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Koch posztulatumok

egy adott mikroba es egy adott betegseg kozotti
kozvetlen osszefuggest mutatja meg)

A mikroba kimutathato legyen minden betegbal,
és ne legyen jelen az egeszségesekben

A mikrobat szintenyészetben tudjuk
Kitenyészteni a betegbdl

Az izolalt mikrobat uj gazdaba oltva, ugyanazt a
jellegzetes betegseget okozza

A mikrobat ki lehessen mutatni az uj gazdabal is
szintenyeszetben, es legyen azonos az eredeti
mikrobaval
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Patogenitas

« egy adott mikroba fertézest okozo képessege adott
gazdaban (ember, allat)

» species specifikus
* genetikailag determinalt
« széles vagy szik gazdaspektrum (pl. ,human patogéen")

Tipusai:

* Obligat patogén

« Fakultativ patogén (normal flora — mashol korokozo)
« Opportunista patogén (immunszuppresszio)

« Apatogeén (szaprofitak, kornyezeti mikrobak)




Obligat patogén
 SOHA nem tagjai a normal floranak

* Az immunstatusztol fuggetlenul képesek
betegseget okozni

 Eradikacio!!

Fakultativ patogen
* A normal flora tagjai (altalaban)
* Prediszponalo es rizikofaktorok kellenek




Virulencia

* a megbeteqito kepesseg merteke

* Torzs specifikus!

* Nagyon virulens <> alacsony virulencia
Avirulens = Virulenciat vesztett torzs




Virulencia mérés

 Dosis letalis = LD, = Az a csiraszam, ami
a kisérleti allatok 50%-at megali
— 107 - alacsony csiraszam — nagy virulencia
— 10% - magas csiraszam — alacsony virulencia

* Infectiv dosis = ID., (=infektiv dozis 50)
» attenualas - oltoanyagok




A fertozés kialakulasa

* Megtapadas - adhezio

» Be/athatolni - penetracio

* Behatolas - invazio/disseminatio
(Szaporodas és szetterjedes)

» Karositas - sejteket, szoveteket




Baktériumok virulenciafaktorai

NEM-TOXIKUS
* Felszini virulenciafkatorok

 Extracellularis enzimek

TOXIKUS

« Bakterialis Toxinok
- Exotoxinok
- Endotoxin = LPS




Virulencia faktorok — 1.
Felszini strukturak

Adhézio Antifagocita
« csillo * Tok (pl. H. influenzae)
* Fimbria * Protein A (IgG kotes,
» Glycocalyx S. aureus)

* Protein M

» Fibrin-, Fibrinogen-,
~Ibronectin-kotd s ~

ytoplasmic

oroteinek |




TOK

Antiphagocyter
Antigen

Adheézio (megtapadas)
Védelem (mechanikai)

Polysaccharid

KIVEVE:

— Bacillus anthracis - D-glutamin sav
(polypeptid)
— Streptococcus pyogenes — hyaluron sav




Virulencia faktorok - Il
Extracellularis enzimek
Invazio es degradacio
* hialuronidaz, kollagenaz, elasztaz,
foszfolipaz, fibrinolizin

» proteaz, DNaz, RNaz, streptodornaz,
lecitinaz, hemolizin

Gazdaszervezet védelmeének kikerulése
» koagulaz, IgA proteaz, leukocidin




Virulencia faktorok = lll.
Toxinok

EXOTOXINOK ENDOTOXINOK
. Baktériumok termelik °© Gram —negativ

] ] _ baktériumok része
tavolhatasa is lehet o,
e« széteséskor szabadul fel

* jellegzetes tunetek « 4ltalanos tiinetek (laz,

« fehérjék - jo antigének  hypotenzio)

. attenualhatok - * lipid (rossz antigén)
TOXOID-d3 * nem attenualhato

(védéoltas!)




Bakterialis exotoxinok

Citolitikus hatas
* pOrusképzes a membranon

— pl. C. perfringens a-toxinja
Feheérjeszintézis gatlasa- pl. difteria toxine
lonok hiperszekrécioja- pl. kolera toxin

Neurotoxinok- pl. botulinum toxin, tetanusz
toxin

Szuperantigenek




Szuperantigenek

 Nagy mennyisegu T sejtet
aktivalnak
« Citokin vihar

(IL-1, IL-2, TNF-a, ...) _
« életveszélyes autoimmunszeri o

valasz!
pl. toxikus sokk szindroma toxin (S. aureus)

erythrogén toxin (S. pyogenes)







Endotoxin

O-antigen
repeat 40 units

Core polysaccharide

Disaccharide
diphosphate

Fatty acids

)
Structure of Lipopolysaccharide
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Virulencia faktorok = IV.
Biofilm képzés

* pl. Pseudomonas aeruginosa :
« mianyag felszineken: katéter, kandul, ... &




Fertozes (infekcio)

FertGzés tipusal

« Akut
— kimenetel: felgyogyulas vagy halal

« Szubakut
— elhuzédd manifesztacio
— pl. szubakut endocarditis
* Kronikus
— pl. tuberkulozis vagy hepatitis
- Latens
— tunetmentes (perzisztalo korokozo)

— pl. herpes virus, Toxoplasma :
— tunetmentes hordozas! (pl. Salmonella, S. agalactiZE

HI




Akut fertozés szakaszai

Lappangasi idoszak (nincsenek tunetek)
Prodromialis szakasz (aspecifikus tunetek)
Akut szakasz (jellegzetes tunetek)
Rekonvaleszcencia




Elet
Alta

al
Fog

A fertozés rizikofaktorai

Kor: nagyon fiatal vagy nagyon id6s

anos allapot: életvitel, alultaplaltsag,
Kkoholizmus, drog fogyasztas

alkozas: allatorvosok, e.u. dolgozok,

allattenyésztok erdeszek, stb.

Genetikai hatter: pl. hajlam a pyogen fertozesekre

Immunszuppresszio: betegseg miatt (AIDS),
transzplantacio, kemoterapia

Hormonalis valtozasok: diabetes, terhesseg
Termeészetes vedelem sérulése: bor, normal flora
Korhazi tartozkodas (hospitalizacio):

nozokomialis fert6zeések, legyengultseg




A fertozés forrasa

Exogen

* fertézott (beteg vagy hordozo) ember, allat
* elettelen kornyezet: talaj, viz

« kontaminalt targyak: élelmiszer

Endogén

* normal flora




Zoonozis

« Allatokrol emberre terjedd fert6zés




A korokozo bejutasa

Enteralis
— kontaminalt éetel, viz
— pl. Salmonella, Brucella, Campylobacter

Belegzeés
» kozvetlenul vagy beszaradt valadekkal
* pl. tuberkulozis, tudoanthrax, Coronavirus




Boron keresztul

 serules (pl. tetanusz)

* jzeltlabu vektor (pl. pestis, malaria)
* thvel (iv. drog, iatrogen)

Szexualis uton (STD)

* pl. szifilisz

Kongenitalis

 pl. rubeola, Toxoplasma




Mikroorganizmusokkal szembeni

immunitas

Immune System

I } ’ 1

‘ Myeloid Cells Lymphold Cells
\

|

Granulocytic B celis |

J J J \
Neutrophils Macrophages Helper celis | |

Basophils KupfTer cells Suppressor cells Plasma cells
Eosinophils Dendritic celis Cytotoxic cells Jg

|

NK celis I




Az immunitas tipusai

ASPECIFIKUS
VELESZULETETT
IMMUNITAS

Antigen-independens
Azonnali valasz

NINCS immunoldgiai
memoaria

SPECIFIKUS
SZERZETT
IMMUNITAS

Antigen fuggo
Késleltetett valasz

VAN immunologiai
memaria




Aspecifikus (veleszuletett)
iImmunitas
* anatomiai gatak
 humoralis faktorok
o cellularis faktorok




Aspecifikus immunitas — |.

Fizikai / anatomai védelem

* Mechanikus:
— bér, nyalkahartyak (nyak, csillok), perisztaltika; konny,
nyal, vizelet lemoso hatasa
e Kemiai:
— lizozim, defenzinek, feluletaktiv anyagok, zsirsavak
— konny, nyal, izzadtsag, orrvaladék, gyomorsav (pH)
— direkt antimikrobas hatas
 Biologiai:
— normal fléra (b6r, bél)
— meggatolja a patogének kolonizaciojat




Aspecifikus immunitas — |I.

Humoralis faktorok

« Komplement rendszer

— mikrobak lizise & opszonizacioja
— erfal permeabilitas novekedése
Koagulacios rendszer

— Gram + baktériumok lizise
Lactoferrin & transferrin

— a mikrobak taplalékabal elvonja a vasat
Interferonok

— virusszaporodas gatlasa
Interleukin-1

— laz, akut fazis fehérjek

Lizozim

— sejtfal karositas




Aspecifikus immunitas — |ll.

Cellularis faktorok
* Neutrofil granulocitak (PMNSs)
— sejten beluli olés, szovetkarositas
« Makrofagok
— fagocitozis, olés
— antigén bemutatas (*spec. imm.)
* NK sejtek
— virusfert6zott sejtek & tumor sejtek olése

« Eozinofil granulocitak
— parazitak olése




Physico-chemical barriers to infections

Skin

Gl tract

Lung

Nasopharynx and eye

Circulation and lymphoid
organs

Squamous cells; Sweat
Columnar cells
Tracheal cilia

Mucus, saliva, tears
Phagocytic cells

NK cells and K-cell
LAK

Lactoferrin and Transfermin
Interferons
TNF-alpha

Lysozyme
Fibronectin

Complement

Desquamation; flushing,
organic acids

Pernistalsis, low pH, bile acid,
flushing, thiocyanate

Mucocialiary elevator,
surfactant

Flushing, lysozyme

Phagocytosis and
intracellular kiling
Direct and antibody
dependent cylolysis
IL2-activated cylolysis

Iron binding

Antiviral proteins
antiviral, phagocyte
activation

Peptidoglycan hydrolysis
Opsonization and
phagocytosis

Opsonization, enhanced
phagocytosis, inflammation




Specifikus (szerzett) immunitas

* antitest kozvetitett (humoralis)
» sejtkozvetitett (cellularis




Humoralis immunitas
antitest kozvetitett

A mikroorganizmus antigenjeire adott
valasz

Immunglobulinok (lg): plazmasejtek
termelik

természetes: fert6zés

mesterseges: aktiv immunizalas
(vedooltasok!)




Bakterialis antigenek fajtai

« Strukturalis (felszini)

— O antigén (Gram - baktériumok LPS-ének
cukor lancai)

— K antigén - tok
— H antigen - csillo

* Oldott (termelt)
— enzimek
— toxinok




Immunglobulinok

Aqg hinding_l

+——Light chain
+—Disulfide bridge
585
5 @+——Heavy chain
Fc Hypervariahle (CDR) regions
Bl Yariabhle regions
Bl Constant regions




Az immunglobulinok funkciodja

* Antigén (epitop) kotes
 Effektor funkcio

— komplement kotes — sejt lizis

— a sejtekhez kapcsolodva bizonyos
sejtfunkciok aktivacioja (pl. limfocitak, fagocita
sejtek)




Immunglobulin osztalyok

(A Cy régié aminosavai alabjén )

« 1gG S
— f6 szérum Ig } * IgD
— az egyetlen Ig, ami atmegy a  _ pem jelentés mint
placentan szérum Ig
— komplement aktivalas
. IgM ‘_ clgE »
_ elsoként termelt I PPARY — allergias reakciokban
— erds komplement aktivalas (bazofilekhez
kapcsolodva)
. IgA — fergek ellen

— szérumban és valadékokban (eozinofilekhez) '
is (lokalis immunitas!)




Antitestek ujrafertozodeskor
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Extracellularis patogének

» Bakteriumok

* Virion

 Gombak

* Protozoonok

* Fergek

* Enzimek, Toxinok




Intracellularis patogenek

Virusok

nehany bakterium
nehany gomba
nehany protozoon




Védekezeés a baktéeriumok ellen

Veleszuletett immunitas

* neutrofilek !

e gyulladas, gennyesedeés

Ha extracellularis: humoralis immunitas

* legtobb baktérium !

« fagocitozis, lizis

» neutralizacio (pl. toxint, mozgast)

Ha intracellularis (IC): cellularis immunitas
« csak nehany baktérium

 fakultativ IC: Mycobacterium, Brucella, ...
 aktivalt makrofagok




Védekezés a virusok ellen

Veleszuletett immunitas

— Interferonok !

— NK sejtek (a virusfert6zott sejt elpusztitasa)
Humoralis immunitas

— az extracellularis virionok ellen

— neutralizacio, opszonizacio

— a virusok terjedésének megakadalyozasa
Cellularis immunitas

— ADCC (=antibody dependent cell-mediated cytotoxicity)
— makrofagok

— CD4+ és CD8+ T limfocitak




Vedekezes a gombak ellen

» elsdsorban cellularis immunitas
— aktivalt makrofagok
— T helper sejtek [ gyulladas
» az antitesteknek alig van szerepuk
— pl. a Cryptococcus tokja ellen
— pszonizacio




Vedekezeés a parazitak ellen

Protozoonok:

« Sokféle kulonboz6 eletciklus, elofordulasi hely —
bonyolult!

* Veleszuletett iImmunitas
— neutrofilek, makrofagok

« Cellularis immunitas:
- ha intracellularis (pl. Toxoplasma)
- CD4 + T helper sejtek

e Humoralis immunitas:
— ha extracellularis (pl. Trypanosoma)

Férgek:
* IgE
« eozinofilek, hizosejtek




Aktiv és passzivimmunizalas

Immunizalas

-~ N

AKTIiV ~ PASSzZiV

(sajat antitestek (készen kapott
termelédnek) antitestek)

TERMESZETES @l MESTERSEGES TERMESZETES MESTERSEGES
(fert6zés) (aktiv immunizaias) (anyai antitestek) f§(passziv immunizalas)
WJ




Aktiv és passziv immunizalas

Termeszetes aktivimmunizalas

« Akut vagy latens fert6zés kiallasa
Humoralis es cellularis
Veédettseg idotartama:

— eélethossziglan: rubeola, sargalaz
— rovid idore: influenza, atipusos pneumonia

Antitestek csak egy szerotipus ellen:
— egyetlen szerotipus: pl. mumpsz virus, kanyaro virus

Tobb szerotipus: pl. Str. pneumoniae (94 tok tipus)
— valtozo antigenitas: influenza virus, Borrelia, Trypanosoma




Mesterseges aktivimmunizalas

VEDOOLTASOK

Vacca = tehen;

* Vaccinia virus (tehénhimld) a feketehimld ellen (Jenner)
Kovetelmeények:

megfeleld védettséget valtson ki
legyen artalmatlan és biztonsagos

Feketehimlb eradikacioja: 1977 (1980) vakcinalassal! és
karanténnal

Tobb védooltasra lenne lehetoség !!
— pl. kanyaro, Leishmania

szegeny orszagok, rossz eu. ellatas, tarsadalmi
ellenallas




Vakcina tipusok — |.

El§, attenualt

Kisebb mennyiseg elegendd

nagyon jo immunvalasz

attenualas vegyszerrel vagy sorozatos passzalassal
BCG, MMR

Inaktivalt (elolt)

nincs fertdzésveszely
nagyobb mennyiség kell + emlekezteto oltas kell
altalaban nincs élethossziglan vedettseg

altalaban csak humoralis immunitast valt ki (de: nincs
IgA, azaz lokalis védelem)

iInaktivalas vegyszerekkel vagy hovel
Influenza, hepatitis A




Toxoid

» attenualt exotoxin

 diphtheria, tetanus

Alegyseg vakcina

» csak a ,protektiv" antigen
 bakterialis poliszaccharid tok (Hib)
* viralis felszini antigén (HBsAQ)
 szintetikus peptidek
Rekombinans vakcina

* prtotektiv antigent kodolé gent mas sejtbe
juttatnak

 HBV, HPV




Oltasok alkalmazasa

Eletkorhoz kotétt véddoltasok

 altalanos megelozés

* pl. DPT, MMR

Foglalkozashoz kotott vedoboltasok

* laboratoriumi dolgozok, allatorvosok, erdészek
* pl. veszettség

Utazassal kapcsolatos vedooltasok

- pl.sargalaz

Fert6zesi veszely esetén

* hepatitis A (aradasok), veszettseg (harapas)
 fertozottek kontaktjai (diphtheria)




Eletkorhoz kététt kotelezd
védooltasok 2014-ben Magyarorszagon

Folyamatos oltasok

Eletkor Megjegyzés

Kotelezd Onkéntes

0-4 hét szOlészeti intézmeényben

a 2014.01.01. és 2014.06.30. ko6z6tt szlletett

; csecsembk Onkéntes PCV13 véddboltasban
DTPa + IPV 4 Hib + PCV13 2 honap részesllhetnek, a 2014.06.30 utan szlletett
csecsemok szamara a PCV13 védboltas kotelezbd

DTPa + IPV + Hib 3 honap

a 2014.01.01. és 2014.06.30. kozott szlletett
csecsemdk onkéntes PCV13 védooltasban
részesllhetnek, a 2014.06.30 utan szlletett
csecsemOk szamara a PCV13 véddboltas kbtelezd

DTPa + IPV + Hib + PCV13 4 honap

a 2012.10.01. és 2013.09.30. ko6zott szlletett,
PCV13 15 hénap |6nkéntesen alapimmunizalasban részesolt
gyermekek emiékeztetd oltasa

MMR 15 honap
DTPa + IPV + Hib 18 honap
DTPa + IPV 6 év




*Kampanyoltasok

Kotelezo

Onkéntes

MMR revakcinacio

11 év

dTap emlékeztetd oltas

Hepatitis B

szeptember hénapban az altalanos iskolak
V1. osztalyaban (6. évfolyamot végzdk)

oktober honapban az altalanos iskolak
VI. osztalyaban (6. évfolyamot végzok)

a 2013/2014. tanévben, marcius hénapban az
altalanos iskolak Vll. osztalyaban
(7. évfolyamot végzdk) Il. oltasa

a 2014/2015. tanévben, szeptember hénapban az
altalanos iskolak

VIl. osztalyaban (7. évfolyamot végzdk)

|. oltasa

12 év
(leanyok)

az l. oltas oktéber honapban az altalanos iskolak
VIl. osztalyaban (7. évfolyamot végzdk)

BCG = Bacillus Calmette-Guérin/tuberculosis elleni oltdanyag

DTPa = diftéria-tetanusz-acellularis pertussis komponenseket tartalmazé oltéanyag
Hib = Haemophilus influenzae b elleni oltéanyag
IPV = inaktivalt poliovirus vakcina
PCV13 = 13-valens konjugalt pneumococcus vakcina
MMR = morbilli-mumpsz-rubeola elleni vakcina
dTap = diftéria-tetanusz-acellularis pertussis komponenseket tartalmazo oltdbanyag ujraoltas célja
HPV = human papillamavirus elleni oltdanyag




Ingyenesen kerheto / adhato
védooltasok

Influenza oltas
 influenza szezon elétt
* minden évben Uj osszetetel (2A:H1N1 és H3N2 & 1B)
Hepatitis B oltas

* betegek vagy hordozok szexualis partnerei
» vesedializaltak

Kullancsencephalitis ellen

 aki sokat kirandul

« Tetanusz ellen

« akik 1941 el6tt szulettek

Baranyhimlo ellen

 idegrendszeri komplikaciokat megel6zendo
 rizikocsoportba tartozoknak




Utazassal kapcsolatos védooltasok

Sargalaz éld, attenualt virus
Hastifusz élé vagy elolt S. typhi
Diphtheria* (e)'(e][0

Gyermekbénulas

inaktivalt virus

Hepatitis A

inaktivalt virus

Hepatitis B

rekombinans virus

Meningitis epidemica

Neisseria meningitidis tok

poliszaccharid

Veszettseg

NELAZ RS

Japan-B encephalitis

NELAZ RS




Ellenjavallatok vedooltasra

Laz (akut fertozes)

Immunszupresszio
— él6, attenualt vakcinat tilos adni

Terhesseg (+/-)

Allergia

— korabbi ismert tulerzekenysegi reakcio

— tojasban keszitett virus-vakcinak (influenza)




Passziv immunizalas

Természetes passziv immunizalas
« Anyal iImmunglobulinok
* Placentan at: IgG

- kb. 6 honapig vedettseget biztosit azok
ellen, amilyen IgG-je volt az anyanak

e VVédooltast nem szabad tul koran beadni!
« Szoptataskor: IgA




Mesterseéges passziv immunizalas

Allatokban vagy emberben termelt immunglobulinok adasa

« Ha a fertdzési veszély fennall, és nincs id6 a sajat
antitest termelésere

» harapas (veszettséq)
« folddel szennyezett mély, szurt seb (tetanusz)
« fert6zottek kontaktjai (hepatitis B)
* Elonye:
— azonnali védelmet biztosit
« Hatranyai:
— rovidtavu védelem (néhany hét)
— tulerzéekenyseégi reakcio veszélye




Passziv vakcinak tipusai — |.

Homolog = human eredetl
* Normal immunglobulin
» tobb verado plazmajanak kevereke

* magas ellenanyag szint a populacioban gyakori
mikrobak ellen, vagy vedooltas miatt

— hepatitis A
Specifikus immunglobulin (1gG)
* hiperimmunizalt személyek
 fertézest frissen atveszelt szemeélyek
« peldak:

— TETIG (anti-tetanusz)

— VZIG (anti - varicella zoster)




Passziv vakcinak tipusai- |l.

Heterolog = allati eredetl

* Nagytestlu allatokbdl (10)

* Nagyon hamar kiurul (<2 hét)

* |degen feherjeket tartalmaz(hat)
* Szérumbetegseg veszelye

* Van az illetonek allergiaja (asthma,
ekcema)?

« Kapott az illeto allati szerumot korabban?

* Allergiaproba!




Tulerzekenysegi reakciok

« amikor az immunvalasz okoz karosodast




Tuléerzékenysegi reakciok tipusai

. tipusu ll. tipusu 1. tipusu V. tipusu
Név Anaphylaxias | Citotoxikus Immunkomplex- Sejtkozvetitett
medialt / késoi
|d6 15-30 perc Néhany ora Néhany ora 48-72 oOra
Példak | szénanatha, |Rh- szerumbetegseg, | kontakt
asthma inkompatibilitas | glomerulonephritis dermatitis
Eredeti | Parazitak Lizis & akut gyulladas IC
szerepe | ellen phagocytosis bakteriumok,
virusok,
gombak ellen




Gyogyszer allergia

* Mind a négy mechanizmus lehet
» Legfontosabb allergenek:
 antibiotikumok (penicillin!)
 szalicilatok

 barbitalok

» opiatok




tipusu - Anaphylaxias

Oldott antigenek ellen termel6dott IgE
hizosejtek es basophilek felszinere tapad

Vazoaktiv mediatorok termelése
Allergének: gyogyszerek, allati szor, pollen

Lokalis reakcio:
— szénanatha, asthma, csalankiutés

Anaphylaxias sokk
Szerum sokk




Il. tipusu - Citotoxikus

Sejtfelszinen antigenek fejezédnek ki
IgM és IgG a sejtfelszinre tapadnak
komplement-medialt sejtlizis

antitest-dependens cellularis citotoxicitas
(ADCC)

Peldak:

Rh inkompatibilitas (,blue baby")r »
Autoimmun hemolitikus anémia B
Chagas kor (Trypanosoma)




lll. tipusu - Immunkomplex reakcio

Folos mennyisegl antigen bekerulese «=> tul
sok keringd iImmunkomplex «=> lerakodas a
vese kapillarisokban vagy az arteriakban «=>
lokalis gyulladas

Példak:

akut glomerulonephritis (S. pyogenes, HBsSAQ)
infektiv endocarditis (Staphylococcus)
Autoimmunitas: rneumatoid arthritis
Szerumbetegseg (allati szérum)

Allergias alveolitis (gomba antigenek belegzese,
pl. Aspergillus)




IV. tipusu - Sejtkozvetitett vagy
késoi tipusu
* T limfocitak — citokinek, lymphokinek —

makrofagok, mononuklearis sejtek —
gyulladas, granuldma kepzeés, fibrozis

Peéldak:
« kontakt dermatitis (pl. nikkel allergia)

» Diagnosztikus borprobak (pl. tuberkulin
proba)




