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Az alabbi ppt didk a PIBE 2016. marcius 4-én tartott XV. szakmai foruman bemutatott el6adas anyagat tartalmazzak. Az volt a
célunk, hogy a primer immunhianyos allapotokban szenvedd betegek és hozzatartozoik szamara bemutassa az immunglobulinok
szerepét, mikodését. Az anyagbdl kimarad sok szdban elhangzott informacid, ami nehezitheti az értelmezést (a legfontosabbnak
tartottakat roviden, kék szinnel hozzairtam a bemutatéohoz. A bemutatdé nem teljes és nem pontos, ezért javaslom az
érdekl6éd6knek, hogy tovabbi hasznos informacié olvasasanak céljabdl valasszak a legtobbszor felhasznalt forrast (Immunoldgia
cimd tankodnyv, Erdei Anna, Sdrmay Gabriella, Prechl Jozsef (2012) Medicina), ill. kérdezzék kezel6orvosukat.

Intelligens fegyver?
Milyen lenne?
- a célt felismeri

AR »Specifikus”
- masra artalmatla

,Smart gun”: még nem ,specifikus” a hatasa,
gazdajat ,felismeri”, illetéktelen kezében nem
muikodik




Intelligens fegyverek az immunrendszer szolgalataban
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Immunrendszer funkcidja: VEDELEM

- veszélyes idegentdl: kérokozo

- veszélyes sajattol: daganat
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Elsodleges és masodlagos nyirokszervek . A
csontveldi hemopoetikus 0ssejtek limfocitakka
érése az elsddleges nyirokszervekben zajlik. Az
érett sejtek elhagyjak e szerveket, majd a vér- és
Immunoldgia nyirokaram Utjan megkezdik korforgalmukat a
Erdei Anna, Sdrmay Gabriella, Prechl Jozsef (2012) Medicina masodlagos nyirokszervek kozott.




Az immunrendszer mikodeése - szabdlyozas

alapveté feladatok:
- felismerés

- informacio tovabbitas

- végrehajtas

- eltakaritas,
helyreallitas
homeosztazis




Az immunrendszer mikodése

‘ r Dendriticus sejt: ,,6rszem”
A by Tim Carrillo

alapveté feladatok:
- Felismerés: tobb résztvevos

Tobb sejt és oldott elem (humorélis komponens) is részt vesz a felismerés
funkciéjaban. Pl. az un. dendritikus sejteket az immunrendszer
6rszemeinek is szoktdk nevezni. Ezen kivil szdmos fontos résztvevé és
mechanizmus segiti a felismerést, melyek itt nincsenek emlitve. Az
el6adasba  leegyszer(sitett  modellek  segitségével  igyekeztem
nagyvonalakban bemutatni az immunrendszer m(ikodésének lépéseit.

- sajatot AKTIV TOLERANCIA !!!

v

- kérokozot

v

effektor funkcio: ,,tamadas”

v

- megvaltozott sajatot:
daganat

effektor funkcio: ,,tamadas”

- nem-patogén
mikroorganizmusokat

v

AKTIV TOLERANCIA !!!


http://timothycg1.cgsociety.org/

Dendritikus sejt
antigén bemutatas T sejtnek (www.dana.org)

Az immunrendszer résztvev8i szoros egylttmU(kodésben ,dolgoznak”,
folyamatosan kommunikdlnak egymadssal. Ennek egyik fontos példaja az
informacié megosztasa: hogy mi az, ami veszélytelen (pl Maugli, bar nem farkas)
és mi az, ami veszélyes. Kulcsszerepl6k az un. ,antigén prezentald sejtek.

Antigén = szerkezet, molekula, annak része: amit az immunrendszer felismer.
Felismeri a sajatot is!!! A sajatra és nem veszélyes idegenre (pl.normal
bélfléora) un. aktiv toleranciaval valaszol — nem tamadja. Amikor ez a
mechanizmus sérl, és aktiv, hosszantartd tamadassal reagal a sajatra, akkor
autoimmun betegség alakulhat ki.

Maugli bemutatésa a csapatnak Szimba bemutatasa



Példak az immunrendszer

mukodésének f6 Iépéseirdl:

- informacio tovabbitas

- végrehajtas

- eltakaritas,
helyreallitas
homeosztazis
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Dendritikus sejt

antigén bemutatas T sejtnek (www.dana.org)

Antitest dependens sejt medialt citotoxicitas

— NK sejtek (http://spot.pcc.edu/)

Phagocytesis of Apoptotic Neutrophils

P » ® Resolution of Inflammation



Immunrendszer két f6 egységre oszthato:

N

velesziiletett/ természetes/ innate Adaptiv/ szerzett

immunrendszer <:> immunrendszer
egyuttmikodeés

- szuletéstdl fogva - tanulas eredménye

- nem antigén specifikus - antigén specifikus

- t6bbszori talalkozasra nem javul a valasz - tobbszori talalkozasra javul a valasz

- nincs memaria - memdria van (VEDOOLTAS)

- sejtes és humoralis (oldott) elemek - sejtes és humoralis elemek

- velesziletett immunrendszer
nélkil nem hatékony
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Immunvalasz — részleges ismertetés!

- amit az immunrendszer felismer: szerkezet, molekula, sejt
Antigen) - |ehet sajat és idegen!!! Az immunrendszer nem vak a sajatra: aktiv tolerancia

- Lehet fert6zés, vagy véddoltas

- velesziletett?” immunitas elemei pl:
- veszély érzékelb receptorok

- természetes antitestek” -B1 limfocitak termelik

védé szerep bakerialis/virus fert6zésnél, apoptotikus sejtek eltakaritasa
- Fagocitak

- Komplement rendszer

- NK: Natural killer = temészetes 6l6sejtek

- adaptiv/ szerzett immunitas elemei

- IMMUNGLOBULINOK = antitestek = ellenanyagok oldva vérben, B sejtek
felszinén: BCR

- T sejt antigénfelismerd receptora: TCR



Immunglobulinok — intelligens puskagolyok

= Cél'fe||smer6 - SpeCIfIkUS adott antigénre specifikus =

azt ismeri fel, mast nem, olyan mintha a vadasz puskagolydja képes lenne F(

kivalasztani egyetlen fajta madarat egy vegyes rajbodl. A valdsagban az antitestek ‘y y F

nem szigoruan specifikusak. Egy érési folyamat soran egyre specifikusabb és R

nagyobb kotSerbvel rendelkez6 antitestek képzédnek, ezt affinitas érésnek nevezik. - ( (' clipartbest.com
+ :

immunglobulin = antitest
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domén (kb. 110 as)

-Globulin természet( fehérjék

Funkcio:
- felismerés

Az Ig molekula altalanos szerkezeti felépitése.
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A fehérjék (=proteinek) esetében a szerkezet és annak megtartasa
nagyon fontos. A fehérje csak akkor tudja ellatni a funkcidjat, ha
megfelel6 szerkezettel rendelkezik. Amennyiben megvaltozik a
szerkezet, pl mutacid miatt mas szerkezet alakul ki, vagy kilsé hatas
miatt megvaltozik (pl f6zéskor a hé hatasara denaturalodik a tojas
fehérje tartalma), akkor a funkcié séril: megvaltozik, vagy teljesen
képtelen lesz ellatni a feladatat.

- végrehajtas antigén elpusztitasat és eltakaritasat biztosito effektor funkciok
(fagocitdzis, komplementrendszer) aktivalasara képesek

Immunoldgia: Erdei Anna, Sarmay Gabriella, Prechl Jézsef (2012) Medicina



Immunglobulinok végrehajto-

effektor funkcioi

. fagocita
Fey R
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a mikrobak és toxinok
neutralizacioja

a mikrobak opszonizacidja
és fagocitdzisa

ellenanyag-kozvetitett
sejtes citotoxicitas

a mikrobak oldasa (lizise)

a komplement hasitasi
termékeivel opszonizalt
mikrobak fagocitozisa

gyuliadas

Semlegesitik a kdrokozdkat és azok veszélyes anyagait .

Megjeldlik a mikrobdkat, ezzel segitve, hogy a fagocita
sejt be tudja kebelezni azokat.

Megjeldlik a célsejtet (pl fert6zott sejt), ezzel segitve,
hogy az effekor (végrehajtd) immunsejt (pl NK) feloldja
és ezzel elpusztitsa a célsejtet.

Aktivaljak a komplement rendszert, ami a humoralis
immunitds fontos része. A komplement rendszer
egymast aktivalod és szabalyozd molekuldk és receptorok
sokasaga. A  komplemement rendszer szoros
egylttm(ikodésben ,dolgozik” az adaptiv
immunrendszerrel.

Immunolégia: Erdei Anna, Sarmay Gabriella, Prechl Jozsef (2012) Medicina



érett B-sejt  antigén  aktlivalt B-sejt

Ight+, igD+ A .
nagy affinitasa Ig-t
kifejozd B-sejt
az antigén COD4+ T-sejtek klonalis differencialodas és
felismerése citokinek szaporodas eenanyag termelés

A humoralis immunvalasz kialakulasanak fazisai.
Immunoldgia Erdei Anna, Sarmay Gabriella, Prechl Jozsef (2012) Medicina



A fegyvergyar

wikipedia.org

Kapcsolédo betegségek: pre-B-seit
.-.- " : ’! “4(1'11_,;5. .
someciseiate __,, | = %:J m REKE
Ly ; '. - - L NI
Kézbnséges varlab|I|5|mmunh|any (CVID) érett B-sejt e e - L ot k%o > m " ”f"‘
hiper-igM-szindroma 3
Weiss Manfréd gyara: kezdetben konzervgyar,

majd ...
Az |. vilaghaboruban ,csak két dolog valt be:

* Egyetlen B sejtbdl kb 4000 ellenanyag fiaink h&siessége és Weiss Manfréd

termel6 plazmasejt néhany nap alatt!!

plazmaseit meméria-B-seit teljesit6képessége” — mondta Tisza Istvan
miniszterelnok.
* E lazmasejt naponta 10 % antitest : . . . .,
&Y P J P Y Titka: rugalmassag, alkalmazkodas az igényeknek,
kilvilaghoz vald viszonynak megfelel6en.



Az elsddleges és masodlagos immunvalasz

0’:56 fertbzés ‘ vagy Véd6o|ta’s ' smételt (ertézés] vagy Véd()’OltéS
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& : ‘. | Immunoldégia, Erdei Anna, Sarmay
z ellenanyag- Q"J’: : / Gabriella, Prechl Jézsef (2012) Medicina
°§ szekretald sejtek R : J
o) S .\\
T \ P
% aktivalt \
5 B-sejtek ‘ '
o hossz( életd
N L .
® plazmasejtek a
csontveloben
memaoria-
B-sejtek
naiv B-sejtek . N
0 7 >30 0 3 10 >30
eltelt napok eltelt napok
2. ta|a|kozaS: Az fert6z6 mikrobaval valé taldlkozas utdn az immunrendszernek mar van megé6rzott ,,emléke” a kérokozérdl (pl meméria

P ’r p sejtek) és specifikus immunglobulint is termelnek a hosszu életl plazmasejtek. Egy Ujabb taldlkozdskor az immunrendszer
gyO 'Sa bb es erOSEbb VaIaSZ ! ! ! reakcidja gyorsabb és hatékonyabban m(ikodik, pl tébb immunglobulin termel6dik és hamarabb.
VédGboltasokkal is elGidézhet6 a jelenség, mégpedig Ugy, hogy a kdrokozod jellemz6 szerkezetét tartalmazza az oltdanyag, de a
fert6z6képességet mesterségesen megszlintették, vagy jelentSsen lecsokkentették. igy az immunrendszer megfelel§ védekezd
képessége kialakul (immunizasalds) anélkil, hogy az egyén atesne a természetes fert6zésen (ami nagyon veszélyes is lehet, pl.
himl6, kanyard, stb) Az immunhidnyos betegek véddoltdssal valé immunizdlasa jelentGsen eltérhet az egészséges
személyekétdl, van, amikor nem is lehetséges. Errél a kezel6orvostdl, ill. védGoltdsi szakrendelésen lehet tdjékoztatast kapni.



Human Ig-izotipusok
A nehéz (H) -lanc konstans régidjaban lévé jellegzetes szekvencia kiilonbségek (szerkezeti részek
kapcsolddasi sorrendje) alapjan kilonboztethet6ek meg
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IgAl IgA2

szektetorps resz

IgA-dimér




lg- osztaly

Szérum konc.

Szérum

> Al-osztaly [H-lanc|Méret (kDa) felezési |Oldott forma Funkcio
(izotipus) (mg/ml) .y
id6 (nap)
IgM Nincs v 970 1,5 5 Pentamer [Naiv B-sejt antigénkotd receptor, komplement aktivalas
IgD Nincs ) 184 Nyomokban |3 Monomer  [Naiv B-sejt antigénkoté receptor
146 13,5 23 : : g .
- = 9 »Switched” B-sejt antigénkoté receptor, opszonizacio,
g vR komplement aktivalas (I1gG3>IgG1>IgG2), ADCC*,maternalis
IgG lgG2 V2, (lgG3: 165) |3 Monomer |, o .
immunitas (placentalis transzport: 1IgG1>1gG3>1gG2>>1gG4),
IgG3 V3, 1 7 : . . "y
B-sejtek visszacsatolasos gatlasa
1gG4 v4 0.5
3,5 Monomer,
IgA lgAl al 160 3 6 dimer és ,Switched” B-sejt antigénko6td receptor, nyalkahartya
IgA2 a2 0.5 trimer immunitas
IgE Nincs 3 188 0.05 2 ,Switched” B-sejt antigénkoté receptor, azonnali
Monomer

hiperszenzitivitas

Immunolégia, Erdei Anna, Sarmay Gabriella, Prechl Jézsef (2012) Medicina Kényvkiadd Zrt. alapjan




Szérum I1gG, 1gM, IgA csokkent

Agammaglobulinémia :- XLA: X kromoszdmahoz kotott és autoszomalis i
recessziv forma X K"
* PID prototipusanak tekintik, els6 human immunbetegség, melynek Q\B/\,‘
hatterét azonositottak (citoplazma tirozin kinaz)
* 1952. O.C. Bruton amerikai orvos irta le elGszor:
8 éves fiugyermek 4,5 éves kora ota fogékony bakterialis infekciok

kilédnosen Sterptococcus pneumoniae. / agammaglobulinémia
kivizsgalas soran: szérum elfo: gamma frakcio hianyzott Y ?’Yg
* elnevezés ellenére kvantitativ médszerekkel XLA betegeknél -
, . , , , | Kozonseges'varlabllls|r]r1munh|any (CVID) . érott B-sejt
néha kimutathato IgG, elters fenotipusok! e
* |sohemagglutinin: - o ) ‘
e Oltasi titer, egyéb korokozo spec antitest: nincs, vagy alig A\ tx
* B limfocita markerek: CD19+ és CD 20+ arany csokkent =) “'.\ /,T

-

plazmaseit memoria-B-seit

Immunoldgia, Erdei Anna, Sarmay Gabriella, Prechl Jozsef
(2012) Medicina



egészséges egyén
mintaja

h Emberi vér szérum elektroferogramja = a szérumban |év6 fehérjéket és

lipoproteinek toltésik és tomeglk alapjan elektromos er6térben szétvalasztjuk.
igy kilonbozd frakcidk kildnithetSek el. A ,gamma frakcidban” taldlhaté az
immunglobulinok nagy része. Agammaglobulinaemianak nevezziik, amikor ez a
frakcid nem lathatd, mert a betegnek hidnyoznak az immunglobulinjai.

Alfa-2:

haptoglobin

ceruloplasmin Béta2 N
o2 macroglobulin B lipoprotein

a lipoprotein C3 complement

CRP

Kapillaris elektroforézis késziilék laboratoriumunkban

I ¢| | ¢ ' ¢ Csokkent gamma frakcio,

agammaglobulinaemia esetében

Albumin Alfa—]: Bétal Gamma teljesen eltlinhet
al antitrypsin transferin-  IgG, IgA, IgM, =
orosomucoid hemopexin (IgD, IgE) l

al antichymotrypsin hypogamma

Bruton 2. jelentds felismerése: subcutan gamma-globulin potlas

Dr. Bruton rajott, hogy betegének tiinetei és a hianyzd gamma frakcid kozott 6sszefliggés van. Ezutan
azt gondolta, hogy mivel a betegséget a hiany okozza, akkor az immunglobulin pétlassal gyogyithato,
javithato a beteg allapota. Ma mar ez nyilvanvald, de kordbban egyaltalan nem volt az.




Osszes IgG, I1gA, IgM mennyiség és mérés

Szérum IgG

* Elekor fiiggs!!!

* A méhlepényen csak az IgG jut at
az lg-ok kozul

Az anyabol szarmazo 1gG védi a magzatot a méhen pre-B-sejt
bellli fert6zést6l és sziletés utan a kilvilag
fert6zéseitdl. Kb. fél év alatt Grdl ki az anyai eredetd
IgG a bababdl.

agammaglobulinémia

> v

Koz6nséges variabilis immunhidny  cyp) érett B-sejt

hiper-igM-szindroma - / \
Immunoldgia sl mamitieS

Erdei Anna, Sarmay Gabriella, PrechIJozsef (2012
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http://emedicine.medscape.com/article/136897-overview#a6

Szliletés utdn fokozatosan emelkedik a sajat 1gG termelés, mire az anyai IgG eltlinik a
szervezetbd6l, addigra szamottevd sajattal rendelkezik a baba. Az immunrendszer érik,
tanul, az immunglobulin szint is emelkedik kb 10 éves korig. A kisgyermekek gyakoribb
fert6z6 megbetegedése ezért is érthets és ,,normalis”. Azt, hogy mikor kell immunhianyra
gondolni, a kezel6orvosok itélik meg a megbetegedések sulyossaga és gyakorisaga alapjan.

edicina nyoman



Szérum IgG csokkent

pre-B-sejt
CVID : Common variable immunodeficiency

 1/10000-100 000

 Szérum IgG és IgA jelent8sen csokkent, betegek kb felénél IgM is agammaglobulinémia |

* Betegség megjelenése: 2 csucs: 1-5ill. 16-20 év, nemek aranya egyforma @
+ Gyakori léguti és GIT infekciok —— "Dmm"“’" o0
» Gyakori a kiilonb6z6 mértékd T sejt defektus is S eInce \

\
. '
El6fordul az autoimmun kérkepek, autoantitestek megjelenese f ,j

plazmasejt memoéna-B-sejt




SZé rum |g G CSé kke nt , O \:l < retikularis diszgenezis

= \ sulyos ko_mbina!l

SCID : Severe combined immunodeficiency ssef @ o Mscor
 Tobb genetikai defektus
* humoralis és cellularis immunitas is érintett! /mfommm\
 Régen betegek nagy részét 1 éves kora el6tt P ANX,

elvesztettik W
 BMT csontvel6 transzplantacié (amig nem volt pre-B-sejt pre-T-sejt

histocompatibilis donor: steril kérnyezet: , Bubble Boy”) |«——3%°

"y timusz < Di George-szindroma

Y Wiscott-Aldrich ¥  meztelen imfocita

s -szindréma “ J_ szindroma
o“@ (WAS) Q ABLS)
. érell T-sell

Jellemzo laborparaméterek

- T-, (B-), NK sejtszam: csokken
- Limfocita funkcidk: gyenge

- spec antitest: alig

http://www.biotechniques.com/news/Gene-Therapy-Zinc-Finger-Nucleases-and-Stem- p&azmaseg! meméria-B-set  _ |gG |gA |gM . CSékke nt
Cells/biotechniques-352178.htmI#.Vf8V2N tmko ’



& ]
Szérum IgM b s
Hiper-IgM szindréma:
autoszomalis, intrinsic B sejt defektus
* Immunglobulin osztalyvaltas sérilt — IgM szint emelkedett
* V|Sszatér6 InfEkCIék agammaglobulinémia
* |gG, IgA, IgE: nagyon alacsony/nincs ;'1‘
« IgM: ali lkedett (@ »
gM: normalis, vagy emelkede L
Kbz6nséges variébilisimmunhiény (CVID) (:{(-!!‘84'5(1!
hiper-IgM-szindroma g
Szérum IgA ; 3
* Leggyakoribb immunhidny a nyugati vildgban: szelektiv IgA hiany: kb 1/ 600 2 Ny
, , N N
* IgAl es IgA2 alosztalyok plezmasill raeendide-ionh

* Genetikai befolyas: azsiai populacidban ritkabb

* Az esetek 2/3-adban NINCS fokozott hajlam fert6zésekre, maradék 1/3: fels6 és alsoé l1éguti
bakterialis infekciokra fokozott hajlam, GIT fert6zések.

e QGyakran asszocial IgG2 és 1gG4 hiannyal, kozos genetikai hattér lehet

* Anti-IgA antitestek: 40-60%



Szérum IgG, IgA, 1gM és IgG alosztalyok mennyiségi mérése: * Fényforras

/7 7 /7 7 /7 . IO
fényszoras mérés: nefelometria
v' automatizdlt, minta
v’ érzékeny
v' specifikus L,: szort fény
<& V4
% draga
Kimutatas: nefelométer detektora
antigén-antitest kapcsolddas az alapja, mint
rengeteg mas laboratéoriumi meghatarozasnak.
,Mesterségesen” el6allitott immunglobulint haszndlunk arra, hogy a
kivant molekuldt (ez lehet szintén immunglobulin, de albumin, vagy sok BN Il Nefelometer a laboratériumunkban
mas is) felismerje, vele ,0sszekapcsolddjon”. Az igy kialakult
4 immunkomplexnek nagyobb a mérete, jobban szérja a fényt. A szort
2 S fény intenzitdasabol a készulék kiszamolja az adott molekula (pl. 1gG,
= ———— albumin, stb) koncentraciéjat.
3 —|
=1 —
A, tiilsily A, tilsily [_AR] @ mérendd molekula pl 1gG, albumin, stb

Eguivalencia

Kimutatdshoz hasznalt ,,mesterséges”, pl

/.lf ,
.)\ﬁ/ — @ 4¢ kecske immunizaldsabdl szairmazoé 1gG
Y.Y.% antitest




Amikor a , részletekbe megyltnk” I.:

lgG alosztalyok

mennyiségi meres:
nefelometria

v’ automatizalt,

v’ érzékeny

v’ specifikus

s draga:

OEP finanszirozas:
A koltség kb 13%-at
fedezi jelenleg

Tamogato:

IgGl IgG2 IgG3 IgG4
szérumszint felnott g/l 4.9-11.4 1.5-6.4 0.20-1.10 0.08-1.40
(mean, g/1) (6.98) (3.8) (0.51) (0.56)
aranyuk (IgG %) 43-75 16-48 1.7-7.5 0.8-11.7
Fel-¢letidd (nap) 21 21 7 21
Atjutas placentan + +/- + +
Opszonizacid (FcR) +++ + +++ +
Kotesi kepesseg (affinitas) +++ - +++ +
Ellenanyag valasz
Fehérje antigén ++ +/- ++ +/-
Poliszaccharida antigen + ++ (-) (-)
allergének + (-) (-) ++
Komplement aktivalas
Clq kotes ++ + +++ -

FGvarosi Szent Laszlo Korhaz Csontvel6 Alapitvanya

http://ednieuw.home.xs4all.nl/IgGsubclasses




IgG2 csokkenes:

* Alosztaly deficiencidk kb fele

» Izolalt IgG2 deficiencia: tokos bakterium elleni valasz €s polysaccharid antigénnel torténd
immunizalasra csokkent valasz. Gyakori 1éguti inf.: pneumococcus, Haemophilus influenza
type B. Diagnosztikus cé€lu oltas hatranyos 1s lehet!

* Gyakran egyiitt jar IgG4 ¢és IgA hidnnyal!!!

IgG1 csokkenés:

* Gyakran 0ssz. IgG is csokkent (legnagyobb mennyisegli alosztaly).
* Gyakori fertdzések hatteré¢ben allhat.

* Gyakran tarsul mas, foként IgG3 csokkenessel.

IgG3 csokkenés:

* IgG1 mellett fehérje tipust antigének ellenei valaszban van szerepe elsGsorban.

* Visszatéro fertdzesek hatterében allhat, melyek kronikus tidobetegséghez vezethetnek.

* Gyakran tarsul IgG1 hiannyal.

I1gG4:

* (Csokkenést nehez értékelni, mert nagyon alacsony a ,,normalis” szint. Tarsulhat IgG2
csokkenéssel. Visszaterd léguti inf. hatterében.

* JO mindségu teszt fontos!



lgG alosztaly defektusok PID-ben

Common Variable Immunodeficiency (CVID) asszocialt csokkent IgG1, 1gG2, 1gG4

Wiskott-Aldrich Syndrome (WAS) 1gG3 és 1gG4 deficienciat figyeltek meg

1lgG2 és IgG4 altalaban nagyon alacsony, néha 1gG3

Ataxia telangiectasia .. :
& deficiencia

Néhany betegnél 1gG2 and 1gG4 deficiencia, izolalt

Chronic Mucocutaneous Candidiasis 1gG2 és 1gG3 deficienciat is megfigyeltek

http://ednieuw.home.xs4all.nl/IgGsubclasses/subkl4.htm

IgG2 hiany gyakran egylitt jar IgG4 ¢&s IgA hiannyal!



Amikor a ,részletekbe megyink” Il.:

Specifikus 1gG antitestek vizsgalata — ,,oltasi titer”meéreés

- Tetanusz toxoid specifikus 1gG

%
- Diphteria toxoid specifikus 1gG ‘\?”
o N
- Haemophilus influenzae b spec. I1gG Ny
- Pneumococcus specifikus 1gG o~

¢ DiagnéZiS feldllitasaban Segl'tség (az alapjan, hogy milyen tipusu antigénre

hogyan valaszol az immunrendszer)

e \Védettseg ellendrzése

,ELISA” technika, legjobb reagenssel:

v érzékeny

v’ specifikus

s draga:

OEP finanszirozas a reagens koltség kb 25%-at fedezi



Specifikus 1gG antitestek vizsgalata — ,,oltasi titer’meéreés csapatmunka

Tetanusz toxoid specifikus 1gG
Diphteria toxoid specifikus IgG

Haemophilus influenzae b spec. 1gG

Pneumococcus specifikus 1gG

» Diagnozis felallitasaban segitség
* Védettség ellenbrzése
* Uj 6sszefuiggések megallapitasa

* Betegellatas javitasa
 Tudomanyos eredmények kozzététele

FGétamogato:

FGvarosi Szent Laszld

Korhaz CsontvelS Alapitvanya
Vezetd: Dr. Krivan Gergely

Egyuttmdkodok:

Egyesitett Szt Istvan és Szt Laszlé Kérhaz, Budapest,
Heim Pal Gyermekkorhaz

Josa Andras Oktatokorhaz, Nyiregyhaza

PTE Klinikai Kozpont Gyermekgyogyaszati Klinika, Pécs
Szt Janos Kérhaz, Budai Gyermekkdrhaz, Budapest

Szegedi Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati Klinika

SE, Ill. Belgydgyaszati Klinika, HANO Kozpont



Dr. Krivan Gergely:
A vedekezo képesseég defektusai - leggyakoribb korokozok

Defektus Kérokozok
Bor Staphylo-, streptoc, Gram neg, Candida
Nyalkahartya viridans strepto, CNS, anaerobok, HSV, Ps, Candida
Komplement S pn, H infl, N mening, S au, Ps
Granulocytopenia viridans strepto, S au, CNS, Gram neg, Candida, Aspergillus
Sejtes immunvalasz Virusok (herpes virus csalad)

Baktériumok (Mycobact, Listeria, Salmonella, Legionella)
Gombak (Candida, Histopl, Cryptococcus)
Parazitak (P carinii, Toxo, Cryptosp, Leishmania)

Humoralis immunvalasz | Streptococcus pneumniae (= Pneumococcus) egyéb strepto,
Haemophilus influenzae b spec, N mening, P carinii




Dr. Kulcsar Andrea, 2015. MTA, Magyar Tudomany Unnepe:

Beteg kornyezetének oltasa: fészekvédelem

Az immunhidnyos betegek fokozott kockazatnak
vannak kitéve a fert6z6 betegségekkel szemben.
Esetiikben a kérokozék konnyebben és sulyosabb
megbetegedést okozhatnak, mint egészségesekben.
Az immunhidnyos betegek védd@oltdssal vald
immunizaldsa jelent6sen eltérhet az egészséges
személyekétdl, van, amikor nem, vagy csak korlatozott

* Gyermekek (csaladtagok)

alral kézveritert g\'ﬂk()l’i, eredménnyel lehetséges.
= LD e A kérnyezet: csalad véd6oltassal valdo immunizélasa
mcgclozhcto fertozesek kdzvetve az immunhidnyos beteget is védi! Ez a
fészekvédelem fontos védelmi eljdrds a beteg

* Pneumococcus, meningococcus
* Hepatitisz-A virus
* Influenza

érdekében.

* Baranyhimlo

NEAMNY AN
-———
L I




Immunglobulin potlas, terapias felhasznalas

* Primer immunhianyos allapotok kozul tébb immunglobulin termelés zavarral jar

* llyenkor hianyoznak, vagy csokkent mennyiségben termel6dnek, vagy csokkent funkcidval
birnak az immunglobulinok

* Ezekben az esetekben az immunglobulin kivilrél torténd potlasa hasznos

* Egyéb esetek, amikor hasznaljak: autoimmun és sulyos gyulladasos betegségek

e ,Ellenszérum”: passziv védelem adott fert6zéssel, vagy mérgezéssel szemben (_D._Li_tgcanus)
=) B

i
Dr. lan Crozier, tulélé

allati eredetd
diphteria ellenszérum (wikipedia.org)



IVIG: intravénds immunglobulin
- tobb ezer véradd plazmajabdl készitett ,,pool”-ozott készitmény

- elény: szélesebb ,repertoar” — védekezd képesség (Egyének eltérd antitest készlettel
rendelkeznek el6életiiknek megfelel6en (pl. van aki atesett baranyhimlén, van, aki nem).
Sok ember antitest keveréke ,,tobbre emlékszik”, tobb fert6zéssel szemben véd)

- foként I1gG: donorok plazmaferezisen esnek at, ezt kovetben tisztitjak az
immunglobulin készitményt: IgA és IgM kevés marad

- IVIG tovabbi fontos 6sszetevdje lehet: cukor és aminosav komponens, hasznos, mert segit
megobrizni az I1gG szerkezetét és funkciojat. Véd attdl, hogy osszeragadjanak — aggregatumok
keletkezzenek, melyek mellékhatast okozhatnanak. Egyéni érzékenységek miatt ezek az
dsszetevdk is okozhatnak problémat. ~

g
.

&

http://primaryimmune.orq alapjdn



http://primaryimmune.org/

Dr. Krivan Gergely:

Csokkent IgG szinttel jaro primer antitest hiany allapotok

* X-hez kotott agammaglobulinaemia (\LIgG, IgA és IgM)*
e Hyper IgM szindréma (Tv. norm. ToM, ¥1oG és IgA)*
* Viltoz6 immundeficiencia (CVID) (V1gG, ¥ v. norm. IgM és TgA)*

* X-hez kotott lymphoproliferativ betegség

hypogammaglobulinaemiaval*
* Csecsemokori atmeneti hypogammaglobulinaemia (xLIgG)
* Perzisztal6 enyhe IgG hiany
* IgA hiany

*1gG potlas csaknem mindig sziikséges



Dr. Krivan Gergely:

IVIG hatasmechanizmusa fertdzések
megelGzésében ¢és lekiizdésében

* A baktériumok szaporodasanak gatlasa
* Phagocytosis el6segitése (opszonizacio)
* Antitest-dependens cellularis cytotoxicitas (ADCC)

* Antitoxikus (neutralizalo hatas)



Dr. Krivan Gergely:

Az IVIG kezelés mellékhatasai

Gyakori Ritka Igen ritka
Fejfajas Mellkasi nyomas, fajdalom Anafilaxia
Borzongas Horgdgores Thromboembolia
Hoéemelkedés Aszeptikus meningitis Akut encephalopathia
Hanyas/hanyinger Sulyos fejfajas Coagulopathia
Hat- vagy labfajdalom Veseelégtelenség Agyi infarktus
[zomfajdalmak Neutropenia
Faradtsag Lymphocytas pleuralis effusio
Influenza-szer tiinetek Hyponatraemia
Rash, kipirulas, viszketés Cryoglobulinaemia

Hypo- és hypertensio

Nem-fertdz6 hepatitis

Folyadék talterhelés




Szérum IgE

Hiper IgE szindroma — Job szindroma —HIES:

hyper —immunglobulin E recurrent infection syndrome

* PID, ritka

* Visszatérd bor fert6zések

* tudobgyulladas

* Mucocutan candidiasis

* Extrém IgE novekedés

* Eosinophylia

e Kot6szovet-, csont-, fogazat elvaltozasok
Szérum IgD —

Periddikus 1az szindréma -hiper IgD szindrdma (HIDS) é\gﬁl}c?fggffﬂgﬁggﬁﬁ ?2895)91111111%-1125-

- lgD: Egészségesekben nagyon kismennyiség, funkcio nem tisztazott
- Periodikus laz szindroma egyik tipusaban IgD emelkedett, autoimflamatorikus betegség
- Betegség hatterében mevalonat kindz mutacidja all, autoszomalis recessziy,
pathomechanizmus nem teljesen ismert (velesziletett immunitas?)
- Lazas id6szak napokig tart, periodikusan ismeétlédik, életkor el6rehaladtaval javulhat
- lzuleti fajdalom, boérkittés, hasi fajdalom kisérheti




Szérum IgE
Amikor a kevesebb tobb (de legalabbis jobb volna)

Allergy..

E me I ke d | k . ast(ri@mirﬁ@.wmawd.prﬁﬁ,;‘_.cw,m,._

-

* allergia

e féreg fertdzés
 allergias bronchopulmonaris Aspergillosis (ABPA)
* hiper IgE szindroma

Az immunrendszer legtébb komponensérdl elmondhatd, hogy kétéll fegyverként viselkedik. Egészséges allapotban,
amikor a szabalyozas jél mikodik, az egymassal Osszefliggésben m(ikodd, sokszor egymdst gatlé folyamatok
egyensulyban vannak. Amikor valamelyik komponens mikodésének szabalyozasa megvaltozik, akkor az egyensuly
felborulhat és egy maskor hasznos komponens karossa valhat. Pl. az IgE-nek hasznos szerepet tulajdonitanak a
férgek elleni védekezésben. Ugyanakkor az allergidk egyik leggyakoribb formdjaban is kulcsszerepet jatszik, sok
ember napjait megnehezitve. Az immunrendszer esetében az egyensulyt nem csak két, hanem nagyon sok szerepl8
osszehangolt mikddése biztositja. Az tudomany igyekszik megismerni az 6sszetett folyamatok részleteit és ezeket a
terapidban felhasznalni. Pl szigoruan szabdlyozott, orvosilag ellen6rzott korilmények kozott vizsgaljak, hogy a
féregfert6zés és az allergia kozott van-e Osszefliggés és lehet-e terdpias kovetkezménye annak, ha van dsszefliggés.
Nagyon sok immunolégiai betegség esetében igaz az, hogy bar ma még teljesen nem gydgyithatéak, megfelel§
terdpiaval az életmingség és élethossz jelentGsen javithato (pl IVIG)!




KOszénom a figyelmet!

Dr. Szab6 Zso6fia Pharm/PhD

MH-EK Honvédkdrhaz

KLDO, Klinikai Immunoldgiai Részleg
szabo.zsofia@hm.gov.hu




