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Antigén — ellenanyag reakcion
alapuld diagnosztikai eljarasok

Antigén (Ag)

» Azok az anyagok, amelyek immunvalaszt
valtanak ki és az immunitas effektoraival
specifikus reakciokat adnak.

— Immunogenitas

— Specifikus két 6dés

Antigén felépitése

e Hordoz6 rész — altalaban fehérje

» Determinans csoportok: EPITOP
 Fajlagossag

* Valencia

hordozo

Baktérium antigének

 Protektiv antigének
 Diagnosztikai markerek

» Exotoxinok

¢ Szomatikus O antigén

* Flagellaris H antigén

« Kapszularis K antigén (Vi)
* Feluleti struktarak

Baktérium antigének

* Heterofil antigén:
— kilénb6z6 baktériumfajok antigénjei hasonlé kémiai
szerkezetl epitdppal rendelkeznek
— keresztreakcio
e Szuperantigén:
— exotoxin,
— CD4+ T limfocita aktivalas,
— toxikus sokk szindréma

Ellenanyagok (Ea)

Antigén hatéséara képz6dott globulinok,
amelyek specifikus reakcioba lépnek a
megfeleld antigénnel

IgM, G, A, E, D

Reaktiv csoport— antigén koté rész —
PARATOP

. Q
Valencia YO




17.06.2009

Antigén ellenanyag reakciok

» Specifikusak
—Az antigén csak azzal az
ellenanyaggal reagal, amelynek
képzddését kivaltotta.
—Az ellenanyag csak azzal az
antigénnel reagél, amely eldidézte
képzddését

Antigén ellenanyag reakciok

* Komplementaritas — illeszkedés két
alakzat ko6zott
— Antigén kis része a determinans
— Ea koétéhelye

» Minél szorosabb az illeszkedés, annal
erésebbek lesznek kozottik a
nemkovalens a kotések, annal nagyobb
lesz az affinitas

Antigén ellenanyag reakciok

* Hamindkét kotéhely ugyanazzal az
antigénnel tud kolcsonhatéasba Iépni (pl.
sejt felszine), a kotédés ereje megnd

+ atelies kotési er6sséget aviditas nak
nevezzuk

Affinitas

Egy epitop — egy paratop

Ea Ea \

| Ag ]

Affinitds — vonzoé és taszito &t eredje
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Asszociacios konstans egyensulyi korilmények kozo
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Aviditas

T6bb antigéndeterminans — multivalens ellenany
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Ag-Ea reakciokat befolyasolo o .
Antigen ellenanyag reakciok

tényedk
» Akét komponens egyikének ismerete
N X eseténazonosithatjuk az ismeretlent
* Affinitas % ) ] o
A — Ag — korokozok azonositasa
* Aviditas Eafelesleg | Ag felesleg — Ea - szerologiai diagnozis
*Ag:Ea arany v%@'@f}@% » Aképz6db immunkomplex vizualizalasa

« Ag természete alapjan: kulénb6z6 modszerek

Sk, g

Ekvivalencia

Ag-Ea reakciok | Ag-Ea reakciok Il

* Nemtérhalo kialakulasan alapuld

) Ez?bka ?'szemmelt!s,lathz;to terhalo reakciok, antigen-ellenanyag komplex
klaa Iu aslfitazm?tn ll(gen-e enanyag létrejottét valamilyen jelz 6rendszer
ompiex ?r,ej_ol exor o segitsegével tessziik lathatova
— Agglutinacié — Ag korpuszkularis — Komplementkétési reakcio
— Precipitaci6 —Ag szolubilis _ RIA, ELISA, IF, Western-Blot

Agglutinacio/Hemagglutinacio
» Korpuszkularis antigén — agglutinogén
* Ellenanyagok - agglutininek

Agglutinéciés reakciok * Minéségi meghatarozas — targylemez agglutingcio
—Agvagy Ea

Y ‘O -
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Agglutinacio/Hemagglutinacio

* Mennyiségi meghatarozas - cséagglutinaciod

Passziv/indirekt
agglutinacio/hemagglutinacio
» Szolubilis antigének részecskek
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Precipitacios reakciok Mancini féle radialis immundiffGzio
(gélprecipitacid)
o Modszer Ea a gélben
« Folyadékban * Gélben —egyik elem a gélben @
— Gylir(is precipitacio — Radialis —a maésik diffundal
— Flokkulacié — Kétdimenziés

— Kombinalva
elekiroforézissel

* Kiértékelés
— Precipitaciés gy(ra
atmérdje aranyos
a koncentracioval

/

Atméré

Ag koncentracié

Kettds diffazié - Ouchterlony

Komplementkdotési reakcio
(KKR)
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Komplementkotési reakcio

—Ea+Ag

— Komplement hozzaadasa
— \Vorosvértestek + specifikus Ea
— Hemolizis jelenléte vagy hianya

Ag Nincs ag
=] ] [ma]
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Fizikai, kémiai, bioldgiai
tényez6k hatasa a
baktériumokra

Mikroorganizmusok szamanak
csokkentése

* Steril : él6 mikroorganizmustol mentes

* Sterilizalds —azon mddszerek
0dsszessége, amelyek segitségével
csiramentes allapot hozhato létre

* Fertétlenités (dezinficialas) —
mikroorganizmusok (féként patogén
agensek) szamanak csokkentése

Mikroorganizmusok szamanak
csokkentése

» Antiszepszis — bér, nyalkahartyak, sebek
élé mikrobai szamanak csokkentése

» Aszepszis — mikroorganizmusok
csiramentes kézegbe vald bejutdsanak
megakadalyozasa

Semmelweis Ignac

Mikroorganizmusok szamanak
csokkentése

« Bakteriosztatikus — baktériumok szaporodasat
gatlo, reverzibilis hatasu

» Baktericid — baktériumokat elpusztitd hatasu,
idéegység alatt a mikroorganizmusok azonos
hanyada pusztul el
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Sterilizalas Héhatas
* Fizikai médszerek
—Mechanikus hatasok — Alacsony hémérséklet - bakteriosztatikus
— H6hatas « abaktériumok megérzik életképességiiket
— Szlirés « konzervalas
_ Sugarzasok —Magas hémérséklet - baktericid
s * nyilt lang
* Keémiai modszerek ¢ szaraz hé — hélégsterilizator
—gézsterilezés « nedves hé
« tiinyoméasos telitett vizgéz — autoklav
Fertétlenités Sejtmembran karositasa

 Fizikai médszerek

— Frakciondlt hékezelés (tyndallozas) FeAI\UI_etat:[V (\j/etgyuletek
— Anionaktiv detergens

—Kif§zés _ .
smiai mod K — Kationaktiv detergens (kvaterner
* Kemiai modszere amméniumvegyuletek)

— Sejtmembran karositasa
— Fehérjekicsap6 szerek — savak és ligok

—Fehérjék és nukleinsavak funkcios
csoportjaira hat6é szerek

Fenol, krezol, hexaklorofén, klorhexidin
Alkoholok

Feheérjek es nukleinsavak funkcios Fertétlenitészerek antibakterialis
csoportjaira haté szerek hatadsanak vizsgalata
* Nehézfémsok — higany- és
ezlstvegylletek

» Oxidaloszerek — jod- és klortartalmu
szerek

* Hidrogén peroxid
Anilinfestékek

Aldehid tartalmi vegyuletek — formaldehid,
glutaraldehid

Zane of inhibition




17.06.2009

Bioldgiai tenyez6k hatasa a
baktériumokra

» Bakteriocinek — baktériumok altal
termelt, baktericid hatasu anyagok

» Bakteriofagok — baktériumok
virusai

» Antibiotikumok

Antibiotikumok,
kemoterapias szerek

Paul Ehrlich:
szelektiv toxicitas elve

Alexander Fleming

* penicillin — 1928:
Penicillium notatum
» els6 alkalmazas: 1941

Antibiotikum = ”Csodaszer"

* Sllyos, életveszélyes fert6zések
gybgyitdsa

* Kroénikus lefolyasu fert6z6 betegségek
gyogyitasa (szifilisz, tuberkulozis, stb.)

« Elettartam névekedése

The TIMES Magazine, 1966

.Mostexperts agree that by the year 2000
bacterial and viral diseases will have
been wiped out. Arteriosclerotic heart
diseases will probably also have been
eliminated.”

Antibiotikum = ,csodaszer”?

* Fleming: rezisztens baktériumtérzsek
szelektalasa

» Kezdeti latvanyos hatést kovetéen,
gyakorlatilag minden egyes
antibiotikummal szemben kialakultak
rezisztens mutansok

» Rezisztenciaterjedése
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Staphylococcus aureus
példaja...

+ antibiotikumok alkalmazasa elétt: S.
aureus bacteriaemia 80%-ban fatalis

* penicillin bevezetése: sulyos fert§zések
gyogyitasa

» 1943: penicillin-rezisztens S. aureus
torzsek

» 1960: torzsek 80% penicillin rezisztens

» 1961 methicilin bevezetése — methicillin-
rezisztencia egyideji megjelenése

Folytataskent:

» Rezisztencia mas antibiotikumokkal szemben:
aminoglikozidok, makrolidek, tetraciklinek, stb.

* Fluoroquinolonok: 1980-as évek elején
(rezisztencia 0%-r6l 70 %-ra emelkedett 1 év
alatt)

» Sokaig: glikopeptid - az egyetlen hatasos
antibiotikumcsoport

» 1997: csokkent érzékenység glikopeptidekkel
szemben

e 2004: rezisztencia glikopeptidekkel szemben

Problémat okoz6 baktériumok

Gram-pozitiv

* csokkent penicillin-érzékenységd,
fluoroquinolonrezisztens Streptococcus
pneumoniae

* MRSA (methicillin-rezisztens S. aureus),
VISA, VRSA

* vancomycin-rezisztens Enterococcus
(VRE)

Problémat okoz6 baktériumok

Gram-negativ

* széles spektrumu B-laktaméazt (ESBL)
termel6 enterobaktériumok

» carbapenemrezisztens (MBL termeld)
Pseudomonas, Acinetobacter

Rezisztencia megjelenése

* Antibiotikumok alkalmazésa el6tt
—rezisztencia gének: kromoszomialis
lokalizacié
—alacsony szint( antibiotikum rezisztencia
* Antibiotikumok bevezetése utan:

—rezisztencia gének: mobilis genetikai
elemekre jutottak at

—terjedés
—magas szintl rezisztencia

Rezisztencia terjedése

Szelekcids hatas kovetkeztében!
- antibiotikum ablzus
- helytelen antibiotikum terapia
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Antimikrébas szerek osztalyozasa
Kémiai szerkezet szerint:

* B-laktam antibiotikumok
penicillinek
cephalosporinok
carbapenemek
B-laktamaz gatlot tartalmazd kombinaciok

Antimikrébas szerek osztalyozasa
Kémiai szerkezet szerint:

» Aminoglikozidok  Tetraciklinek

» Glikopeptidek * Phenicol

* Lincosamidok » Oxazolidinon

e Makrolidek * Fluoroquinolonok
 Streptograminok  Szulfonamidok

 Polipeptidek

Antimikrébas szerek osztalyozasa
Hatasmechanizmus figgvényében

— Sejtfal szintézis gatlasa (B-laktam antibiotikumok,

glikopeptid, bacitracin)

— Protein szintézis gatlasa (50 S: makrolidek,
lincosamidok, streptograminok, chloramfenicol,
30 S: tetraciklinek, aminoglikozidok)

Antimikrébas szerek osztalyozasa
Hatasmechanizmus figgvényében

—Nukleinsav szintézis gatlasa (quinolonok,
rifampin)

— Sejtmembran funkciéjanak megzavarasa
(polimyxin)

— Folat metabolizmust gatlé anyagok
(szulfonamidok, trimethoprim)

Baktériumok antibiotikum

rezisztenciaja
Természetes rezisztencia (intrinsic)

» Genetikai, szerkezeti, fiziologias tulajdonsagok
hatarozzak meg

+ Oroklédik, jellemez egy baktérium genust vagy
speciest

» Megjésolhatd, a baktérium azonositasa
elegendd a megallapitasahoz (Gram-negativ —
rezisztens vancomycinre)

Baktériumok antibiotikum
rezisztenciaja
Intrinsic rezisztencia

» Esetenként a rezisztencia megallapitasa
diagnosztikus értéki (novobiocin)

* Mechanizmus
— Célpont hianya
— Permeabilitas hianya
—Lebonté enzim termelése
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Baktériumok antibiotikum
rezisztenciaja
Szerzett rezisztencia

* Nem megjosolhato
Jelenlétét vizsgalni kell

» Szerkezeti és funkcionalis valtozasok
eredményezik
—Kromoszoma mutécio
—Plazmidokon levd rezisztencia gén
—Rezisztencia gének transzpozonokon

Rezisztencia-mechanizmusok

» Megvaltozott tamadasi hely

* Megvaltozott drogfelvétel
— Permeabilitds valtozasa
— Efflux-mechanizmus

* Enzimatikus inaktivalas

Staphylococcus aureus - 3-laktamokkal
szemben kialakul6 rezisztencia

a
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Antibiotikumok mikrobiolégiai
értékmeérése
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Mennyiségi meghatarozasok

* MIC — minimalis bakteriosztatikus
koncentracio
» MBC — minimalis baktericid koncentracio
» Mdbdszerek:
—mikrohigitasos eljaras
—agarhigitasos eljaras
—E-teszt

MIC érték meghatarozasa

* kvantitativ
» csakbizonyos esetekben indokolt
—sllyos fertézések

—olyan baktérium fajok esetében, amelyeknél a
kvalitativ antibiogram nem elvégezhet6

10



17.06.2009

E-teszt (AB Biodisk, Solna)

Antibiogram — korongdiffuzios
eljaras

* kvalitativ
* rutinszerlen alkalmazott
» mikrobiologus donti el, mely izolatumok
esetébenvégzendS el az antibiogram
— szignifikans izolatum?
— etiolégiai szerep?
—NEM készil antibiogram olyan fajok

esetében, amelyeknél nem létezik
rezisztencia

Antibiogram - standardizalt!

» CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) — évente frissitett adatok

—milyen kérokozokra milyen antibiotikumot
teszteltink

—tesztelési korilmények
—kiértékelési algoritmus
— kritikus atmérék
—eredmények kozlése
—mindségi ellenérzés

Korongdiffuzios eljaras

Atmérék: standard
atmérékhoz valé
viszonyitas

Eredmények kozlése:

S = érzékeny

| = mérsékelt érzékeny

R = rezisztens

Kiértékelés

» Rezisztencia fenotipusokat kovetink!

Kritikus szemmel! Nem valoszini
rezisztencia adatok Ujravizsgélasa

 Szinergizmus
» Antagonizmus

Antagonizmus - induktibilis
clindamycin rezisztencia

11
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Szinergizmus - széles spektrumu
B-laktamaz termelés vizsgalata
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