, ha nagyobb
mennyiségrol van sz6,  részletben, 3—4 napi szii-
netet tartva a 2 vérvétel kozott. Igaz, hogy ilyen
modon a teljes folyamat 51—52 napot is igénybe
vesz, viszont a siillyedés értékek ellenérzése és a

_vacecinaltak dllapotdnak megfiglyelése azt mutatja,

hogy ez a médszer sokkal kiméletesebb, eltekintve

attél, hogy azzal az el6énnyel is jar, hogy a savé

immuntitere ezzel a technikdval lényegesen ma-
gasabb. ,

Megemlitjiik, hogy abban az esetben, ha az
immunserum termelése nem siirgés, mint ahogy a
mi esetiinkben mindig az volt, a leghatdsosabb
eljards gyandnt a kovetkez6t ajanljuk. Az immu-
nizalé dosisokat lehetéleg széthuzott idékozokben
ismételjiik és 2 hétnél szlikebb kozt schasem
vegyiink. Igy 2—2 hét id6kozben kétszer egymas-
utan adjunk 15—15 millidrd, majd 25—25 mil-

lidrd, illetéleg 45—45 millidrd csirat. Ilyenformédn

4 hénap alatt végezziik el az immunizaldst és az
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utolsé oltdst kovet§ 8 nap mulva, majd ezutdn
ismét I4 nap mulva vehetiink vért, Ha tehdt mé-
dunkban van jo elére beallitani a hyperimmun
human serum termelését, akkor ez a modszer a
leghatasosabb.

Sziikségesnek latszik felhivni a figyelmet arra,
hogy a mdr immunizdlt véradék nyilvantartdsa és
ismét beallitdsa igen hasznos. Ilyen egyének 3
hénappal a vérvétel utdn két adag vaccindval
(2 hét kozzel 35 €s 45 millidrd) beoltva, még érté-
kesebb serumot adhatnak. Altaldban azonban a
véradok féléves, vagy egy éves idokozben vald
reimmunizaldsit ajanljuk., -

El6z6 kozleményiinkben emlitettiik, hogy a
szoptat6 anyak vaccindldsa csecsemoikre védo és
gyogyit6 hatdstinak bjzcnyult anélkiil, hegy a t€j-
ben az immunanyag kimutathaté lett volna.
Evvel az eljardssal teljesen felhagytunk, mivel a
szoptatdsi képesség olyan nagyfoku csokkenését,
sot egyes esetekben a tej teljes elapadasat észlel-
tilkk, hogy az eljards kdrat a fentiek alapjan
nagyobbnak kell itélniink, mint a hasznét.

Az vmmunserum laboratoriumi értékmérésére
ezidészerint az agglutinatiét alkalmazhatjuk,

mint a legegyszeribb eljardst: A sajit és

a kilfoldi tapasztalatok szerint az a savd
felel meg, amelynek agglutinin titere I : 2560-ndl
nem kisebb, Itt azonban figyelni kell arra, hogy
a pertussis agglutinatio bizonyos = tapasztala-

. tot igényel, részben a gyakori spontdn agglu-

tinatio miatt, féleg azonban a felhasznalt
torzsnek a biztosan I phasisban, azaz virulens
alakban val6 fenntartdsa miatt. Phasis-valtozdson
atment torzs mar jol értékelheté eredményt nem
adhat. Mi az agglutinatiot friss torzzsel, illetoleg
ismételten passalt biztosan virulens térzzsel vé-

geztiik el. A virulentia fenntartdsara egér-passage-t

(intracerebralis oltds), vagy tojds-passage-t (csirke
embryo szikhélyagjaba oltds) végziink. Az ilyen
torzzsel végzett ellenérzé agglutindtiét alkalmunk
volt egy kiilfoldi strandardizélt pertussis-diagnos-
ticummal (Parke-Davis-féle »Haemophilus Per-
tussis Suspension«) 6sszehasonlitaniésteljesenazo-
nos titert kaptunk, ami dzt jelenti, hogy a mi
hyperimmun serumunk nemzetkozileg 1s érté-
kelheto.

Megemlitjiik, hogy a serum értékmérésére eme

_ egyszerti eljaras mellett, vagy helyett, amely csak

az antibakterialis immunanyag: értéket fejezi ki,
az egérvédési kisérletet is célszerli idonként elvé-
gezni. Ennck lényege az, hogy megvizsgdljuk a
serumnak az egér intracerebralis fert 6zésével szem-
ben valé védoképességét,

Végiil megemlitjiik a serum konzervédldsdnak
a fontossdgdt. Carbol az immunanyagra kifejtett
kdros hatdsa miatt nem hasznalhat6. Mi igyekez-
tiink merthiolattal konzervalni, azonban ezt nem
tudtuk 4llandéan alkalmazni, mert a hazai ter-
melésnek (Wander) csak egy régebbi kis készleté-
vel rendelkeztiink és ezért trypaflavin alkalmazésa
mellett kellett ezid6szerint kikoiniink. A sterilitds
és artalmatlansdg szabdlyos laboratériumi ellen-
brzése soran ezt is kelégitének taldltuk.
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A klinikai tapasztalatokra mindenek elétt meg
kell jegyezniink, hogy az itt targyalt esetek egy
részét nem a szerzok, nem is az Anya- és Kisded-
védelmi Intézet orvosai észlelték, hanem azok a
kartdrsak, illetve intézmények, akik, illetve ame-
lyek hozzdnk hyperimmun savéért fordultak.
Beszdmolonk nem teljes, mert ismételten adtunk
savot vidékre, sét egyes esetekben kiilfoldre
(Svdjcba, Lengyelorszagba, Jugoszldvidba) is,
ahonnét a tapasztalatokrél érkezett beszdamolok
kielégito eredményt irtak le. Az adatszolgéltatas-
ban, anélkiil, hogy felsoroldsunkat teljesnek nevez-
hetndk, az Anya- és Kisdedvédelmi Intézet orvosi
kardb6l Beck, Istvincsics, Jelly és Huszdr kar-
tdrsak, tovdbbd a Madardsz-utcai gyermekkér-
hdz, a MAV koérhdz gyermekosztdlya, valamint
Gadl, Jdnoshdzy, Kapus, Lérant, Mihalovics,
Patkés, Rusat, Szdsz és Tamdsi kartdrsak megfigye-
léseit vettiik igénybe,

Erdeklédésre szamot tarthat az az adat, hogy
amidta egyikiink a human hyperimmun serum
elédllitasat kidolgozta és a termelést kis keretek
kozott meginditottuk, milyen mennyiségli seru-
mot tudtunk astlyos pertussisesetek gyogyitdsira
rendelkezésre bocsitani, Feljegyzéseink szerint
1948 janudr 28 és 1949 janudr 28 kozotti 1 év alatt
6240 cm® serumot adtunk ki 10 cm?® ampullds ada-
gokban. Minthogy dtlag 2o cm?® volt az igényelt
mennyiség, ez kereken 310 beteg kezelését, illetve
prophylaxisdt jelenti, _

Megeléz6 célzatii alkalmazds. A 33 eset koziil
17 a csecsemokre, 16 pedig 1 éven feliiliekre vonat-
kozik. Valamennyi minimalisan 5 napig volt per-
tussisban szenveao kozvetlen kornyezetében, Nem
egyszer a beteggel szomszédos dgyban fekiidt,
vagy a beteggel 10bb napon keresztiil egyiitt jat-
szott. Igy tehat — ismerve a pertussis 80—g0%,-0s
contagiositdsdt — feltételezhettiik, hogy a fert6zés
nagy valésziniiséggel minden egyes esetben meg-
tortént.

Nyomatékkal fel kell hivni a figyelmet arra a
téves megitélésre, amellyel 16bbfelé taldlkozunk.
A passziv immunizdlds bizonyos eseteiben elsd-
sorban kanyaréban, évtizedes tapasztalat alapjdn
apasszive védett gyermeket a kanyaréskornyezet-
bél nem tdvolitjuk el, ennek ellenére a védendén
az esetek t0bbségében klinikai értelemben vett
betegség nem mutatkozik. Mdskép dll a helyzet
szamérkohégésben. Mig a morbilli virus kéztvdo-
madstan csak 7—8 napig fert6z és fert6z6 képes-
sége ezen idoponton til magédt6l megsziinik, sza-
mar kshogésben a fert0zés lehet6sége a catarrhalis
szakban és a paroxysmalis szak elsé heteiben,
vagyis legaldbb 3 hétig fenndll. Igy hédt nem két-
séges, hogy a passziv immunizdlas ardnylag rovid
idétartama csak akkor nyujthat elméleti kilatdst
is a teljes védelemre, ha a hyperimmun savé alkal-
mazdsaval egyidejiileg a védendét a fert6z6 kor-
nyezetbol kiemeltiik. Azon esetekben, amikor ezt
a munkdnk kozben megismert elvet alkalmazni
tudtuk, teljes védelmet tapasztaltunk. Az alkalma-
zott savémennyiség 10—20 cm? volt, a gyermek
kora, dllapota és a kontaktus feltételezett ideje
szerint. Abban a csoportban, amelyben a fert6z6



forrdst a védett gyermek kornyezetébol kiiktatni
nem tudtuk, el6bb-utébb a védendén is manifest
pertussis lépett fel. A betegség formaja az esetek
tilnyomé tobbségében lényegesen enyhébb volt,
‘mint a baj dtlagos megjelenési formdja, <6t 5 eset-
bendltaldban nem mutatkozott kohogés vagy mas,
pertussisnak elbiralhaté klinikai tiinet, ellenben
10.800—16.400-ig ingadoz6 fehérsejtszdmot ta-
pasztalunk lymphocytosissal, jeléiil annak, hogy a
latens betegség nagy valészintiséggel fellépett.
Therdpias célbol adott hyperimpmn savé. Mint
emlitettiik, lényegesen 16bb esetben adtunk ki
hyperimmun savét, mint ahdny esetrél be tudunk
szamolni. Ehelyiitt is megkosz 6nve azon kartarsak
adatszolgdltatdsat, akiket az el6bbiekben felsorol-

tunk, sajndlattal dllapitjuk meg, hogy a kiadott .

savo egy részének tovabbi sorsarél megbizhat 6 fel-
vildgositast kapnunk nem sikeriilt. 103 esetiinkbdl

55 csecsemdkori volt, mig 48 1—6 éves kort

gyermek, Kiilon véve eldbb a csecseméanyagot,
-arra a koztudomdsi tényre szereinok felhivni a
-figyelmet, hogy mdr a betegség bevezet6 szakdban,
de kiilonosen convulsiv szakaszaban, a pertussissal
kapcsolatban jelentékeny silyesés, taplalkozési és
kondiciébeli zavarok jelentkeznek. Ha tehat a
therdpia értékét vizsgaljuk, nem csupdn a koho-
gési rohamok csokkenése vagy megsziinte, de a
silygorbére és dltaldnos dllapotra val6é hatas is
figyelmet érdemel.. Megallapithattuk, hogy az
esetek tobbségében a stlyesés 24—48 éraval a savo
bevitele utan megsziint €s vagy azonnal, vagy né-
hdny nappal késobb a stlygyarapodds megindult.
A rohamok szdma ugyancsak 1—2 napon beliil
csokkent, de érdekes az a megfigyelés, hogy tjabb
savomennyiség befecskendezése nélkiil 1s 7—38
nap mulva a mar elért dllapot tGjabb, ldtszélag
spontdn javuldsa észlelhetd. Stlyos esetekben sor
keriilhet a hyperimmun savé alkalmazédsanak meg-
ismétlésére, Tapasztalatunk az, hogy azismétlésre
szoruld esetekben célszerti a madsodik adagot
50—100%-kal magasabbra venni, mint az elsét.
Az els6 adag 10—20 cm?-es. Ha stlyos esetekben
4—5 napon beliill eredmény nem mutatkozik,
ismé.eljiik meg az oltdst 20—30 cm®es adaggal.
"Az 55 csccsemd kozill eredménytelennek mind-
0ssze 1 esetet kell mingsiteniink. Itt viszent a ko-
hogés mdar 3 hénapja tartott, dtmeneti javulds
utdn hatalmas silyzuhands kiséretében a kohogés
ismét romlott, ezért keriilt hyperimmun savé
alkalmazdsiara a sor. A 3 hénappal azelétt 4500
gramm stly( csecsemd a savd alkalmazdsakor
2600 gramm silyt volt s végiil is a Ldsz16-k6rhaz-
ban milliaris tuberculosis diagnozissal meghalt,
Nehéz eldonteni, hogy a kérkép milyen kapesolat
révén fejlodott ki, az azonban kétségtelen, hogy a
hyperimmun savétél ez esetben eredményt nem
varhattunk.
\ A 48 egy éven feliili eset is két szempontbél
itélhetd meg, egyrészt a rohamok szdmdnak és
intenzitdsanak csokkenése, masrészt az altaldnos
allapot és étvagy javuldsa szempontjabél. Noha
szigorii parallelizmus e két szempontbél nem mu-
tatkozik, az esetek tlInyomo {6bbségében azcnban
‘a javulds mindkét irdnyban bekovetkezik. Ossze-

)
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sen 4 olyan esetiink volt, amikor a kezelést ered-

ménytelennek kell minésiteniink. Ezekkel vala-
mivel részletesebben foglalkozunk. \

8-as sz. eset. B. E. igen erbsen elhizott,
val6szintileg belso secretiés rendellenességben szen-
vedé 3 éves lednygyermek. Stlyos pertussis miatt
kétszer 10 cm® hyperimmun savot €s vaccina-
kezelést kapott. Erdemleges valtozds dllapotdban
nem jott létre.

21-es sz. eset. 6 éves neuropathids, garatman-
dula tdltengésben szenvedé fingyermek, Kétszer
10 cm® hyperimmun savét kapott. Két hét utdn
sem mutatkozott semmi néven nevezenco javulds.

31-es sz, eset. M, M. 114 éves lednygyermek.
Két izben kapott 10 cm?® hyperimmun savot, koz-
ben azonban morbillit kapott és a gorcs6s kohogés
— nem befolydsoléodva az alkalmazott hyper-
immun sav6tél — tineti szempontbol teljes erével
néhdny nap mulva ujra kitort,

32-es $z. eset. B. ]. 5 éves ledny. Kétszer 10
cm?® hyperimmun savé alkalmazdsa minimalis,
vagy semmi credménnyel sem jart,

E 4 eset koziil az eredménytelenséget egy eset-
ben az interkurrens kanyaré teljescn megmagya-
razza. A masik 3 eset koziil a dystrcphia adiposé-
ban, valamint a neuropathiaban szenveco gycrme-
kek esetében taldn bizenyos magyarazatul szolgdl-
galhat a gyermek dllapota az észlelt hatdstalansa-
got illetéen. Amde anélkiil, hogy ezen magyard-

-zatnak barmiféle jelentéséget tulajdenitandnk,

109%:-on aluli azoknak az eseteknek a szama,
amikor a savé alkalmazdsa szigort kritikdval
eredménytelennek mcndhat6.* Tisztaban vagyunk
avval, hogy a hyperimmun sav6 sem minden eset-
ben csalhatatlan gyégyszer, viszont valamennyi
tobbi eseiben észlelt gyors, 3 napcn beliil mutat-
koz6 szubjektiv és objekiiv javulds, valamint a
tovabbi koérlefolyds zavartalan volta kétségteleniil

bizonyitjdk, hogy a hyperimmunsavéban ennek az

igen alattomos betegségnek kiilénlegescn haidsos
gybgyité médjat ismerhettiik meg. Kiemeljik,
hogy az alkalmazds iddfontja sem kozombos.
Mennél koraibb szakban alkalmazzuk, annal tel-
jesebb eredményt virhatunk. 3—4 héten tul,

- kiilonosen pedig t6bb hénapos esetekben az ered-

mény mind bizonytalanabbd valik. Ennck az a
magyardzata, hogy a pertussis exotcxinnak a sz206-
vetekre mdy kifejtett destrudlo hatdsdt, illetve az
ott marlezajlott toxicus elvaltozdsckat az immun-
serum nem befolyasolhatja. i
Egyik 4tmenéti otthcnunkba behurcolt fer-
tézés 16 megbetegedést okozott. 1—3 €ves gyer-
mekekrodl volt sz6, Csak két esetben vélt sziksé-
gessé a 10 cmes savbadag megisméilése. Vala-
mennyi eset koziil 2 héttel a savé beaddsa utdn
csak ketté produkdlt éjjeli rohamokat és 3 hét
mulva az elézményekben nem jaratos megfigyeld
tébb ords ottartézkodds alatt sem gyanitotta
volna, hogy pertussissal fertdz6tt osztalycn jér.
Jol tudjuk, hogy a szamdrkohogés mennyire.
kiilonboz6 sulyossdgt klinikai lefolydsban mutat-
"% Megjegyzds hoyrekiuvindl ; Kéziratunk lezarisa

bta beérkezett 11j adatok kozt tovabbi 2 esetrsl érte-
stiltiink, melyekben a savé hatéstalan volt.
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kozik, Kétségtelen hidnya észleleteinknek, hogy
rontgenfelvétellel a tiidok dllapotdt nem ellenériz-
hettiik. A megitélés tehit mind magunk, mind

-azon kartdrsak részérdl, akik szivesek voltak anya-

gukat rendelkezésiinkre bocsatani, tilnyomé t&bb-
ségben szubjektiv. Kiilonosen kedvezd megfigye-
lésével emelkedik ki a Kapus dltal észlelt 5 eset,
amelyekben részben csecsemék, részben 2 évnél
fiataldbb, erésen leromlott betegeken a specifikus
tiinetnek és az dltaldnos dllapot gyors és jelents
javuldsat észlelte,

Gyakorlati szempontb6l, kiillonosen korai sté-
diumban megéllapitott esetek kezelésében, em-

litésre érdemes az a probléma, hogy vajjon hyper-

immun savénak aktiv immunizdldssal valé paro-
sitdsa milyen eredményhez vezet. Részletes ada-

tokrél nem tudunk beszdmolni, azonban a gondo-

san észlelt néhany eset arra mutat, hogy az egy-
idejlileg megkezdett vaccina-kezelés nem befolya-
solja a hyperimmun sav6 j6 hatdsit. Arra a kér-
désre, vajjon a végleges eredmény biztositdsdban
a 'vaccina-kezelés, akar megel6z6 célzattal, akdr

. therdpidsan adjuk, mennyiben befolydsolhaté az

elozetes, vagy egyidejlii hyperimmun savé kezelés
dltal, egyelére nem tudunk védlaszt adni. Olyan
esetek, amikor megel6zé célzattal hyperimmun
savét és vaccina-kezelést vezettiink be, nem bizo-
nyitjdk teljesen a kombindlt megel6zés elOnyeit,
hiszen az egyik modszer, a hyperimmun savé
magdban is nagy val6szintiséggel mentesit a beteg-
ség aldl, ha a fert6z6 forrdst eltdvolitottuk. Arra
a kérdésre, hogy a vaccina-kezeléssel kifejlesztett
aktiv immunitdas nem gyengébb-e, ha el6zetes
savokezelés tortént, mintha azt nem alkalmaztuk
volna, csak a tervbe vett sorozatos serolégiai vizs-
gdlatok elvégzése utdn tudunk majd vélaszolni,

A hyperimmun human serum alkalmazdsinak

‘tndicatioja azért érdemel kiilonos figyelmet, mert

ezidOszerint nem 4ll rendelkezésiinkre elegendd
savo €s igy gyakran kellett megvalogatnunk, hogy
a készletbol milyen betegeknek adjunk el6bb.

Ugy gondoljuk absolut indicati6t jelent: 1. a
7—38 hoénapndl fiatalabb kor, mert az ilyen cse-

csemok aktive még nem immunizdlhatok, illet6leg
a védooltdsra tobbnyire nem termelnek ellenyanya-
gotésigy az tobbé-kevésbbé hatdstalan. 2. Tovabbi
absolut indicatiénak tartjuk a tuberculosist bar-
mely szakdban, de kilonosen aktiv folyamatok-

.ban és olyan esetekben, amikor a fertozés ido-

pontja egy éven beliil feltételezheté. 3. Absolut
indicatio a csecsemd, vagy kisgyermek leromlott
allapota, fejlédésbeli- visszamaradottsaga, (kora-
sziilottek, atrophia stb.). 4. Mds heveny vagy
kronikus betegség egyidejli fennalldsa. Ismételjik :
mindaddig, mig kell6 mennyiségli hyperimmun
savoval nem rendelkeziink, a meglévé készletek
elosztdsdban elsgrendli szempont, hogy a valé-
ban rdszorulék kapjdk. Ehhez a savot igényld
kartdrsak azonos szempontok 4ltal vezetett indi-

- cati6ja nélkiilozhetetlen,

Végezetiil rd kell mutatnunk két kortilményre.
Egyik az, hogy hyperimmun savétermelésiink

.a dolog természetébol kovetkezden korldtozott.

Mennél szélesebb kérben vilik ismeretessé, hogy
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ez az eljdrds eredményes, anndl tdmegesebb
igényléssel taldlkozunk. Jol tudjuk, hogy a leggon-
dosabb kivédlogatds esetében is készleteink elég-
telenek a mindinkdbb felszaporodé sziikséglet el-
ldtdsdra, Ezért javaslatunk az, hogy a hyperimmun
savo termelését kozegészségiigyr kormdnyzatunk a
maga feladatkorébe sorolja. Kivinatos volna tehét,
ha a most szervezett Orszdagos Véradé Kozpont
és az egyetemi Bakteriologiai és Immunitdstani
Intézet mar megbeszélt ilyen irdnyd egyiittmiiko-
dése mihamarabb megvalésulna.

Osszefoglalds : 1. A hyperimmun human per-
tussis serum el64llitdsdra hirom médszert ajénl-
hatunk. Ezek koziil a leggyorsabb eljards 28 nap
alatt, a kevésbbé gyors 51—52 nap alatt, a leg-
lasstibb pedig négy honap alatt biztosit hatdsos
immunsavot., Ismertetjiik ezen eljardsok elényeit
és hdtranyait. Az immunizédldsra a Deér-iéle
Pertusantint haszndltuk,

2. Az immunserum laboratériumi értékméré-
sére az agglutinatiét alkalmazzuk és azt a termé-
ket fogadjuk el, amely legaldbb 1 : 2560 titerben
ad serologiai reacti6t. Felhivtuk a figyelmet arra,
hogy az agglutinatio kiértékelésében csak virulens
I. phasisi H. pertussis suspensio alkalmazhaté.
Ennek biztositdsdra egér (intracerebralis) passage
€s tojds- (csirke-embryo szikhélyag) passage felel
meg leginkdbb. ' j

3. A serum prophylactikus hatdsdt 33 eset-

‘ben, mégpedig 17 csecsemén és 16 egy évnél ido-

sebb gyermeken figyeltiikk meg. Ha az igy passive
immunizalt gyermeket nem hagytuk tovébbra is
a fert6z0 kornyezetben, akkor teljes védelmet
tapasztaltunk. Ha tovabbra is fert6z6 kérnyezet-
ben maradt, akkor enyhe, esetleg latens (6t eset)
pertussis zajlott le.

4. Therdpids céllal 103 gyermeket kezeltiink,
akik koziil 55 csecsemd, 48 pedig 1—6 éves kori
volt. A csecsemék gyégyitdsa — egy eset kivéte-

“lével — mindig sikeres volt, aki milliaris 1uber-

culosisban exitalt. Az egy évnél id8sebb kortiaknal
négy eset kivételével littunk teljes eredményt,

" A négy esetben kétszeri 10 cm?® serum-adaggal

sem sikeriilt a kérképet befolydsolni,

5. Ismertetjiik a serum alkalmazasdnak abso-
lut indicati6it. Ezek : 1, 7—8hoénapndl fiatalabb
csecsemok, 2. tbe.-vel egy éven beliil fert 6z 6dott és
aktiv folyamatban szenyed6 gyermekek, 3. fejld-
désbelielmaradottsdg (korasziilottek, dystrophidk),
4. mds akut vagy chronikus betegség egyidejii

fenndllésa.

6. Végiil rdamutatunk a hyperimmun human :
pertussis serunttermelés intézményes megvalositd-
sdnak fontossdgédra.

IRODALOM, 1. Felton H. M. : Present Status of
Passive Immunization and Treatment in Pertussis by
the use of Human H immune serum. J. A. M. A,
128 : 26, 1945. 2. Favagé Fevemc, Suriny: Gyula és
rtussis serum
a szaméarkohogés gybgyitasaban és megeldzésében, Orvo-
sok Lapja 1948. 1. sz, 3. Faragd F.és Makara Gy.:
Experimentelle Méuse-Pertussis. Zeitasch f. Immfersch.
I01:233, 1942. ’
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A Budapesti Tudomdwyegyetem Bakteriologiai és Immunitdstani Intézetének kozleménve.
(Igazgalo : Farago Ferenc dr., egyet. ny. v. {andyr.)

Adatok a hyperimmun human pertussis serum

hatédsmechanizmusdhoz*
Irta: FARAGO FERENC dr. egyet. ny. r. tandr
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melt immunsavé alkalmazisa a pertussis gybgyi-
tdsdban £s passziv prophylaxisiban a bevalt és
igen értekes eljardsaink kozé sorolhato. A kiilfoldi
eredményekrdl,! valamint a sajit vizsgalataim
soran szerzett tapasztalatokrdl? részben mar be-
szamoltunk, részben pedig most egy tjabb kozle-
ményben ismertetjiik azokat. A pertussis immun-
savé hatdsdnak mechanizmusit azonban nem
ismerjiik eléggé és nem tudjuk gy magyardzni,
mint a klasszikus antitoxikus vagy antibakteriu-
mos (pl. antidiphtheria, antitetanus vagy anti-
meningococcus) serumokét. Hogy a hatds mecha-
nizmusa immunitdstanilag nem analog az utéb-
biakkal, annak oka kétségteleniil a H. pertussis
* bonyolult és nem teljesen tisztdzott antigen tulaj-
donsdgiban keresend6, ami persze -egyiittjar
azzal, hogy pathogenitdsdban is még mindig van-
nak homdlyos tényezik

Minthogy a serum hatdsossigdhoz — mint

. emlitettem — mér kétség nem fér, bizonyos, hogy

a hatds mechanizmusédra a H. pertussis dltal oko-
zott korfolyamatnak a bakteriologiai megvildgi-
 tdsdbol tobb kovetkeztetést vonhatunk le. A jelen
kozleményben tehdt eldszér ilyen szempontbél
tekintem 4t a bakteriologiai és pathologiai vizs-
galataink eredményeit, majd rdmutatok azokra a
jelenségekre, amelyek a serumra vonatkoz6 vizs-
galatok sordn meriiltek fel és amelyeknek a

e  magyardzata még nehézségbe iitkézik. Megemli-

~ tem, hogy a vizsgdlatok egy részét mér kozoltem,
most azonban sziikségesnek ldtszik azokra wjbél

1, “/hivatkozni, hogy a felmeriil6 kérdéscket meg-

, yilég{thassam.

Bakteriologiai és szovettani wvizsgdlatokat ege-
reken létrehozott kisérleti pertussis utjdn végez-
 titk. Erre kindlkoz¢ két médszert, vagyis az intra-

.~ trachealis és az intranasalisfert6zést sszehasonlit-

vamegallapitottam, hogy az intratrachealis méd-
szer nagyobb szdzalékban és kozel azonos id6 alatt
okoz elhulldst és igy megfelelébb,' mint az intra-
nasalis eljards. A kisérletekre tehdt ezt a médszert
alkalmaztam. A technikai részletekre vonatkoz6-
lag — a 16vidség kedvéért — szabad legyen egy
eloz6 kozleményréd utalnom, ramutatok azonban
itt is arra, hogy a moédszer helyességét igazoltuk

azzal, hogy az elhullott egémtiidejébdl a H. per-.

tussist az eseteknek kb. 509 -dban kitenyésztet-
tik. Az intratrachealis egérfertézés lehetéséget
adott elsbsorban annak a megfigyelésére, hogy
mi a bejutott bakterium sorsa a tiidészévetben.
Ez avizsgdlat ugy zajlott le, hogy a fertézés utdn
. kiilonbdzo id6 mulva az egeret levegének a farki

© *Elbadta a KOLAB {izakcsoport 1949 mércius
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majd a sterilen kiemelt tiid6 metszési lapjaval

“val6 felkenéssel dllitottunk elé készitményeket.

A mikroszkopos vizsgdlat eredményét réviden a
kovetkezokben foglalhatom ossze. .

A tiido6 lebenyeiben az instillalt H. pertussis
egyenletesen oszlik szét és tiz perccel a fe]?&zés
utan a kérokozdk szétszérédva, szabadon! 1at-
haték. Hamarosan megindul azonban phagotyto—
sis, a disszeminélt korokozék eltfinnek ¢s/két-
hirom éra mulya csak a sejtes elemek Koriil
vagy azokban taldlhaték, ot-hat ora lva
pedig szabad H. pertussis egyaltaldn nem jlat-
hato a felkent készitm¢nyben, hanem a koér-
okozék féleg a polymorph magvii levkocytdk-
ban mutatkoznak nagy tomegben. A histiocy-~ &
tdk a phagocytosisban kisebb mértékben szere-
pelnek. A phagocytédlt kérokozokkal az ismert’,
folyamat jatszodik le : mind kevésbbé festhetok
és a masodik, illetéleg harmadik napon mdr ¢sak
rosszul fest6dé maradvdanyok észlelhetok, amelyek
néhol a sejtmag koriill sapkaalakban helyezked- -
nek el. ,

A felkent készitményekben figyelemmel kisért
phagocytosisbél arra kellene kovetkeztetni, hogy
a szamdarkohogeés klinikai tiinetei inkdbb toxicus, -
mint bakteriumos eredetiiek lehetnek, azonban a *
szovettani vizsgalatok a kérdést tovdbb vive azt |
mutatjak, hogy a kérokozénak a szoveteken valé
szaporoddsa mégis tovébb halad. Ha ugyanis a @
tiido szoveti metszeteit bakteriumfestéssel vizs- ¢
galjuk; akkor az el n¢hdny éréban ldtunk vgyan 3
disszemindlt bakteriumokat, de ezek — a phago-
cytosisnak megfeleléen — nehdny éra mulva el- &
tlinnek és a 24—28 Oraban leslt egerek tiuddé~ |
szovetében a szokdsos technika mellett nem is
litunk bakteriumokat. A harmadik napon azon- .
ban foképpen a kozépnagy bronchusokban, a =
bronchusham cilidi kozott megjelennek az apié |
Gram-negativ coccoid -bacillusok és sorokba ren-
dezbdve egy-egy sejt csilloi mentén, vagy sapka-
szerii csomokban a sejt felilletén helyezkednek el. 4 ;
Az 6todik-hatodik napon akérokozok méginkibb &
elszaporodnak ¢s ahdmfeliileten né¢hol vaskosbak-
teriumszegélyt lathatunk. A koérokozé jelenlété-
nek csakhamar mutatkozik a kdros, toxicus has
tdsa is. Az epithelsejtek destructiéja mdr a har-
madik napon megindul €s e sejtek desquamdlédya.
a 'lumenbe lokédnek le, méshol pedig a csillék
mennek tonkre és a sejt degeneratitja halad eldre,

A csillés ham destructiéja a pertussis kérszovet-

tani kép legjellemzébb része és arra Galavan és |
Goodpasture* az ember-, illetbleg a csitke-embryo &
tiido koérszovettani vizsgdlata sordn szintén fel- |
hivta a figyelmet, A szoveti reactio exudafc&?

A
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polymorph leukocytds jellegtli ; helyenként necro-
' sis 6szlelhetd. A tiidbelvaltozasokra emellett tavoli
toxin-hatds is jellemzé : a tiidoparenchymédban
mononuclearis reactio és sejtszaporodasindul meg,
valamint oedema lépfel. Az egészfolyamatot késébb
hiamregeneratio és! proliferatio jellemzi. Mindezek
a hatdsok azonban féleg a hdmsejtekre korldto-
z6dnak és a kotészovetre gyakorolt kéros hatds
csekély. A kisérleti egérpertussisban a toxicus
tdvolhatds gyanant relativ lymphocytoqxst figyel-
tiink meg.
Igen jelentds a kérfolyamat megitélése szem-
pontjabodl, hogy ugyanez a szovettani korkép
akkor is bekovetkezik, ha nem bakterium-sus-
_pensio, hanem bakteriummentes H. pertussis-
mosadékot instilldlunk, vagyis ha a koérokozd
specificus anyagaival hozunk létre kisérleti per-
tussist. A specificus anyag a tiidészovetben ugyan-
olyan elvdltozdst hoz létre, mint maga a bakte-
rium, ami csak megerdsiti a szvettani vizsgalat
eredményét, hogy t. i. toxicus manifestatiékrél van
sz6. A pertussis toxin okoztalaesiok pedig stlyosak.
. Ezt nem nehéz hangsilyozni; csak. azokra a
necroticus és induratiés elvaltozasokra kell utani,
amelyet a bakterium-suspensio, vagy a specificus
mosadéknak a nyul bérébe valé beoltasa utan
48 ora mulva észlelhetiink. Az ilyen intracutan
oltds utdan fellépd elviltozdsokat figyelve tnkén-
teleniil is megértjiik, hogy a tiidészévetben elo-
idézett toxicus koérfolyamat miért olyan makacs,
hosszantarté és nehezen befolydsolhaté klinikai
képpel jar egyiitt.

(Osszevetye a bakteriologiai és szovettani
vizsgalatokat, azt litjuk tehat, hogy a H. per-
tussis bejutva a bronchusokba, az ott megindulé
reactiv gyulladds folytdn a kérokozok nagy részét
a szervezet a phagocytosis 1utjan eltakaritja. Ez
az elhdritd tevékenység azonban nem vezet siker-
hez, mert 48 ora utdn a szervezet védekezésével
szemben ellendll6 bakteriumok szaporodasnak
indulnak €s jollehet a tiidoepithel felilletén marad-
nak, mégis silyos és foleg toxikus elvaltozasokat
idéznek el6, amelyre a csillés ham pusztuldsa jel-
lemzé. E toxikus hatds azonban nem korlatozs-
dik a feliletre, hanem a mélyebb tiidészovetre is
hat., A bqutott kérokoz6k sorsa tehdt ugyan-
o]ydn amilyet mds virulens kérokozék invdzidja
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soran fogékony egyeden észlelhetiink : kezdeti
baktériumcsokkenés utdn a baktérium szdma
meredeken emelkedik és végiil a kisérleti alany
haldldhoz vezethet (Wright®).

Az immunitdstani vizsgdlatok alapjan ezutin
kiséreljitk meg annak a megvilagitisat, hogy a
leirt pathologiai jelenségek sorozatdat hol s miként
befolyasolhatja a szervezetnek az a passziv
immunitdsa, amelyet az immunserummal kolcso-
noztiink. Mindenekel6tt ismét ra kell mutatnom
arra, hogy az immunsavOkkal val6é kisérletek
folyamédn egész sor paradox jelenség mutatko-
zott, amelynek a megértése nehézségbe iitkozik.
Igy emlékeztetek arra, hogy a szokédsos médon
lovakban termelt immunserum a klinikai per-
tussisra therapids hatdst nem gyakorol, st a
pertussis tiinetei sulyosbodtak ¢s a beteg alla-
potadban hatarozott rosszabbodas kovetkezett be
6, 7, jollehet az alkalmazott immunserum az
agglutinin titer szerint igen értékesnek igérke-
zett. Bizonyos, hogy valamilyen eddig ki nem vizs-
galt allergids tényez0 az oka ennek a paradox
jelenségnek. Erre utal az, hogy a vizsgalataink
folyaman magam is8 eszleltem hogy a nyulnak
intradermalisan beoltott pertu551s specificus anyag
okozta reactio lényegesen fokozédik, ha ugyan-
akkor human reconvalescens (j6l praecipitdlé)
savot adok. Ennek a jelenségnek specificus
voltat megfelel6 kontrollokkal igazoltam, de ké-
sObb mis 1s? észlelte azt.

Ehhez csatlakozik az a tény, hogy az 1. n.
védési proba, amelyet egereken 1gy végziink,
hogy a pertussis-fertézés hatdsat immunserum-
mal igyeksziink felfiiggeszteni, nem hajthaté végre
szabdlyszerli sikerrel. Nekiink tobb seria egér-
kisérlet (egy csoportban 20—20 egér) soran sem
sikeriilt passziv védést létrehozni, ambdr,K mds
kisérletekben meggyozOdtiink arrél, hogy az egér
nem refractaer alany a pertussis immunizalasa-
ban. Furcsa m6don hasonlé jelenséget észleltiink
a kisérletek sordn, mint masok a betegagy mellett
(L. fent). Ugyanis, ha 18—20 g sily1 egereket g
milliard H. pertussis-szal (ez a mennyiségii csira
az egerek qo%¢-at tiz nap alatt elpusztitotta)
fertoztiink ¢€s 1—r1 kem human reconvalescens
savét akar a fertdzés elott vagy azutdn adagol-
tunk, a serumozott egerek hamarabb pusztultak

Jédérzékeny betegek kezelésére is

ENDOJODIN

az idedlis intravéndsan is adhaté szerves jédkészitmény
arteriosklerosis, lues, bronchitis chr.

. Magyar Pharma Gyégyaru Rt. Budapest, XIV., Telepes-u 53
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el, mint a nem kezelt egerek. Igy az el0bbiek
90%-a négy nap alatt, az utébhiak 90%-a az
emlitett tiz nap alatt pusztult el Mi tébb seria
utdn ezeket a paradox eredményii kisérleteket
abba is hagytuk. Sajnos, az ilyen serumos egerek
tiidejét szovettanilag nem vizsgdltuk meg és igy
Sprumt és Martin® kozlésére kell hivatkoznunk,
akik nyulak kisérleti pertussisa sordn azt tal4ltdk,
hogy minél nagyobb adag serumot adtak az intra-
trachealisan fert6zott nyulaknak, anndl nagyobb
volt a tiidS laesiéja. E paradox jelenséget passziv
allergizdlodassal igyekeztek magyarazni. Eme ké-
tes eredményckkel szemben azonban fel kell hivni
a figyelmet arra, hogy vannak?®, 1, akik a védési
probanal (»protectiv test«) szabélyszerti eredményt
latnak és igy fel is hasznaljdk azt az immunserum
mérésere.

- Eme ellentétes kisérleti adatok tiikkrében igen
feltiing. az immunologus szemében, hogy emberek
tulimmunizdldsival termelt vérsavé a pertussis
kérképére milyen gyors és feltiing therapids hatdst
gyakorol. Eme hatds mibenlétének .a tisztdzdsa
igen fontos volna, mert kulcsot adna a keziinkbe
annak a vitatott kérdésnek a megfejtésére is, hogy
a pertussis pathogenesisének kérdésében, illetéleg
immunitdstandban a toxicus vagy a bakteriumos
tényezok uralkodnak-e.

. A gyégyserum értékét agglutinatiés riterrel
szoktuk mérni, ami az anfibakteriumos tényezo
fontossagdra utalna, azonban vannak igen alapos
vizsgdlatok ** 14, amelyek szerint a gyogyito,
illetve a védéhatds nem fut pirhuzamaesan a serum
agglutinal6képességével. Tobb szerz 13,14 ennek
ellenére kétségtelennek tartja, hogy akidr az
emberi, akdr yedig a nytlban termelt' immun-

serum hatdsa bakteriumos tényez6kén fordulna.

meg. Amint ldttuk, a kisérleti egérpertussis sordn
immunsavéval nem tudtunk sem védést, sem
pedig gydgyité hatdst elérni. A kovetkezGkben
most mar kiséreljiik meg az emberen észlelt gyogy-

hatds alapjdn analizdlni ennek a mibenlétét. A

klinikai észlelések szerint a hét honapndl fiatalabb
csecsemOnél — akinél tehat anydtdl oroklatt
immunitds sincs és aki még képtelen a védeé-
oltdsra ellenanyagtermeléssel felelni — a kifejlo-

dott pertussist gvakran prompt lehet befolydsolni

megfelel6 serumadagoldssal. Ez a hatds tehdt
megnyilvanul abban, hogy mar néhdny éra mulva
a kohogési rohamok szdma és intenzitasa csokken,
48 6ra mulva pedig olyan mértékben enyhiil, hogy

az nem egy esetben alig emlékeztet a pertussisra.

Emellett ‘a-beteg étvagya visszatér, silygorbéje
meredeken emelkedik. A vérkép a lymphocytosis
fokozatos megszlinésével ismét a normdlis telé
tolodik. "

| Ha a serumnak ezen klinikai hatdsait a fent
leirt bakteriologiai és pathologiai elvaltozdsokkal
vetjiik dssze, akkor kétségtelen, hogy nemcsak a
bakteriumok szaporodasa okozta kérfolyamat meg-
allitasiban, hanem a toxicus hatdsok meggdtldsa-
ban-és paralizdldsdban is keresheétjiik a hatdst.
Természetes, hogy az epithel destructiék, amelyek
a toxin lekétidése utdn a sejtekben mar lezajlot-

s
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tak, nem befolydsolhaték, viszont a toxicus folya-
mat megsziinése utat nyit a gyors regeneratiéra.
A serum antibakteriumos hatdsa, amely az agglu-
tinin titerrel is kifejezésre jut, bizonyosan bak-
teriostatikus, illetéleg baktericid jellegli és mint
ilyen, megmagyardzza az immunserum tartés
sikerét. Az antitoxicus hatds ezzel szemben nehe-
zebben kovethetd.

Az antitoxicus tényezé demonstraldsira mégis
moédot ad a lymphocytosis alakuldsinak a meg-
figyelése. Egybehangz6 vizsgdlatok 15, 16, 17 ered-
meénye szerint ugyanis a H. pertussis agglutinogen:
komponense nem okoz lymphocytosist, barmilyen
adaggal prébalnok azt kivdltani, viszont ezt a
kéros- eltoléddst a thermolabilis és thermostabilis
toxin egyardnt kivaltja. E két toxin koziil valé-
sziniileg a hoérzékeny az aktivabb : ennek kisebb
adagja a kisérleti dllatban a lymphds szovetek
necrosisat 1% és az dllat haldldt okozza. Kimutat-
tak 16 azt is, hogy immunsavéval a lymphocytosis
kisérletileg megsziintethet6. A hyperimmun human
pertussis serum Gergely Kdroly dr. megfigyelése
szerint a betegek vérképében mutatkozé lympho-
cytds eltolédast szintén kézombositi. Ez a tény
tehdt arra mutat, hogy a serum rendelkezik anti-
toxicus tényezOvel és ez egyben arra is mutat, -
hogy a tiidoszévetben létrejové toxicus elvaltoza-
sokra is therapids hatdsu.

Attekintve most mar az immunitdstani ada-
tokat, azt mondhatjuk, hogy a serum hatds-
mechanizmmusa antibakteriumos és antitoxicus
tényezékdn nyugszik. Az elébbi a baktériumok
szaporoddsat gaiolja meg és ezzel elejét veszi a
kérfolyamat tovabbfejlédésének, illetve a bakte-
ricid hatds alapjan a betegség okat sziinteti meg.
Az utébbi — az antitoxicus tényezé6 — a toxin
altal a tiidoben okozott szoveti laesibknak vet
gatat és a tdvoli toxicus hatdsokat — lympho-
cytosist, stilycsokkenést dltaldnos tiineteket —
oldja fel.

Osszefoglalds gyandnt kisérleti vizsgdlataim,
valamint a szerzett tapasztalatok alapjdn meg-
dllapithaté, hogy a pertussis hyperimmun human
serum hatdsa antibakteriumos és antitoxius
tényez6kbol tevodik ossze. - -

IRODALOM. 1. Felton H. M.: J. A. M. A. 128 :
26, 1045. — 2. Fayagé F., Suvinyi Gy. és Gergely K. :
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J. Path, Bact. 30:; 185, 1927. — 6. Demnitz A., Schliiter
W. és Schmidt H.: Klin. Wschr. 10:365 936, —
7. Toomey J. A. és Takdcs W. S.: J. Inf. Dis. 64 : 89,
1939. — 8. Faragd F.: . Népegészségiigy, 1942,
9. Sprunt D. H. és Martin D. S.: Am. J. Path. 19 : 255,
1943. — 10, Miller J. J. jv. és Stlverberg R. J.: J. Inf.
Dis. 65:16, 1939. — 11. Mishulow L., Kiletn J. F.,
Liss M. M., Leifer L.: Immunol, 37:17, 19309.
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