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Az eloadas szerkezete

Az immunvalasz folyamata, szabalyozasa.
Gyulladas.

Fertozések és az immunrendszer.
Korokozok menekulési utjai.

Vakcinacio.



Veleszuletett és adaptiv immunitas

velesziiletett immunitas adaptiv immunitas
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Kldnszelekcio

Antigén-receptor (BCR, TCR) gének
szomatikus rekombinacioja
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A sajat strukturaval reagalo
limfocita-klébnok

(T- és B-sejtek)
negativ szelekcidja (delécidja)

Az antigén-specifikus receptort hordozé
limfocita-klénok (T- és B-sejtek)
pozitiv szelekcigja,
felszaporodasa,
effektor-sejtté érése,
memoria-sejt keletkezése

Erdei A. (szerk.): Immunologia (Medicina)



Hogyan talalkoznak a limfocitak az antigénnel?

az antigén belépési helye — bér, légutak, gyomor-béltraktus, urogenitalis traktus
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(A. Abbas nyoman)



A veleszuletett immunrendszer adja a 2. jelet
a limfocitak aktivacidojahoz

mikrobialis
antigén

antigénreceptor

mikrobaellenes
veleszuletett

" immunvalasz

veleszuletett immunitas
altal indukalt molekula
(pl. kostimulator, komplement)

limfocitak klonalis
felszaporodasa,
( differencialéodasa

\ adaptivimmunvalasz

2. jel B-sejteknek:
komplement aktivaciés
termékek, komplement
receptor ismeri fel

2. jel T-sejteknek:
kostimulator molekulak,
amelyeket a mikrobak
indukalnak az APC-n a
veleszUletett valasz
kezdetén

(A. Abbas nyoman)



Az adaptivimmunvalasz kialakulasa
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Erdei A. (szerk.): Immunologia (Medicina)



A T- és a B-limfocitak altali antigenfelismereés

B sejt

T sejt

az antigén
megjelenése

oldott vagy
részecske, sejt
felszinén

sajat sejtek MHC
molekuldihoz kototten

az antigén

nativ fehérje,

peptidek

természete szénhidrat, lipid,
sth.

ligandum konformacios v. MHC-peptid komplex
szekvencialis
determinans

receptor BCR- bivalens TCR -monovalens

mds sejtek
kézremiikédése

antigén feldolgozé és
bemutatd sejt (APC)

APC
HmHe -
PN antigén
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antigénadtalakitads,

enzimatikus lebontas,

feldolgozds peptid széllitas az APC-
ben

koreceptorok CD19, CD21, CD40 | CD4, CDs,
CD28/CTLA4

Nagy fajlagossaga  BCR
antigénfelismerés TCR

TCR: T-sejt receptor
BCR: B-sejt receptor
APC: antigén-bemutato sejt



T LIMFOCITA

; X MOPY citotoxikus T-sejt
e segltd -set TCR T (cytotoxic)
Ty (helper) gAY CD8+
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Erdei A. (szerk.): Immunologia (Medicina)



4.9. abra A T-sejt receptor (TCR) komplex
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TCR - sokféleség

A lancokat kodolo genek az Ig-genekhez hasonlo
szervezodesuek, a génatrendezodes lepesei is hasonloak.

A TCR diverzitas kialakitasaban fontos tényezok:
- a V-gének nagy szama,
- a V-D-J gének kombinacidjabdl adddo sokféleség,
- a szegmentumok kapcsoldédasanak pontatlansaga,
- N-reqio diverzitas



T limfocitak effektorfunkcioi

FELISMERES

EFFEKTOR FUNKCIOK

Ty (segitd) -limfocitak

hivatasos APC +
MHCII-ag. komplex +
limfokinek

v

—» — limfocitak, makrofagok.

aktivalodasa,
differencialodasa

— gyulladasos folyamatok
clinditasa

T (010) -limfocitak

célsejt (APC)
+ MHCl-ag. komplex
+ limfokinek

celseyt oldasa

Erdei A. (szerk.): Immunologia (Medicina)



10.18. abra A T-sejtek MHC altal korlatozott antigén-felismerése

az MHC-| polimorf
..... aminosava

Y - -—]_..a peptid horgonyzo
meHC _____ _--— = — aminosavai

APC1 APC2 APC3

a peptid TCR-hez
k6t6dd aminosava
TCR
TCR
fMHC MHC

koétéhelyek

a | b

* AT sejtek MHC altal korlatozott modon ismerik fel az antigéneket
*,MHC-restrikcio”: Doherty és Zinkernagel, Nobel dij (1996.)

* Beltenyésztett egerek, virussal val6 fert6zés, csak az azonos torzsbdl
szarmazo egyedek sejtjei pusztitjak a virussal fert6zott sejteket

APC: antigénbemutato (-prezentald) sejt
MHC: f6 szovetosszeférhetdsegi komplex
TCR: T-sejt receptor
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MHC - Major Histocompatibility Complex
(f6 szovetosszeféerhetdségi komplex)

A gének szama, elrendezbdése fajonkent eltérd lehet, de minden
gerinces esetében jellemzb a poligenitas (feltehetden
genduplikacio eredmeényekent alakult ki)

Jellemzb a nagyfoku polimorfizmus (sok allél)

2 f6 régid a genomban: MHCI és MHCII
a sejtmembranon megjelend glikoproteinek az MHC-fehérjék
MHCI: minden magvas sejtjén megjelenik

/kloubh hQﬂ\Iﬁhh thgn — Iln\lnc a \lnrlaH'”
ayy sZzamoban b= pVoUD

(immunprivilegizalt)helyek: agy, szem, ivarmirigyek, méhlepény)
MHCII: B limfocitan, makrofagon, dendritikus sejten,
(vagyis az un. ,hivatasos”, professzionalis antigénbemutato
sejtekenen konstitutiv médon, mas sejteken aktivacio utan)

Peptidkoto molekulak



9.1. abra Az emberi f0 hisztokompatibilitasi génkomplex
(HLA) vazlatos terképe
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9.8. abra Az emberi MHC-I (HLA-B,-C és A) és az MHC-II
(HLA-DQ A1BI1, A2B2) lokuszok all¢ljer altal kodolt fehérje-
termékek sejtfelszini megjelenése heterozigota egyedben




9.9. 4bra Az MHC-allotipusok kombinalédasanak elve
az egyedben ¢s a populacidban
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MHCII

MHCI

pepltidkdtd
hely

peptidkdtd
hely

antigénprezentald sejteken

magvas sejteken

Janeway and Travers: System in Health and Disease, Current Biology Ltd., 1996



A peptid-koto zsebek szerkezete

MHCI
HLA B27°

MHCII
HLA DRI

MHCI MHCII
aminosavak szama 8-10 13-23
a kot6hely zart nyitott

a peptidkotés helye | endoplazmas retikulum endoszéma

Janeway and Travers: System in Health and Disease, Current Biology Ltd., 1996



9.10. abra Kulonboz0 meretl peptidek illeszkedése az
MHC-| (HLA-B27) és MHC-Il (HLA-DR1) fehérjék
peptidkotd helyebe

horgonyzoé horgonyzo
aminosavak aminosavak
// dekapeptld // \\
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13.3. abra Az aktivalt DC-k és a naiv T-limfocitak
kolcsonhatasa a periférids nyirokszervekben
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13.12. abra A B és a T-limfocitak effektor funkcioi

felismerés

effektor sejt

B-limfocita

BCR+antigén

segité T-limfocita

(Th)

TCR+peptid+MHCII

citotoxikus  /©
T-limfocita (Tc) |-

TCR+peptid+MHCI

plazmaseijt

@)

A N

Y )‘ ellenanyag-termelés

makrofagok aktivalasa,
limfocitak aktivalasa,
gyulladas

sejtpusztitas



Gyulladas



Gyulladas

Rubor, calor, dolor, tumor, functio laesa
(pir, meleg, fajdalom, duzzanat, funkcidkarosodas)
(Celsus i.e. 1. sz.)

Mature Reviews | lmmunobogy



Gyulladas

Sérulés vagy fertbzés utan a szoveti sérulés lokalizalasara és/vagy a patogének
eltavolitasara iranyulo folyamat.

« akut / kronikus

* helyi / szisztémas — szeptikus sokk

Mucosal surface 0 L

Epithelial shedding

Bacteria 0 0 Bacrter_la q_entrapped
i in fibrin clot
Phagocytosis /
and/or _

destruction Q

o

Cationic peptide .

Flbrlnogen

(e.g. defensin) 2", . @ S

Complement Neutrophils Monocytes NK cells

Blood vessel

Trends in Immunology. 2007; 28:260.
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Gyulladas

A tineteket a kovetkez6 folyamatok okozzak:

« értagulas - fokozott véraram

* kapillaris érfal atereszt6képességének novekedése — exudacio, odéma
- falosejtek toborzasa — citokinek termelése, a folyamat felerésitése

0sszetevoi:

specifikus antigén felismerés T-limfocitak, ellenanyagok

nem specifikus antigén felismerés | neutrofilek, eozinofilek, makrofagok, alternativ
komplement aktivacid/lektin uat, Xll. véralvadasi
faktor

erfsités komplement rendszer, arachidonsavtermeékek,
hizosejt mediatorok, PAF, bradikinin, szerotonin,
citokinek (IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8), neutrofil
granulumok, veralvadasi kaszkad

antigén elpusztitasa neutrofilek, eozinofilek, makrofagok, citotoxikus
limfocitak, terminalis komplement komponensek




IL-1/IL-6 szabalyozo szerepe

maj Csontvglé agy zsfrszévet, B- és T-sejtek
endotél (hipothalamus) izmok
akut neutrofilek testhémeérséklet energia/fenérje  aktivacio
fazis mobilizacioja novekedese mobilizacio
fehérjék (laz) /
komplement- o a patogén szaporodasanak gatlasa
o fagocitozis patog P g :
aktivacio, - J fokozott antigénfeldolgozas,
0psSzonizacio fokozott adaptivimmunvalasz

(Janeway)



Fagocitasejtek szerepe akut és kronikus gyulladas soran

Akut gyulladas:
a szervezet ,egészseéges valasza a sérulésekre, fertézésekre

sejtjei:
neutrofil granulocitak
hizosejtek

Kronikus gyulladas: ha a fert6z6 agens nem eliminalddik
- pl. sebbe idegen test kerul - nem gyogyul be
- intracellularis mikrobak nem pusztulnak el a makrofagban
- autoimmunitas (autoantigén folyamatos jelenléte)

sejtjei:
makrofagok
granuldma-képzdodés — ,orias sejtek”



Szepszis

A szepszis (laikusan: vérmérgezés) a szervezet egészére kiterjedo altalanos

gyulladasos és véralvadasi reakcio, a fert6zes helyétdl tavol 1évé szerv(ek)
mukodési zavarat okozza.

A korhazak intenziv osztalyain a vezet6 halalok!
USA: kb. 300000 /év
EU: kb. 135000 / év

Sulyos szepszis esetén az alapbetegséghez még legalabb egy szervrendszer
elégtelen mikodese tarsul. A halalozasi arany kb. 30%.

Szeptikus sokk estében a szepszishez alacsony vérnyomas is tarsul, tobbszervi
elégtelenség alakul ki. A halalozasi arany 50-80%.



Fertozések és az immunrendszer,
vakcinacio



Halalozasok okai — WHO 2016

Top 10 causes of deaths

in low-income countries in 2016
Crude death rate [per 100 000 population)

o 10 20 30 40 50 60 70 a0

Lower respiratory infections
Diarrhoeal diseases
Ischaemic heart disease
HIV/AIDS

Stroke

Malaria

Tuberculasis

Cause Group
Preterm birth complications

- Communicable, matemal, necnatal

Birth asphyxia and birth trauma and nutritional conditions

- Noncommunicable diseases

- Injuries

ke Health Estimetes 2015: Destns by Ceuse, Age, Se, by Country and by Region, 2000-2015. Genevs, Workd Healtn Organizetion; 2015,
s fist of ecomomies (June 2017]. Washington, DC: The Warid i

Road injury

un. fejlédd orszagok

Chronic obstructive pulmonary disease

Alzheimer disease and other dementias

- 2017 s v inggroums).

Top 10 global causes of deaths, 2016

Deaths (millions)
4] 2 4 6 8 10

Ischaemic heart disease

Stroke

Lower respiratory infections

Cause Group
Trachea, bronchus, lung cancers

- Communicable, matemal, neonatal

Diabetes mellitus and nutritional conditions

Road injury - Noncommunicable diseases

- Injuries

Diarrhoeal diseases

Tuberculosis

Source: Global Heslth Estimates 2016: Deaths by Cause, Aze, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Genevs, World Heslth Organization; 2018,

fejlett orszagok

(www.who.int)



Fertozo betegsegek

Folyamatos ,harc” az ember és a kbrnyezetében él6 patogének kbzott

- immunrendszer evolucidja (+ gyogyszerek, oltasok)
- patogén mikrobak folyamatos alkalmazkodasa

- normal mikrobialis flora (bdron, bélben...) szerepe — kommenzalistak
- opportunista fert6zések



oroklott (genetika): mutaciok életmoéd

- felismer6 molekulak, receptorok * varosiasodas ,
- fagocitdzis hibaja « taplalkozas (,hustermelés®)
- jelatvitel hibaja * szexualis szokasok
» szegenység (taplalkozas stb.)
* higiénia
* mobilitas
szerzett
* pl. autoantitestek hirvivo anyagok kérnyezet
(citokinek) ellen . éghailat, éghajlati valtozasok
* mas fertézés — pl. HIV . 8l6vilag

vegyszerek,
mérgek
(kémiai sérulés)

gyogyitas, egészségugy

« antibiotikumok stb.

* szervatultetés (immunszuppresszio)
» kemoterapia

» kérhazi (nozokomialis) fert6zések



17.1. uibldzot KOlonbGro patogének eltérd utakon jumak a szerverethe

My alkahartyan keresztil
A bejutds modja Patogen Betegseg
Cepplertdréssel Influenzavins influenza
—re — AT y
Légutakon !
Sporak belégréseved Bodilus anthrads inhalaoos anthrax
Aspergillus furnigatus Allergias aszpergilizis
_ Saimonelia typhi Hastifusz
Emeésrufrendsreran Ferfizom arelel vagy itallal
Rotay ns Hasmenss
Treponemda pallidum Sofilisz
Reprodukdy rakmuson Fizikai kontakiussal
HIV AlDS
Kilsd hamon kereszoil
A bejutds modja Patogen Betegség
Barhorzsolassal Badllus anthraas Biranthrax
Sériléssel, horzsolassal Szt seben Oostridium tetani Tetanuszos Merevgons
Ferfizotn Allat gigan Francisello rulgrensis Tulremia
Euliancs-sipéssel Borellia burgdorferi Ly me-kOr
Rovarcsipéssel (Aedes aeguptii P St
Srunyogcsipéssel
) Pasmodium spp. Makina




Példak a korokozok fajtaira

Extracellularis patogének Patogén Betegség
baktérium Streptococcus pneumoniae tuddgyulladas
parazita (egyseijtl) Trypanosoma brucei alomkor
parazita (tobbsejt) Ascaris lumbricoides orsoférgesseg
gomba Candida albicans szajpenész

Intracellularis patogének

virus Influenza influenza
Varicella baranyhimlo
baktérium Mycobacterium leprae lepra

parazita Plasmodium falciparum malaria



17.2. abra Az immunvalasz kialakulasa és lezajlasa
patogen hatasara

az antigen
adaptiv valaszt
beindito
kiszobérteke

_
a fertb6z6

agens

mennyisége | . ___LDE:_
A
, —¢

adaptiv valasz beindulasa,
majd kiteljesedése

2 hét-

---------------------------------------------- S

a patogén eliminalasa ey

") w \ -
g )
a memoria kialakulasa

3 hét-



17.3. abra

A sejtkozotti térben
¢s a sejten beliil

¢lo és szaporodo
korokozok ellen
kialakulo védekezési
mechanizmusok

EXTRACELLULARIS PATOGENEK

' A VEDEKEZES ELEMEI

!

pl. Streptococcus

veleszliletett:

epitéliumon pneumoniae, -antimikrobialis peptidek
Escharichia coli, fagocitak
Neisseria -komplement
gonorrhoeae,
Vibrio cholerae,
Mycoplasma, adaptiv:
. . . Candida albicans -szekretoros IgA
Helicobacter pylori
stb.
vérben, nyirokban q
y . virusok, velesziiletett:
baktériumok, -fagocitak
gombak, -komplement
protozoa,
férgek
adaptiv:

«.w-—

-neutralizal¢é ellenanyagok

parazitak (tobbsejtd) ellen

komplement, falésejtek
IgE, ADCC

INTRACELLULARIS PATOGENEK

A VEDEKEZES ELEMEI

citoplazmaban

. Virusok,

Chlamydia spp.,
Listeria

veleszliletett:
-NK-sejtek
-aktivalt makrofagok

monocytogenes, (IFNy)
protozoa, )
Plasmodium, adapti v:
Rickettsia spp. -Tc-sejtek
stb. -ADCC
vezikulumokban - Mycobaktériumok, velesziiletett:
Salmonella -NK-sejtek
typhimurium, -aktivalt makrofagok

Leishmania spp.,
Listeria spp.,

Trypanosoma spp.,

Yersinia pestis,
Histoplasma,
Legionella

pneumophila
stb.

(IFNy)

adaptiv:

-Th1-sejtek altal
aktivalt makrofagok
(IFNy)




a patogeén tipusa az antigén bemutatasa a folyamat eredménye

17 . 4 . é.b ra. ?;arr?;iau bg:lérium) patogén Iebo_:t:.—‘:sa; ) e”e":{g-termelés
A korokozo6 tulajdonsagai | %x{%

peptidek kotédése:
MHCII-molekulédkhoz

meghatarozzak az antigén- .
Th2

prezentacio modjat €s az
adaptiv immunvalasz (o, N—

savas vezikulumokban

fo mechanizmusait L p

MHCII-molekulakhoz

( O a «— IL-22
) N

| i N4 prezentacio:
/ L)
&= MHCII CD4+ T-sejteknek neutrofil
tci(bo rézés.
aktivacio,
Th17 gyulladas
intravezikularis a baktérium vagy parazita

patogén lebontasa: elpusztitasa a vezikulumban

savas vezikulumokban

peptidek kétédése:
MHCII-molekulakhoz

prezentacio:
CD4+ T-sejteknek

Th1

citoszolikus
patogén lebontasa:

a citoplazmaban
peptidek kdtGdése:

MHCI-molekulakhoz
MHCII-molekuldkhoz

prezentacio:
CD8+ T-sejteknek % %
CD4+ T-sejteknek %

Tc, Th1, Th2

a fert6zott sejt pusztulasa

ellenanyag-termelés



Patogének menekulése az immunrendszer elol

* tok, sejtfal etc. (fizikai barrier), sporaképzeés

» egyes fehérjek megkotése: pl. albumin, fibrinogén
— az antigén-felszin maszkirozasa

» ellenanyag megkotése (e.g. protein Arévén)
» fagocitdzis gatlasa

» fagoszoma és lizoszéma fuzidjanak gatlasa (gatlodik az antigén feldolgozasa és
bemutatasa)

» a gazdaszervezet komplementgatld molekulainak megkotése, vagy
komplementgatld molekulak v. komplementfehérjéket hasitdé enzimek termelése

» gyulladasos folyamatok gatlasa

» az antigénjeik megvaltoztatasa



Virusok

csak a gazdasejten belil kepesek szaporodni

természetes immunvalasz:

- IFNea, IFNg termelése - antiviralis allapot alakul ki a
fertézott sejt koruli sejtekben

- NK-sejtek - a virussal fert6zott sejtek oldodasat okozzak
- a komplementrendszer aktivalodasa

- a fagocitasejtek funkciodja



Virusfertdzések
soran kialakulo
immunvalasz

virus neutralizacio,
opszonizacio

nyalkahartya ’

C3b
IgM makrofag

-0

FcR

@ @ IgG fagocitozis

o~
virie ferté_zétt
sejt
f a ferté6zott sejt
@ elpusztitasa
citotoxikus
reakcioval

komplement-
medialt lizis

® tovabbfertozés
gatlasa

neutralizacio

IFNa,p

TCR-medialt ADCC

citotoxicitas

Erdei A. (szerk.): Immunologia (Medicina)



17.3. tibldzot virusok célsejrekhez valo kotddésében szerepet jarszo molekulak

Virus Receptor/ Molekula Celsejiek
EBV 21 (CRE) B-limfocita
HIV D4, kemokinreceptorok Th-sejt, monocita, makrofag
Influenzavirus Zidlsav Légutak hamsejtel
Kanyarovirs D46 (MO 5zamos sejt
Rhinovirus ICAM-1 Felsd légutak hamseijgei
Poliovirus Poiliovinus receptor (ig-szuperfamilia) Neuron
Veszetsaqvirus Acetilkolin receptor Idegsejt
HSV 1 Fibroblaszt novekedési hormaon receptor Idegszivet, fibroblaszt




zezonalis influenza

, B és C tipus; A-nak tobb altipusa

. Felnottek 9-10%-a, gyermekek 20-30%-a érintett evente

. Evente 3-5 millid sulyos megbetegedés, ebbdl 250-500 ezer
halaleset

* W

Madarinfluenza

* A(H5N1): 1997-ben Hongkongban el6szor

« A(H7N9): 2013 Sanghai (egyelore csak Kina, néhany eset)
* FertOzott szarnyasokkal valo érintkezes revén kaphato el

« Sulyosabb lefolyas

Madar H9, és sertés H1 és H3 influenza virusok is okoztak
mar human fertdézést.

Forras: WHO



Human Immunodeficiency Virus (HIV)
— 2008: Nobel-dij, Francoise Barrée-Sinoussi and Luc
Montagnier

* az immunrendszert tamadja

« ~ 75 millié fert6zott a jarvany kezdete 6ta

» ~ 36 millid halott eddig

e ~ 35 millidan éltek HIV-fert6zéssel 2012-ben

* Sub-Saharan Africa: az osszes HIV-fert6zott 71%-a itt él,
minden 20. felndtt fertézott

Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)
« 2-15 év alatt fejlodik ki
 antiretroviralis terapia (ART)



A HIV fertozés mechanizmusa

kot[des HIV-1

CD4

intermalizacio

a nukleokapszid

J lebontdsa
virus
RNS
INWN,NNI
reverz provirus
franszkripcio DNS

(VAVAVA\
virdlis mMRNS

) /
virusproteinek
szintezise

¥

e \>

o

integradilt
provirus

NS VaN

virdlis RNS

érett virionok
kiszabaduldsa

3

M-tropikus

makrofdg
dendritikus-sejt
Tyl sejt
mikroglia

T+M fropikus T-sejt tropikus

makrofdg dendiritikus-sejt
dendritikus-sejt Tyl sejt
Tyl sejt Ty2 sejt
Ty2 sejt
mikroglica

Erdei A. (szerk.): Immunologia (Medicina)



HIV/AIDS: Magyarorszagi helyzet 2014.

HIV/AIDS - MAGYARORSZAG, 2015. szeptember 30.
A regisztrilt HIV-fertézétt személyek rizikécsoportok szerinti megoszlasa

A regisztralt HIV-fertozott szemeélyek nemenkénti megoszlasa
a verifikalas éve szerint Rizikécsoportok
Ev Férfi N6 |[Ismeretlen| Osszesen
w (7]
E o0 7] 0 N - = L) c c
1985-2009 1343 224 204 1771 Ev - -Tg S % 2 N % ey 0 -E - 2 2
£E X |03|%5 | §a|/289%| 5 | € o o
© ¢ 23| €& ws|locEZ| © ] Q ?
2010 142 9 31 182 I g T e o c 8 500 o ® = 7]
5 ®|x | S| EC 8 | = | 2 |©
Ll =z
2011 122 12 28 162
1985-2009 942 303 |32**| 23** 22** 16** | 9 424 11771
2012 186 14 19 219 2010 126 18 0 0 0 0 0 38 182
2011 106 19 0 2% 0 0 0 35 162
2013 191 17 32 240
2012 149 24 0 1* 0 0 1 44 | 219
2014 213 20 38 271 2013 163 24 0 0 1* 0 1 51 240
2015. I-lIl. n.év 142 22 37 201 2014 173 28 0 0 1 0 1 68 | 271
2015. I-lll. n.év 88 19 0 0 2 0 1 91 | 201
Osszesen 2339 318 389 3046 Egyutt 1747 435 |32**| 28* 26** 16* 13 751 | 3046
* Importalt esetek ** Importalt esetekkel egytt

Forras: Epinfo 2015/47. (Orszagos Epidemioldgiai Kozpont)



Az AIDS-betegek rizikocsoportok szerinti megoszlasa

Rizikécsoportok
" 0| 2 , ]
Ev = L0 2L n |85 ® | 2 & c
35| 25| E S5 |ERR E| 8 5 &
Ex| o3| 55 280 6| £E| 9 @
o 9 20| E|lY 5 |REZ2| 2 & 9 ]
To TH s 52 E8° 2| 8|5 &
o L = - X g =
1986-2009 400 113 20| 14* 6** 8* | 3 | 31 | 9895
2010 23 4 0 0 0 0 0 1 28
2011 24 7 0 0 0 00 1 32
2012 37 6 0 0 0 0 1 4 48
2013 30 10 0 0 0 0| 0| 2 42
2014 37 12 0 0 0 0 0 2 91
2015. I-ll. n.év 28 7 0 0 2 0 1 0 38
Egyutt 579 159 | 20| 14* 8** 8 | 5 | 41| 834
Ev = az AIDS-megbetegedés éve *Importalt esetek **Importalt esetekkel egyutt

Forras: Epinfo 2015/47. (Orszagos Epidemiologiai Kozpont)



Hepatitis B virus

J. I

akut vagy kronikus majbetegseget
maijcirrozist és majrakot okozhat
fertézott egyen verével, testnedveivel valdé kontaktussal
juthat at

> 240 millid embernek van kronikus (hosszantarto) hepatitis
B fertozese

evente kb. 600 000 ember hal meg hepatitis B fertozés
kovetkeztében

fontos foglalkozasi kockazati tényez0 egeszsegugyi
dolgozoknal

oltassal nagy hatékonysaggal (95%) megel6zhetd (1982
ota)

az elso rakellenes vedooltas

frviiillaA At AlA=la~t
(gyulladast) okozhat



Extracellularis baktériumok

sejtkozatti térben és hamokon (epitéliumon)
pl. Staphylococcus, Streptococcus, Meningococcus, Borrelia

- gyulladasos folyamatok elinditasa révén szovetkarosodast okozhatnak
- toxinokat termelve karosithatjak a sejteket

B-sejt Y plazmasejt J neutralizalas
o @ >

__J\
komplement ° \

ﬁ CINF .
IFN-y @

neutrofil, makrofag

gyulladas,
opszonizalas és fagocitozis




Pneumococcus ellen kialakuld immunvalasz

Streptococcus pneumoniae - Gram-pozitiv baktérium

CD komplement + ellenanyag " lizis

Qo O
poliszacharid tokja miatt
makrofagok nem veszik fel,

a B-sejteket kozvetlenul
aktivalja

opszonizacio

Erdei A. (szerk.): Immunologia (Medicina)



Intracellularis baktériumok

A gazdaszervezet sejtjein beliil éloskodnek ——
az ellenanyagok eés a komplementrendszer altal tobbnyire
elérhetetlenek

az endo- és a lizoszomakban, citoszolban telepszenek meg:

» Mycobacterium tuberculosis — alveolaris makrofagban
» Mycobacterium leprae, Listeria monocytogenes

— bél epitélsejteiben, alveolaris makrofagokban
» Chlamydia trachomatis

— urogenitalis traktus, szem oszlopos epitélsejtjeiben
« Salmonella typhi — bél epitélsejteiben



Intracellularis baktérium

ellen kialakul6 valasz

Listeria monocytogenes (Gram+)
monocitak, granulocitak
vezikulumaiban, citoplazmaban
¢l és szaporodik
listeriosis -
gennyes agyhartyagyulladas
spontan abortuszt okozhat
(placentan atjuthat)

IL-12
aktivalja Th, a Tc és
az NK sejteket

I[FNy
makrofag aktivalas

makrofag lizis

|\ _ & Listeria monocytogenes
) e

l MHCII
) 5812 " ¥
:
. 'Y /
[ ]
\ IFN
+‘.‘Wﬁ@/ p
makrofag
aktivacio

a baktérium =
umenekmése”‘m_
a citoplazmaba

2 |

baktériumokxylelpusztitésa

Erdei A. (szerk.): Immunologia (Medicina)



Scanning Electron Mcrograph of

hMycobacterium tuberculosis ¢ ,,gumékél’” (tUberCU|Um=gUm6)

* elsé fert6zésre utalo jelek: 6kori Egyiptomban

» 1800-as évek vege — Magyarorszag, a ,nyomor
Gram-pozitiv, aerob baktérium betegsége” — morbus hungaricus

Mycobacterium tuberculosis



Tuberkulézis - TBC

» 1882 Robert Koch
azonositotta a TBC okozojat: Mycobacterium tuberculosis
1905: Nobel-dij
» 1906 — Mycobacterium bovis bacillust tartalmazo
BCG vakcina (bacillus Calmette-Guerin)
» kombinalt antibiotikumos kezeléssel gyogyithato: rifampicin
és isoniazid (6 -12 honap)
» kb. 2 milliard ember fert6zott — zomuk (még) nem beteg
» 2013-ban 9 millio uj beteg (ebbdl 1,1 millié HIV-pozitiv)
» 2012-ben 1,5 millié beteg halt meg (360 000 HIV-pozitiv)
» a megbetegedesek 95%-a fejl6d6 orszagokban




Granuloma szerkezete

Mycobacterium tuberculosis

fert0zes esetén .

A gazdasejt komponenseinek

szervezett kolcsOnhatasa

hozza létre:

CD4+ és CD8+ T sejtek,

makrofagok és ezek

effektor-moleklulai:
INOS
TNF-a '
IFN-y J
Limfotoxin-a3 e
perforin péééfs |
granulizin o

- TBC: a népesség 1/3-a fert6zott, kb. 10%-uk lesz beteg
- évente kb. tizmilli6 fert6zott, masfélmillié meghal

- latens fert6zottekben a baktérium a granuldmakban re-
aktivalédhat

y
(=)

IFMN-7
Perforin
Granulysin

IFN-y
INOS LT3
THF-cx
IFN-y

Current Opinion in Immunalogy




Gombak

Sok gombafaj - Kevés gomba okoz sulyos fert6zést.

Trichophyton —  haj, korom,
bér gombasodasa

Candida albicans
i~

Pl.: nemi szervek
— candidiasis —— gombas fertbzése,

szajpenesz,

koromgomba.

www.digitalapoptosis.com

Asperqgillus fumigatus

Pl.. invaziv aspergillosis,

kronikus tudbaspergillosis,
' —— aspergillosis —— allergias aspergillosis,

aspergilloma, etc.

www.aspergillus.org.uk



Aspergillosis gyakorisaga

B

pl. Aspergillus és a gazdaszervezet

Akut invaziv
aspergillosis

Allergias aspergillosis
Allergias sinusitis

Aspergilloma
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Védelem Aspergillus fumigatus ellen

tudo alveolaris makrofagok:
» bekebelezik és elpusztitjak a belélegzett konidiumokat

neutrofil granulocitak:

« a fert6zés helyére toborzédnak

« fonalak tamadasa (oxidativ mechanizmusok, granulumok kiuritése)
endritikus sejtek:

a tud6 DC-k bekebelezik a gombat

a nyirokcsomoba vandorolnak, ott T-sejt valaszt indukalnak

A
A%
°



Védelem Candida albicans ellen

epitélsejtek:
 Candida felismerése a boron, nyalkahartyan

neutrofil granulocitak:
* a fert6zés helyére toborzdédnak, a f6 fagocitak
* élesztd és fonalas format pusztitjak a szovetekben, vérben

dendritikus sejtek:
 a bél DC-i fagocitaljak a gombat,
» bemutatjak az antigéneket, helyi és szisztémas T-sejt valaszt indukalnak



egysejtl eukariotak, pl.

» malaria: Plasmodium ssp.

« alomkor: Trypanosoma ssp.

* leishmoniazis: Leishmania ssp.

szunyog-

2012-ben kb. 207 millié malarias
fertozés, kb. 627 ezer halaleset

(forras: WHO)

Parazitak

gametocitak



Parazitak

tobbsejtl fergek, pl.
 galandférgesség (Cestoda)
* orsoférgesseég (Ascaris) - > 1 milliard ember fertézott
 izomférgesseg (Trichinella)
- filarias megbetegedések:
8 fonalféreg ismert, ami emberben megbetegedést okozhat

A WHO zaszlaja

Oncocherca volvulus — folyami vaksag okozdja \
légycsipéssel terjed,

a szem szaruhartyajanak kronikus gyulladasa

szOveti vastagodashoz, végul vaksaghoz vezet |
(kb. félmillidan vakok emiatt) N il
- a vaksag 4. leggyakoribb oka )

)\.

-

Image credit: CDC/Ladene Newton (PHIL #4637), 1975.



http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/images/Parasitelmages/A-
F/Filariasis/Wuchereria_bancrofti 1 DPDX.JPG

,elefantiazis*

limfatikus filariak:

— 90%-ban Wuchereria bancrofti okozza, a
nyirokrendszert foglaljak el

—>120 millio fert6zott, 73 orszagban
endémias, 1,4 milliard embert veszélyeztet
— 2011: 538 millidan kaptak megel6z6
kezelést (2000-2012: 4,4 milliard adag

gyogyszer)

| Centers for Disease Control and Prevention's
Public Health Image Library (PHIL),
identification number #373

LEmTC W FoR DiGCasE
CCMT RO, miely = E 0N



IgG és IgE kozvetitett ADCC (ellenanyagfuggo sejtes citotoxicitas)

analodgia

target-sejt

killer-sejt eozinofil

granulocita
Erdei A. (szerk.): Immunologia (Medicina)



plazmasejt IL-3
/lL-4
.0 mediatorok

antigén

C3a,
Cbha

komplement
aktivalas

tobbsejti parazita

Erdei A. (szerk.): Immunologia (Medicina)



Bejelentett fertozo megbetegedések és halalozasok
Magyarorszagon 2013-ban

Bejelentett szexualis Uton terjedd fert6zo betegségek
Magyarorszag, 2009-2013

Betegség 2009 2010 2011 2012 2013
Syphilis 490 505 565 621 629
Gonorrhoea 872 1170 1 369 1487 1526
Lymphogranuloma venereum,
ulcus molle, granuloma - - - 17 2
inguinale
Acut urogenitalis chlamydiasis 711 710 858 1060 1130

*

import eset
import esettel egyitt

dek

Forras: www.oek.hu




Salmonellosis
Patogén E.coli
Rotavirus-gastroenteritis
Hepatitis A *
Hepatitis B
AIDS
Scarlatina
Varicella
Morbilli *
Rubeola
Kullancsencephalitis *
Lyme-kér *
Tetanus
Pertussis
Legionellosis
Meningitis (kulonféle korok.) *

Listeriosis

5122
34
4804
1132
62
42
2339
34598

53
1124

20
29
286
24

Betegség Megbetegedés

6

-~ O O O O O O N -~ O o -

o
© & N o

* Importalt esetekkel egyutt

Forras: www.oek.hu



Vakcinacio



Immunitas (védettseg) kialakulasa

aktiv immunitas

/\

természetes mesterséges

fert6zés utjan immunizalas
legyengitett vagy
elolt kérokozoval,
antigénnel

\ J
Y

a kérokozé valtja ki

passziv immunitas

T

természetes mesterséges
anyai eredetl immunszérum
ellenanyag beadasa
(placentan at, (pl. tetanusz,
szoptatassal) kigyoméreg ellen)

\ J
A

védo ellenanyagok bejut(tat)asa




17.21. bra Az immunolégiai védettség kialakitasdnak modjai

IMMUNITAS
aktiv passziv
fermészetes uton mesterséges uton fermészetes uton mesterseges uton
fert6zddes immunizalas anyai lgG hiperimmun
termeszetes antigénnel placentan szerum adasaval
madon (pl. eldlt atjutva (pl. tetanusz,
kérokozaval) kigyomereg ellen)

l*@;f




Az adaptivimmunvalasz

Nyirokszervek Limfocitaklonok szelekcioja
elsadleges misodlagos  Valtozatok szama 1010 koril!
(centralis) (periférias)
nyirokszervek nyirokszervek

antigénl.ito recept r k kialakuldsa

andulik E‘;?Eg;‘;g%ﬁv @ Ig ......

sajat struktira

timusz
1yIFORCSO

—

@00 ©

P

Peyer-plakkol

féregnyilviny
MASODLAGOS
NYIROKSZERY

csontveld \
csontvelo

+ MALT,
(GALT)
SALT

Az antigént felismerd limfocitak felszaporodasa (214!)



Variola - himlo

Fert6zott gyermek Ali Maow Maalin
(Banglades, 1973) (Szomalia, 1977)
- az utolso természetes uton
© CDC/James Hicks tdrtént fertézés

1978: az utolso halaleset (Janet Parker, Birmingham)



Védooltasok

"A gyerekek fele 8 eéves kora elb6tt meghal. Ez a természet rendje. Minek
ezt bolygatni?" Rousseau

megfigyelés: a tehénhimlGvel
fertdzott fejéndk védettek a
himl6ével szemben

Edward Jenner 1796

Tehénhimld virus >> vaccinia
virus (1939, Downey)




Mycobacterium tuberculosis var. Bovis Calmette-Guérin (BCG) l

oralis poliovirus (OPV, Sabin csepp), v ¥
kanyaré (morbilli), i .
mumpsz, ’, -
rozsahimld (rubeola) KO Oy

baranyhiml6 (varicella) virusok
influenza (spray)

Veszeély: kérokozo ,feléledhet” (reaktivalodhat)
El6ny: masokat is beolthat (OPV)



Elolt/inaktivalt korokozok

Bordetella pertussis 2006 elbtt
Salmonella typhi

inaktivalt poliovirus (Salk-vakcina)
hepatitis A

influenza (teljes virus vagy roncsolt)
kullancs encephalitis virusai

Koérokozo komponensek

Alegyseg vakcinak

Korokozo eredetl fehérjek:
hatastalanitott toxinok = toxoidok
- diftéria toxoid

- tetanusz toxoid

- acellularis pertussis

Hepatitis B felszini antigén (HBsAQ)
influenza hemagglutinin és neuraminidaz




Konjugalt vakcinak R

Haemophilus Influenzae B, Neisseria meningitidis
(meningococcus), Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) l

OO0

Agyhartyagyulladas, tudogyulladas, szepszis

Szénhidrat burok (tisztitott poliszacharid)

- csak B-limfocitakat aktival

- nem alakul ki memoria

I Két éves kor alatt hianyzik a valaszképesség (Tl valasz nincs)

Szallito fehérjéhez kotve hatékonyabb immunvalasz (T-sejtek is
aktivalédnak)



Oltasok tipusai

Immunolégiai memoéria = védohatas

>

Oltas: elsédleges emlékeztetd posztexpozicios passziv gyogyitd

L L1 008

Koérokozé bejutasa betegség




20. avfolyam 1. KOLONSZAM 201%. fabruar 12,

ORSZAGOS EFIDEMIOLOGIAI KOZPONT

Epidemiolégiai Informacios Hetilap

AZ ORSZAGOS EPIDEMIOLOGIAI KOZPONT

MODSZERTANI LEVELE

A 2013, EVI VEDOOLTASOKROL

V. ELETKORHOZ KOTAGTTEN KOTELEZG VEDOOLTASOK

Epinfa

V. A 20413. EVI OLTASI NAPTAR

Folyamates oltazsok

itas Elstkor Mag|sgyzes
Kbtalazd Onkéntes
iIE 0-4 het semesoet Tni:g:lnmytrm
DTPa + IPV = Hib PCV-13 | 2 honap
DTPa + IPV = Hib 3 honap
DTPa + IPV + Hib PCV-13 | 4 honap
MMR PCV-13 | 15honap
DTPa + IPV + Hib 18 honap
DTPa + IPV T
Kampanyoitasok
azapiemibsar hanapban
MMR revakeinacld 11 év “ﬁ‘;ﬁf‘gﬁ‘:‘
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Vill. MUNKAKOROKHOZ KAPCSOLODO VEDOOLTASOK

Hastifusz : csatornamunkasok, mélyépitok
Kullancsencephalitis: erdészek

Hepatitis B: egészségugyi dolgozok

Veszettség: allatorvosok, vadaszok, erdészek stb.

X A KULFOLDI UTAKKAL KAPCSOLATOS VEDOOLTASOK

Sargalaz, veszettség, hepatitis A, hastifusz stb.

Evente kb. 2 milli6 oltast végeznek Magyarorszagon

Az oltast kovetd nemkivanatos eseményeket (OKNE) jelenteni kell !

Az oltast kovetd leggyakoribb helyi és altalanos reakciok (az oltas helyén
jelentkezé fajdalom, duzzanat, bérpir, héemelkedés vagy laz, a rossz kdzeérzet
vagy az ingerlékenyseég) altalaban spontan, kezelés nélkul megsziinnek. Enyhe
oltasi reakcio: minden, néhany nap alatt elmulé oltast koveté esemény, ami
nem mindsul sulyosnak és nem okoz maradando karosodast.

Az oltasnak tulajdonithatd sulyos reakcidk igen ritkak és altalaban
eredmeényesen kezelhetbk. Sulyos oltasi reakcid: halallal végz6dé vagy a
beteg korhazi apolasat szuksegesse tevo oltast kovetdé nemkivanatos esemeény.
(Minden, az oltast kovetd 1 honapon bellli elhalalozast be kell jelenteni és ki kell
vizsgalni.)

Oltasi balesetek, oltastechnikai hibak (dézis, beadas maodja, sterilitas, oltéanyag
szallitasaval és tarolasaval 6sszefligg6 hibak stb.)



Sikeres vakcinacios kampanyok
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Eradikacio: egy korokozo kiirtasa

Védelem az egyénben

—

védelem a népességben

1980
WHO: himlomentes a Fold

Kovetkezo cél :
jarvanyos gyermekbénulas (poliomyelitis) virus eradikacié

2002: Eurdpa poliomentes
2015-re kanyaro, rubeola eliminalasa a cél



Adjuvansok

« Emberi alkalmazasra

— MF59C.1 : olajos emulzié egy természetes membranalkotobdl
(squalene)

— ASO03 : olajos emulzio
squalene + tocopherol

— Aluminium foszfat, hidroxid
(AIPO,, AI(OH); )



Adalekanyagok, hordozok

« Thiomersal : tartositoszer (25-50 ug/ adag) natrium etil-
mercuri-tioszalicilat

lebomlik > szerves és szervetlen Na'O
forma > kiurul S.
Hg -

« Példaul tojasfehérje : gyartasbol eredd szennyezddes

« SOk, detergensek



Oltéanyagok hatasainak vizsgalata

« Szeroldgiai vizsgalatok - immunogenitas
szeroprotekcio
szerokonverzio
titer novekedes

« Sejtes vizsgalatok
 Kilinikai-epidemiologiai vizsgalatok
biztonsagossag
hatekonysag
mellékhatasok : rovid- es hosszutavu
riziké/haszon merlegeléese



A feketehimlo torténete

Timeline | History of smallpox

Smalpox — | IOM report

orignates in (1400-1800) WHO intensified | | Last smalipox fatality | | recommends | | WHO recommends
India/Ching, | | Clinical profile | | European fataliies | | Variotation | | Vaccination | | Mass production | | eradication (laboratcry accident, | | further rasearch | | postponement of
Middie East | | first described | | routinely in excess | | inkoduced | | intoduced | | of vacchain programme Birningham, into variola virus | | variola vifus slock
ofAfica | |byPhazes | 1of 500,000 peryear | |toErope [ by Jenner | Callskin inffated Uniled Kingdor) 1 ¥ {United States) | | destnuction

000=c 1157sc 40910 1096 1400 1520 1723 1763 1796 1840 1863 1950 1967 1977 1978 1993 1999 2001 2002

Pharach (1086-1291) Azlec empie First use of Varioltion | | Freeze-dried
RamsesV | | Crusaders bring | | colapses (Cortez) | | smallpox as a ouflawed vaocing

USA announces
genome variola stock at

dies of smallpax back bioweapon nEucpe | | developed soquenced | | CDC to be retained
smallpox to Burope {against nafive
Amerizan Indiang)

CDC, Centers for Disease Control; IOM, Institute of Medicine; WHO, World Health Organization.



Sajat sikeruk aldozatai a védooltasok

)ényt okozo betegseég

Az atoltottsag kritikus Véddoltas csokkenti a
szint ala csokken megbetegedések szamat

I \

Oltasellenesség ndvekedése, NG az atoltottsag

rémhirek a mellékhatasokrol /

\ A megbetegedések szama

A betegség ,elfelejtédik’, .— tovabb csokken

csokken a téle valo félelem



