A II és III típusú túlérzékenységi reakciókban immunkomplexek játszanak szerepet.

II. TÍPUSÚ TÚLÉRZÉKENYSÉG

Az immunkomplexeket sejtfelszíni vagy szöveti antigének, és a hozzájuk specifikusan kötődő IgG ellanyagok alkotják. Az antigének lehetnek extrinsic, a szervezetbe kívülről bekerülő idegen, de a saját sejtekre rákötődő antigének, vagy a sejtek felszínén megjelenő saját, intrinsic antigének. Az antitest rákötődése következtében:

· az antigént kifejező sejtek érzékennyé válnak a komplement függő lízissel és/vagy az opszonizált fagocitózissal szemben ( sejtpusztulás,

· a szöveti sejteken kifejeződő antigének antitesttel borítva frusztrált fagocitózist váltanak ki (lítikus enzimek szabadulnak ki) ( szövetkárosodás,
· az ellenanyag gátolja vagy stimulálja az antigént kifejező sejt funkcióját ( nincs direkt szövet károsodás (pl. receptor blokkoló autoantitestek Myasthaenia gravisban)

1. Extrinsic antigén által kiváltott II. túlérzékenységre példa:

A. Újszülöttek hemolitikus anémiája: 

Vörösvértestek szétesésével járó állapot újszülöttekben. A terhesség során a magzatból az anya vérébe a méhlepényen keresztül olyan vörösvértestek kerülhetnek be, amelyekben az apától örökölt antigének vannak, és így az anya szervezete számára testidegenek. Az anya szervezete ezekkel az antigénekkel szemben antitesteket termel, amelyek a méhlepényen átjutva károsítják a magzat vörösvértestjeit, és a magzat haemolitikus betegségéhez vezetnek. A termelődő antitestek az első magzatra nincsenek hatással, csak az ezt követő magzatok fejlődését befolyásolhatják. (Hasonló folyamat játszódhat le akkor is, ha a terhes nő testidegen antigént tartalmazó vérátömlesztésben részesül. A természetesen meglévő vércsoport ellenanyagok, vagy a korábbi vérátömlesztést követően kialakult antitestek már az első magzatot is károsíthatják.)
Leggyakoribb az anyai-magzati Rh összeférhetetlenség. Az Rh vércsoportot a D antigént kódoló RHD gén  és az RHCE gén együttesen alakítja ki. A leggyakoribb Rh+ kaukazoid vércsoport az DCE (D+), míg az Rh - (D-) az dce. 

Ritkábban ABO vércsoport összeférhetetlenség, és Kell antigén (CD238) összeférhetetlenség is lehet oka a magzati hemolízisnek, a tünetek enyhébbek, és nem súlyosbodnak a többedik terhességnél. 

A hemolízis tüneteként megjelenő újszülöttkori sárgaság a vvt szétesésből adódó bilirubin felhalmozódásnak köszönhető. A máj nem képes lépést tartani a bilirubin epébe való kiválasztásával, ez okozza a bőr sárgás elszineződését. (agykárosodást, süketséget is okozhat). A fototerápia a bilirubin lebomlását segíti elő. 

B. Szervátültetéskor 

- Transzfúziós reakció: a donor, recipiens ABO vércsoport nem egyezése miatt.
-  Hiperakut allograft kilökődés: a donor allogén HLA-ja mint antigén váltja ki. 
D. Gyógyszer által kiváltott 

-  Hemolitikus anémia: a gyógyszer jellemzően penicillin (tetraciklin, eritromicin), ami a vörösvértestekhez köt .
- Trombocitopénia: a gyógyszer jellemzően kinin, ami a vérlemezkékhez köt.
- Agranulocitózis: a gyógyszer jellemzően pirazolonszármazék (aminophenazon, noraminophenazon), ami a granulocitákhoz köt.
2. Intrinsic antigén – Autoantitest komplex kialakulása következtében kiváltott betegség példa: 
A. Goodpasture szindróma (vese, bazális membrán, IV kollagén): 

Itt az antitest az u.n. Goodpasture antigénhez köt (a IV. tip. Kollagén alfa3 láncának egyik doménje), ami a vesében a glomerolusok bazális membránján, és a tüdőben, az alveolusokon fejeződik ki, így ezek a szervek károsodnak. 
B. Myasthaenia gravis (acetil-kolin receptor elleni gátló antitest)

C. Basedow-kór (TSH-receptor elleni serkentő antitest)

Diagnózis:

1. Sejteket fedő antitestek kimutatása (az újszülött/szervátültetett vagy transzfundált beteg/ gyógyszerelt beteg/ autoimmun beteg szervezetében ) 
Agglutinációs direkt vizsgálattal: 

· Coombs teszt vagy DAT (direct antiglobulin test):
Az antitesttel fedett sejtek a  Coombs reagensel reagálva agglutinálódnak. (A Coombs reagens kecske szérum, ami anti humán IgG6/IgM/C3 antitestet tartalmaz).
· Mikro-oszlop teszt:

Az antitesttel fedett sejteket rávisszük az oszlopban egy magas denzitású médiumra, ezen átcentrifugázva kapcsolódnak a médiumban lévő anti humán IgG6/IgM/C3 antitestekkel. A következő centrifugációs lépésnél az oszlop alján lévő gélen csak a nem agglutinált sejtek tudnak átjutni. Ha a sejtek antitesttel fedettek, és agglutinálódtak, fennmaradnak a géloszlop tetején. 
2. Szérumban szabadon keringő antitestek kimutatása (anya/szervátültetésre váró recipiens/ gyógyszerelendő beteg szervezetében)

Agglutinációs indirekt  vizsgálattal:

· Indirekt Coombs teszt: 

A szérumhoz, amiben az antitest található hozzáadják az Rh+/ donor/ beteg vérét, aztán a Coombs reagenst. A szérumban lévő antitest jelenlétét az agglutináció jelzi.

Terápia:

Rh- anyák esetében profilaktikus anti-D IgG-t (Rh-immunglobulint ) adnak: 72 órán belül az első gyermek születése után, vagy a következő terhesség megfelelő szakában. Az anyai lépbe kerülő magzati vvt-k így antitesttel fedettek lesznek, amely:

1.  elősegíti a magzati vvt-k fagocitózissal való eltávolítását, így nem kerülnek kapcsolatba az anya D antigén specifikus B-sejtjeivel.  

2.  amennyiben mégis találkoznak a specifikus anyai B-sejtekkel, a vvt-k felszínén lévő antitestek negatív feedback-kel leállítják a B-sejt osztódást. 
III. TÍPUSÚ HIPERSZENZITIVITÁS

Az immunkomplexek antigénjai lehetnek exogének –  pl. kórokozó eredetű, gyógyszer -, vagy endogének – pl. DNS SLE-ben.

A szövetkárosító immunkomplexek: 

a. a vérben képződnek, később az erk falában lerakódnak. A lerakódás függ az immunkomplexek méretétől, összetételétől, ami nem az antigéntől, hanem az antitesttől függ (tipikusan IgG, ez a leghatékonyabb, néha IgM, legritkábban IgA).
b. In situ az antigénlokalizáció helyén alakulnak ki.
A lerakódott immunkomplexek gyulladásos folyamatot indítanak el. Az immunkomplexek aktiválják a komplement rendszert (gyulladásos sejtek kemotaxisa, toborzása fokozódik), a neutrofil és bazofil granulocitákat (FcγRIII-on át) és a trombocitákat. A vérlemezkék és bazofílek által kibocsájtott vazoaktív aminok az érfalak permeabilitását növelik, a lerakódott immunkomplexekhez vándorló  neutrofílek frusztrált fagocitózissal károsítják az immunkomplex környezetében lévő sejteket, szövetet. A szövetkárosodás mechanizmusa független a lerakódás helyétől. 
A szövetkárosodás következménye függ a lerakódás helyétől. Az előfordulási gyakoriság szerint leginkább a bőrt, kevésbé a vesét, a gasztrointesztinális rendszert, az izületeket, legkevésbé a központi idegrendszert érintik a lerakódások. Az érfalban lerakódó immunkomplex esetén: vasculitis, vese glomerolusainak bazálmembránjában lerakódók esetén: glomerulonephritis, izületek szinoviális membránjában lerakódóknál arthritis alakul ki. 
Példabetegségek:
· Arthus reakció – bőrben, IgG-vel

· Henoch–Schönlein purpura (vérzés) – bőr, vese, IgA-val

· Fertőző betegségek - pl. poszt streptococcalis glomerulonephritis vagy endocarditis torokgyulladás után, mikor a patogén nem eliminálódik 

· SLE – szisztémás, krónikus, vese, izületek, bőr és szív hajszálerei, serosus felszínek

· Akut szérum betegség  (7 – 10 nap) – szisztémás, IgG-vel, vasculitis, glomerulonephritis, arthritis
a.  Lokális III. hiperszenzitivitásra példabetegség:

Farmertüdő:

Antigén: bepenészedett szénából származó gomba – Thermoactinomyces – belélegezve.

Tünetek: (lokális) gyulladásos tünetek, ebben az esetben pneumonitis.

Immunológiai diagnózis: tesztek a gomba elleni antitest, ill. a gomba antigén kimutatására:

- Immundiffúzió : precipitációs teszt
- komplement fixáció

- Latex agglutináció
b. Akut szisztémás III. hiperszenzitivitásra példabetegség

Szérumbetegség:

Antigén: gyógyszer – pl. penicillin

Tünetek: vasculitis, glomerulonephritis, arthritis

Immunológiai diagnózis: u.m. lokális  III. típ. hiperszenzitivitás

c. Krónikus szisztémás III. hiperszenzitivitásra példabetegség

SLE:

Antigén: endogén nukleáris antigén

Tünetek:  lsd. előző gyakorlat

Immunológiai diagnózis: 

· szerológiai tesztekkel nukleáris antigén kimutatása lsd. előző gyakorlat

· komplement, IgG lerakódások kimutatása immunfluoreszcenciával

IV. TÍPUSÚ TÚLÉRZÉKENYSÉG – KÉSŐI TÍPUSÚ TÚLÉRZÉKENYSÉG

DTH (Delayed type hypersensitivity)

Késői típusú, mert 12 óránál hosszabb idő kell a kialakulásához, akár hetek is. Antitestek helyett sejtes immunválasz: CD4+, CD8+ T-sejtek, makrofágok és bazofil granulociták közreműködésével alakul ki.

A szenzitizációban antigénfelismerésükkel a CD4+ Th1 sejtek játszanak szerepet. Az általuk, az antigén expozíció helyén kibocsájtott citokinek  (IFN-gamma, IL-2, TNF-beta, TNF-alfa, GM-CSF, IL-3) a makrofágok és citotoxikus T-sejtek akkumulációját és aktivációját váltják ki, amelyek a lokális szöveti károsodást okozzák.
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1. DTH bőrteszteket a klinikumban arra alkalmazzák, hogy kimutassák a fertőző betegségekre jellemző anyagokat. Ha a szervezet már találkozott a fertőző ágenssel, akkor a T-sejtes memória révén intenzív bőrreakciót ad. (A vizsgálattal nem lehet azt pontosan eldönteni, az illető akutálisan szenved-e a betegségben, vagy már átesett rajta és védettsége van). A bőrtesztnél felhasznált anyag lehet a tuberculin – TBC kimutatásra (Mantoux próba), a lepromin- lepra kimutatásra, a histoplasmin – Histoplasma capsulatum nevű gombafaj okozta megbetegedés – főként tüdőfertőzés kimutatására, vagy a candidin – Candida gombafertőzés kimutatására.

Példa: Tuberkulin próba/ Mantoux próba 
A TBC fertőzés ill. Magyarországon a BCG védőoltás eredményességének kimutatására alkalmas.
A vizsgálat során a bőrbe (intracutan) juttatnak injekciós tűvek egy speciális, a tuberkulózist okozó Mycobacter tuberculosis (TBC) baktériumból készített nem kórokozó kivonatot. Ez lehet OT= old tuberkulin, a tenyésztési medium koncentrátuma, amiben M. tuberculosist tenyésztettek, vagy gyakrabban PPD=purified protein derivative, szintén a tenyésztési médiumból precipitálva. Az immunsejtek az injekció helyén duzzanatot és gyulladásos elváltozást alakítanak ki, mely attól függően, hogy az illető egészséges, aktuálisan beteg-e vagy korábban volt tuberkulózisos, különböző méretű lehet. A gyulladásos elváltozás csak napok múlva éri el a legnagyobb kiterjedését, ezért az eredményt rendszerint 3-5 nap múlva olvassák le. Ha valakinél a fertőzés már korábban létrejött, a szervezet érzékenyebb a kórokozó ellen és hevesebben reagál az abból készített kivonatra (T-sejtes memória). Az egészségesek bőrén az induráció (megleményedett bőrkiemelkedés) az 5 mm-es átmérőt nem haladja meg, fertőzés esetén azonban meghaladja (( 10mm). (A bőrpír nem számít.)

2. Kontakt túlérzékenység/ kontakt dermatitis során haptének - kis molekulák, amik önmagukban nem váltanak ki immunválaszt - kapcsolódnak hozzá a saját fehérjékhez. 

A leggyakoribb kontakt dermatitiszt kiváltó anyagok lehetnek 

- fémek, pl. a bőr cserzésekor használt kobalt, a bizsukban lépvő nikkel, 

- növényi olajok pl. a mérgesszömörcében megtalálható urushiol (pentadeka-katekol)

- szintetikus anyagok pl. a PPD (parafeniléndiamin: színintenzitást növelő anyag kozmetikai, ruha és szőrme festékekben)…

A dendritikus sejtek ezeket felvéve bemutatják CD4+ és CD8+ T-sejteknek, amelyek haptén-peptid specifikus effektor T-sejtekként a nyirokcsomókból a bőrbe vándorolnak. A következő expozíciókor a haptén-peptidek a lokális, bőrben lévő effektor T-sejteknek bemutatva váltják ki a T-sejtek aktivációját, és a lokális effektor hatásokat.

Példa: Epikután bőrteszt (Patch-teszt) kontakt dermatitiszre

Epikután bőrtesztnél a hát bőrére a leggyakoribb allergénekkel átitatott tapaszt ragasztanak, amit 48 óra múlva levesznek. A reakció eredményének leolvasását 96 óra (4. nap-6. nap) múlva is megismétlik. 

A leggyakrabban használt standard sorokban a leggyakoribb kontakt dermatitiszt okozó anyagok (33 allergénnel), fogászati sor- fogászatban használt anyagok ( 15 allergén alapsor, + 8 allergén kiegészítő sor), fémallergia -fémallergia kimutatására ( 24 allergénnel a teljes sorozat), de gyógyszerekből, ételadalékokból, fertőtlenítőkből, festékekből, illatanyagokból stb. sorok is léteznek. A gyárilag forgalmazott sorokat u.n. finn chamber formában hozzák forgalomba. A leolvasásnál a bőrpírt és a helyi duzzanatot egyaránt figyelembe kell venni.

3. Glutén szenzitív enteropátia 

A túlérzékenység kialakulásáért  egy 33 aminosavból álló peptid felelős, ami a gluténból alakul ki. A glutén (sikér) a búza, az árpa, a rozs és a zab magjában található gliadinból és gluteninből álló fehérjekeverék.

A gliadin az emésztéskor egy 33 aminosavas peptidre hasad, ami képes kötődni a szöveti transzglutamináz (tTG: tissue transglutaminase) nevű enzimhez. A tTG deamidálja a gliadinpeptidet, negatív töltést biztosítva neki. Bizonyos HLA-molekulák, a lamina propria antigénprezentáló sejtjein expresszálódva ezeket a negatív töltésű gliadinpeptideket tudják bemutatni a T-sejteknek. Azoknál az egyéneknél, akik ilyen HLA-haplotípussal rendelkeznek (ilyen a DQ2 vagy DQ8, amiket a HLA-DQA1 és HLA-DQB1 allélok kódolnak), a glutén reaktív T-sejtek aktiválódnak, citokineket pl. IFN gammát termelnek, s ezzel gyulladásos folyamatot indítanak el a bélben. A gyulladásos folyamatok során a gyulladt bélterületen található plazmasejtek antitesteket és autoantitesteket kezdenek el termelni. 

A felmerülő cöliákia diagnózisához először szerológiai vizsgálatokat végeznek el (természetesen a diagnózis felállításához egyéb vizsgálatok is szükségesek, pl. vékonybél-biopszia szövetmintavétellel a gyulladásos – boholyatrófiás állapot igazolására). 

Szerológiai, cöliákia-specifikus ellenanyag-vizsgálat:

A tesztek a vérszérumban lévő IgA vagy IgG típusú antitestek kimutatását célozzák:

- gliadin-ellenes (AGA) 
- deamidált gliadin peptid antitest (a-DGP) 

A gliadinra adott immunválasz során keletkezett antitestek kimutatása azért is fontos, hogy a betegséget el lehessen különíteni a glutén-beviteltől teljesen független, de ugyancsak bélboholy-atrófiával járó egyéb betegségektől
- endomysium-ellenes (EMA) 
Az endomysium a vékonybél finom izomrostjait körülvevő kötőszöveti fehérje. Az anti-endomysium antitesteket a bélfalak folyamatos károsodására válaszként termeli a szervezet. (Az EMA antitestek kimutatását a vékonybélből nyert szövetmintán is elvégezhetik)

- transzglutamináz-ellenes. (a-tTG)
A (saját) transzglutamináz a hozzá kapcsolódó (idegen) gliadinpeptiddel hálózatos szerkezetet alkot, az így keletkező autoantigén nagyon stabil szerkezetű. 
Az anti-tTG és anti-EMA antitestek ugyanazt a szövetkárosodást jelzik.

Az antitestek koncentrációja a vérben arányban áll a betegség súlyosságával, és jól lehet belőle a következtetni a betegség lefolyására.

Az IgA vizsgálatok specifikusabbak (helyi mucosális plazmasejtek termelik), az IgG változatot az IgA vizsgálat kiegészítéseként szokták végezni. 
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