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1 ROovid dsszefoglalas

Az infekcids immunitas vizsgdlatdnak napjainkban kiemelt jelentGsége
van. Az oltds tovabbra is a kozegészségligyben elérhet6 egyik legbiztonsdgosabb
és leghatékonyabb megel6z6 intézkedés a fert6z6 betegségek elkeriilésére,
amely kozvetlen és kdzvetett immunitast (nydjimmunitds) eredményez a beoltott
egyéneknél. (1-3). Dacara annak, hogy Eurépdban az 1960-as évek 6ta
rendelkezésre all egy biztonsagos és hatékony két dézisu kanyardé / MMR olt3ds, a
magas atoltottsag elérése tovabbra is kihivast jelent (4—7). Bar Magyarorszagon a
kanyaré (ma MMR) vakcina 1969 éta kotelezd, minek kdvetkeztében az
atoltottsagot 99% -ra becsilik (WHO adatok), el6fordulhatnak oltasi csoport-
specifikus immunitasi hidnyossagok (8—15). A szuboptimalis oltas/korcsoport
specifikus vakcina hatékonysag negativ hatast gyakorol az 6sszesitett oltas-
indukalta védelemre is. Egy nemrégiben el6fordult kisebb kanyardjarvany (Maké
és Szeged térségéhez kothets jarvany, 2017), bebizonyitotta, hogy bizonyos
kanyard vakcinak - kiilénos tekintettel az oltasrend kezdeti szakaszaban
alkalmazott oltéanyagokra — nem valtottak ki a kivant immunvalaszt. A
kovetkezésképp létrejott immunizacids hianyossag(ok) elGrevetitik a tovabbi
jarvanyok kialakuldsdnak lehet6ségét (10,15). Az immunitas meglétére irdnyuld
szlirévizsgalatoknak kiemelt szerepe van a preventiv kdzegészségiigyi stratégiak
kidolgozdsaban, f6leg manapsag, amikor a COVID-19 vilagjarvany kapcsén
nyilvanvaldéva valt a gyors tesztelés jelent6sége. A kanyard mar korabban is
vildagméretl problémat jelentett, ami napjainkban a COVID-19 nyomasara tovabb
sulyosbodott. A pandémia hatasara megszakitott oltdsi protokollok immunizalasi
hidnyossagokhoz vezetnek, mely elésegitheti a kanyaré ismételt felbukkanasat
(4). A kanyaré rendkiviil fert6z6képes betegég, melynek szaporodasi ratdja (Ro)
12-18-re becsiilt (szemben példaul a COVID-19 2.9-3.4 —as értékével). Mindennek

okan létrehoztunk egy nagy teljesitményd, id6takarékos, koltséghatékony és

2



standarizalt "tripla’ immunszeroldgiai tesztet, mely alkalmas a kanyard, mumpsz
és rubeola ellenes ellenanyagok (IgG) human szérumbdl torténd szimultan
kimutatasara. Tekintve, hogy tesztiink célzottan a nem megfeleld
ellenanyagszintek kisz(irésére késziilt, igy képes az alsé6 méréstartomdanyokban
torténd megbizhatd detektdlasra, vagyis jol hasznalhato a virusra fogékony

egyének kiszlirésére, vagy épp a “védettségi hézagok” feltérképezésére.

A gyakorlati hasznon tulmenden a jelen tanulmany elméleti jelentGséggel
is bir; az adaptiv antitestek szintjének 6sszehasonlitdsa a természetes
(auto)antitestekével (nAAb), mely utdbbirdl sokaig ugy vélték, hogy nem képes
dinamikus adaptaciora. Az volt a célunk, hogy szamszer( adatokkal tdmasszuk ald a
vakcina-tudomany azon Uj megkdzelitését, miszerint a természetes
autoantitestek igenis szerepet jatszhatnak az immunizalds hatékonysagdban (95),
mivel a védGoltasok nem vart hozadéka lehet, hogy bévitik a természetes antitest
repertoart (16). Ezért 6sszehasonlitottuk a vakcina- (vagy patogén)- indukalta
antitest szinteket (melyek a mindenkori kanyaré/MMR oltas nyoman képzddtek,
>99% -os jelenlegi atoltottsagi szinten, melyet tovabb erdsitettek a vakcindlas
korai szakaszaban kialakult jarvanyok) a természetes autoantitestek szintjével
(anti-citrat szintdz [anti-CS]), anti-DNS topoizomeraz | F4 fragmens [anti-F4]), anti-
kett6s szald DNS [anti-dsDNS]), olyan paciensek esetében, akik szisztémas
autoimmun betegségekben szenvednek (kiilonos tekintettel az SLE-ben, RA-ban

és az SSc-ben érintettekre).

Ezzel parhuzamosan vizsgaltuk a potencialisan kdrosodott memdaria B
sejtes mlkodést is oly mddon, hogy a populacié-szintl kanyaré-ellenes antitest
szinteket viszonyitottuk szisztémds autoimmun betegségek mintainak ugyanezen

ellenanyagszintjéhez.



2 CELOK

Immuno-esszé fejlesztés: egy olyan hatékony eszk6z optimalizalasa,
mely alkalmas a szuboptimalis kanyar6/MMR humorilis

ellenanyagszintek kisz(irésére

Szero-epidemioldgia: nagyszabdsu, populacié-szintii MMR

ellenanyagszint mérés

Osszehasonlité tanulmany a szisztémas autoimmun betegségek okdn
potencialisan karosodott immunszabalyozé funkcidk feltérképezésére:
lehetséges Osszefliggések felallitdsa a természetes (auto)antitestek és

a vakcina- vagy fert6zés- indukalta antitestek kozott



3 ANYAG ES MODSZER

3.1 Szeroldgiai esszéfejlesztés

3.1.1 Anti- kanyard, -mumpsz és -rubeola (IgG) indirekt ELISA haszndlati leirds
létrehozdsa

3.1.2 Lemez és érzékenyitd puffer vdalasztds

3.1.3 A lemez érzékenyitésébdél potencidlisan adodo interferencidk kiszlirése
3.1.4 Blokkold- és mintahigité —puffer optimalizdlds

3.1.5 Kalibrdcids gérbe és a szérum antitestek szintek szamszer(i meghatdrozdsa

3.1.6 Optimdlis mintahigitds
3.1.7 A cut-off értékek meghatdrozdsa

3.1.8 Midszerplatform

3.1.9 Szoftverek, adatok statisztikai kiértékelése
3.1.10 Vizsgdlati kéltségek és végrehajtdsi id6
3.2 Szero-epidemiologia

3.2.1 Mintdk

3.2.2 Kategorizdlds

3.2.3 Szero-epidemioldgiai értékelés

3.3 A természetes (auto)antitestek és a vakcina- vagy fert6zés- indukalt
antitestek k6zotti lehetséges kapcsolat

3.3.1 Mintdk
3.3.2 Osszehasonlité ELISA mérések

3.3.3 Statisztikai kiértékelés



4 EREDMENYEK | - IMMUNO-ESSZE FEJLESZTES

4.1 ELISA lemez feliiletének optimalizalasa

A felliletnek azon tulajdonsdga, hogy fehérjékkel és mdas biomolekulakkal
kdlcsonhatasba Iépni képesek, alapvets fontossdgu, ugyanakkor a vizsgalat
klonbo6z6 1épései sordan a nem cél- fehérjék vagy biomolekulak nem specifikus
kotédése a lemez szabadon maradt kotGhelyeihez hatranyosan befolydsolhatja a
vizsgalat eredményeinek specificitasat és érzékenységét. Ezért az itt bemutatott
eredményeket a mintahigitoval és blokkoldval folytatott optimalizalasi kisérletek
Osszefliggésben kell értelmezni. A kiprébalt szilard fellletek kdzil a Nunc
Maxisorp nagy kot6képességli lemezt valasztottuk, mivel elhanyagolhaté hatteret
ad, a standard gorbék illesztése (R?) kivald, és ezek megfelel6en magas
méréstartomanyban helyezkednek el, valamint a parallelitasi tesztek jonak

bizonyultak (15).

4.2 Az antigén tisztasaganak tesztelése

A “harom-az-egyben” MMR ELISA-t, -mely teljes virus antigén repertoaron alapul
— tekintettiik ,,cél”, mig a rekombindns, nukleokapszid fehérje alapu kanyaro,
mumpsz és rubeola ELISA teszteket ,kontroll" tesztnek. Ezen mérési rendszereket
egymassal parhuzamba dllitottuk, hogy megtudjuk; a sejtkultirabdl szarmazé,
teljes virus antigénkészlettel érzékenyitett lemezek hordozhatnak-e olyan nem
kivant molekulakat, melyek interferenciat okozhatnak, és igy al-pozitiv
eredményekhez vezethetnek. Ebbél a célbdl Bland-Altman dbrdkat haszndltunk; a
két technika ("cél" és "kontroll") eredményeinek aranyat (y tengely) az atlagok
fliggvényében abrazoltuk (x tengely). A kapott adatpontok a + 1.96 sz6rds (SD)
(95%-0s konfidenciaintervallum) tartomdnyba estek, megfigyelhetd tendencidk
nélkil, ami arra utal, hogy a két médszer 6sszhangban van, ami a "cél"
vizsgalatban hasznalt teljes virusalapu érzékenyitési médszer megfelel6

tisztasagat bizonyitja (15).



4.3 Telit6- és mintahigito oldatok optimalizalasa

Mint azt cikkiinkben is leirtuk (14), a telit6 (blokkold) oldatokat (fehérjetartalmu
és fehérjét nem tartalmazdk) antigén érzékenyités nélkili lemezeken teszteltik;
csak a blokkold oldatokkal kezeltiik el6 a lemezeket (egy éjszakan at 4-6 °C-on),
majd a paciens mintakat a protokoll szerint felvittiik és teszteltiik.
Bebizonyitottuk, hogy a ‘Block ACE’ és a szarvasmarha bérbél késziilt zselatinos
telité hasznalataval az abszorbancia értékek a standard névekvé koncentracidjat
tukrozik, ami nem specifikus kdlcsonhatdsokra utal. A SynBlock és az ennek
koltséghatékony alternativajaként hasznalt, polivinil-alkohol (PVA) alapu ’sajat
szintetikus blokkolé oldatunk’ esetében ilyen nem specifikus reakcidk nem voltak

megfigyelhetSk. Kés6bbi kisérleteinkhez ez utébbit haszndltuk (14).

4.4 Hattérzaj csokkentés

Az alacsony vagy szuboptimalis eredmények kimutatasara irdnyuld szeroldgiai
teszteknél kulcsfontossagu, hogy a lehetd legtdbb interferenciat (és ebbdl
kdvetkez6en al-pozitivitast) kivalté tényez6t6l megszabaduljunk. Ezen elv alapjan
hasznaltuk az ugynevezett ’IgM redukalé puffert’ (IgM RB), amely nemcsak az IgM
eltavolitasaban, hanem a nem kivant, nem kategorizalt kot6dések

visszaszoritasdban is hatékonynak bizonyult (14).

4.5 Cut-off meghatarozas és immuno-esszé precizitas

A vizsgalat pontossagdanak teszteléséhez sajat fejlesztési tesztiinket a mar
bizonyitott, kereskedelmi forgalomban elérhet6 tesztekkel hasonlitottuk 6ssze. A
Cohen’s Kappa-féle ‘lemez-és-lemez kozti’ k statisztikai elemzés ‘jelent6s’ és
‘csaknem tokéletes’ egyez6ségeket mutatott; 0.64 < k <0.92. A kiiszobérték (cut-
off) meghatdrozasahoz hasznalt AUROC analizis 20.92 értéket adott mindharom
antigén esetén. Az AUROC elemzés alapjan, Youden-egyenlet segitségével, a
kovetkez6 szenzitivitais-specificitasi parok keriiltek kivalasztasra: 0.985-0.975,
0.935-0.911, 0.989-0.946 (kanyard, a mumpsz, rubeola estén, sorrendben) (15).
Az ‘'empirikus megkozelités’ szerint - amelyet mar kordbbi tanulmanyunkban
részleteztlink (14) - a cut-off értéket minden antigéntipusra (kanyaré, mumpsz,
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rubeola) a diagnosztikusan szeronegativ mintdkhoz tartozé atlagos megfigyelt
OD-értékek alapjan is meghataroztuk (3x15 minta, OD negativ minta < 0.28, 0.37,
0.34 a kanyard, mumpsz és rubeola esetében). A tapasztalati eredmények

alapjan szamitott cut-off értékek egyeztek a statisztikailag szamitott értékekkel.

4.6 Optimalis mintahigitas

A mintdk optimalis higitdsa 200-szorosnak (0.005 relativ koncentracid) bizonyult,
két [épésben, IgM redukald mintahigitd pufferrel kombinalva (14). Ez a mdédszer
megfelel6 jelerGsséget és reprodukalhaté kilonbségeket eredményezett a pozitiv

és negativ mintak kdzott, minimalis torzsoldat felhasznalasaval (14,15).

4.7 Parallelitas tesztelés

A mintak mért abszorbancidja (OD), a relativ koncentracio figgvényében abrazolva
a kalibracids gorbéhez hasonld telitési gorbéket eredményezett, melyekre 4
paraméteres logaritmikus gorbéket illesztettiink. Két; tipikusan alacsony és két;
tipikusan magas titerd minta higitdsi gorbéjét linearizaltuk a higitds és a
koncentracio természetes alapu logaritmusat véve. Linearis illesztést végeztiink -1
meredekséggel (koradbbi vizsgalatokbdl meghatarozva), minden adatsor esetében.
Az R? értékek 1-hez kozelitettek (0.91-0.99), ami azt sugallja, hogy az analit (szérum
antitestek) és az antigén kot6dése Osszemérhet6 mérhet6 a standardéval. A
magasabb titer(i mintak esetében jobb linedris illeszkedés volt megfigyelhetd,
mivel a spektrofotometrids maddszer jel-zaj viszonya jobb a magasabb mérési

tartomanyban (14).

4.8 Tesztek kozotti egyezés

A miar leirt 6sszeméréseken kivil (melyeket a telités tisztasagnak igazoldsara is
haszndltunk) a kereskedelmi forgalomban kaphaté kitekkel valé
Osszehasonlithatdsagot is vizsgaltuk. A lemezek kozotti Cohen-kappa "k"
statisztika "jelent6s" és "majdnem tokéletes" egyezést mutatott; 0,64 < k < 0,92

(15).



4.9 Az immuno-esszé jellemzGi: koltség, egyszerliség és id6takarékossag

A sajat "harom az egyben" MMR ELISA tesztlink fontos jellemzdje a
megfizethet6ség; az ara csupan téredéke a kereskedelmi forgalomban kaphaté
tesztek dranak (15) . Egy masik fontos jellemzéje a rovid kivitelezési idG; a
kereskedelmi forgalomban kaphato tesztek ~ 1,5/2,5 6rés id6keretéhez képest a

mi tesztiink 1 6ran belil elvégezhetd.



5 EREDMENYEK Il — SZERO-EPIDEMIOLOGIA

5.1 Védoboltasok torténeti idévonala

A magyarorszagi kanyaré/MMR-oltasrendben bekovetkezett valtozasokat,
fontosabb eseményeket és jarvanyokat egy idévonalra vetitettiik (8,17,18), hogy
a szero-epidemiolégiai adatokat ezeknek megfelel6en tudjuk értékelni. Az
adatokat 6sszegylijtottik és elemeztiik, igy feltérképeztiik a valtozasokat, a
hidnyossagokat és a jarvanyok lehetséges kivalté okait a magyar kanyar6/MMR
oltasi torténelem sordan. Ezt a reprezentativ idévonalat hasznalva (8,11)
nyilvanvaléva valt, hogy a nagy jarvanyokat (1980-81 és 1988-89) magas életkor-

specifikus fert6z8dés jellemezte, 93%-99%-0s atoltottsag mellett.

5.2 Alegmagasabb szeronegativitasi arannyal rendelkezé korcsoportok
meghatdrozasa
A megfelel6 nyajimmunitdsi kiiszobértékeket (HIT) figyelembe véve (HIT kanyard

=92-95%, HIT mumpsz = 75-86%, HIT rubeola = 83-86), a kanyaré elleni IgG
szeropozitivitasi ardnyok nem bizonyultak megfelel6nek a lakossag egyes
csoportjaiban. A legalacsonyabb szeropozitivitdsi aranyt (N 6sszes kanyard = 3523
szérumminta) az "1978 és 1987 kozott oltottak" (~¥80%-0s szeropozitivitas) és az
"1969-77 kozott oltottak" (¥90%-0s szeropozitivitas) csoportjaiban mutattuk ki.
Az oltdsi id6szak-specifikus szeronegativitasi konfidenciaintervallumok elemzése
soran az "1978 és 1987 kozo6tt oltottak" csoportja szignifikans kilonbséget
mutatott az "1969-1977 és 1988-1990 kozo6tt oltottak" jeldlési csoportoktdl (p =
0.00004, illetve p = 0.0015).

Rubeola (N = 1736 szérumminta) esetén a legkevésbé védett csoportokat 1969-
1977 (~85%-0s szeropozitivitas) és 1988-1990 (~85%-0s szeropozitivitas) sordn
oltottak be. Szignifikans kilonbség volt megfigyelhet6 az 1969 el6tt sziletett
(nem oltott) és az 1969-1977-ben (p = 0.00008), valamint az 1988-1990 és az
1991-1995 koz6tti (p = 0.009) csoportok kozott. A kanyard, mumpsz és rubeola
kumulativ eredmények esetében a szeropozitivitasi arany 89,97%, 91.60% és

92.58% volt. Ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy a kanyard esetében az IgG-szintek
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klaszter-specifikus elégtelensége miatt az 6sszesitett szeropozitivitasi arany
(kanyaro = 89.97%) sem érte el a nydjimmunitds kiiszobértékét (HIT kanyard = 92-
95%). Mumpsz és rubeola esetében a nydj-immunitas — humoralis antitestek

tekintetében — elérésre keriilt (7).

6 EREDMENYEK Il - LEHETSEGES KAPCSOLAT A TERMESZETES
(AUTO)ANTITESTEK ES A VAKCINA- VAGY FERTOZES- INDUKALT
ANTITESTEK KOZOTT

6.1 Vakcina- (vagy fert6zés-) indukalta kanyardellenes IgG szeropozitivitasi
aranyok szisztémas autoimmun betegségekben
A kanyarodellenes IgG-szinteket megmértiik a szisztémds autoimmun betegektdl

vett Osszes mintdban (n totdl =374), majd kiértékeltik a szeronegativitasi
aranyokat. Amint azt az epidemioldgiai irodalomban mar leirtdk, valamint
0sszhangban a kordbban publikalt eredményeinkkel (8,11,14,15,17), a kanyard
szeronegativitdsi aranyok szignifikans korreldciét mutattak az életkorral (p <0.001
korreldciés egyitthatd; 0.323), ami altaldnos jelenség, nem kifejezetten az
autoimmunitdshoz kéthet6. A szeronegativitasi aranyokat tekintve; a korabbi
részletes populdcié-szintl "egészséges" kanyardellenes-antitest eredmények (IgG)
(10.03%-0s szeronegativitas) és a jelenlegi autoimmun betegség-specifikus
mintasokasag ugyanezen eredménye kozott (8.82%-os szeronegativitds) nem

talaltunk érdemi kilonbséget.

6.2 Természetes autoantitestek és a vakcina- vagy fert6zés- indukalta
ellenanyagszintek 6sszehasonlitasa
Korabbi eredmények tanusaga szerint a mitokondrialis belsé membran enzim, a

citrat-szintaz és a topo | F4 -elleni természetes autoantitestek (1gG/M)
kimutathaték mind egészséges egyének, mind pedig SSc-ben, SLE-ben és mas
autoimmun reumads betegségekben szenveds betegek szérumaban (19). A
"szisztémds autoimmun betegségek" mintacsoport 0sszességének (n=374)
elemzésekor ugyanaz a tendencia volt megfigyelhetd, mint kiilon-kiilén, a hdrom

kiemelt betegségcsoport (n SSc=157, n SLE =92, n RA =73, [n ,egyéb’ = 52])
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esetében. A "szisztémds autoimmun betegségek" 0sszesitett mintacsoportjat
figyelembe véve szignifikdnsan magasabb citrat-szintaz-ellenes IgG-titerek voltak

kimutathatdk az anti-kanyaré 1gG szeropozitiv betegcsoportban (p = 0.011) (21).

A kanyaré vakcina (vagy virus) altal kivaltott kanyardellenes IgG, és a természetes
antitest titerek (anti-CS 1gG) kozotti 6sszefliggést elemezve az egyes autoimmun
betegségekben (RA, SLE és SSc) is a fent leirt tendencia volt megfigyelhet6;
mindhdrom csoportban a kanyardellenes IgG szeropozitiv mintdk szignifikansan
magasabb anti-CS IgG titereket mutattak (p = 0.035, p = 0.041 és p = 0.039 RA,
SLE és SSc esetében, sorrendben). Hasonlo, de statisztikailag nem szignifikans
tendencia volt megfigyelhet6 az anti-F4 1gG természetes autoatintestek esetében

is (21).

6.3 Kapcsolat az IgG izotipusu természetes antitestek és az anti-dsDNS IgG
szintek kozott SLE-s betegek esetében
Az autoimmun betegség-specifikus patoldgids autoantitestek és az 1gG izotipusu

természetes autoantitestek kozotti kapcsolat vizsgalatdhoz az anti-dsDNS I1gG
mérést végeztiink, mivel az anti-dsDNS IgG az SLE-ben specifikus betegségmarker.
Azokban az SLE-s betegmintakban, amelyek pozitivnak bizonyultak ezen
betegségspecifikus markerre, szignifikdnsan magasabb anti-F4 I1gG (p = 0.001) és
anti-CS 1gG (p < 0.001) természetes antitest szinteket talaltunk. A korrelacio
szintén szignifikansnak bizonyult az anti-dsDNS IgG szintek és az IgG izotipusu
természetes autoantitestek kozott (p / korrelacios egyltthatd: 0.006 / 0.321 és
0.000 / 0.510 anti-F4 IgG-re és anti-CS IgG-re vonatkozdan, sorrendben) (21).

6.4 Anti-dsDNS IgM és a természetes IgM autoantitestek kapcsolata SLE-ben

Szamos szakirodalom leirja az anti-dsDNS IgM antitestek véd& szerepét SLE-ben
(lupus nephritisben) (21-23). Ez alapjan 6sszehasonlitottuk az anti-dsDNA IgM
szinteket a természetes autoantitest titerekkel SLE-s betegmintakban.
Megallapitottuk, hogy az anti-dsDNS IgM pozitiv SLE betegmintdkban
szignifikdnsan magasabb anti-F4 I1gM és anti-CS IgM nAAb szintek voltak
kimutathatdk (p = 0.002, illetve 0.016, sorrendben). Az anti-dsDNA IgM titerek és
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a természetes autoantitest szintek kozotti korrelacido ugyancsak szignifikansnak
bizonyult (p/korrelacids egyiitthatd: 0.002/0.344 és 0.018 / 0.252 az anti-F4 IgM és
az anti-CS IgM esetében) (20).
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7 KOVETKEZTETES

Kidolgoztunk egy nagy teljesitmény, idGtakarékos, koltséghatékony,
nemzetkozi standardokra épilé immunszeroldgiai vizsgdlatot a kanyard-,
mumpsz- és rubeolaellenes IgG antitestek egyidejl kimutatasara human
szérumokban. Ezt a tesztet - szdmos kereskedelmi forgalomban kaphaté
immunszeroldgiai készlettdl eltéréen - kifejezetten a hattér és az interferencia
maximalis eltavolitdsara optimalizaltuk, hogy lehetévé valjon a szuboptimalis
antitest titerek megbizhatd detektaldsa. Ez a "harom az egyben" teszt ugyanazt a
reagens toltetet haszndlja, egységes, rovid inkubacios idékkel és azonos mdédon
el6kezelt mintakkal, lehetévé téve igy a lemezenként 24 minta
haromparaméteres szlirését egy oran belil, manudlis vagy automatizalt
rendszerben. Nagy teljesitmény( automatizalt bedllitas esetén a harom
antigéntipus kilon torténd tesztelése is megvaldsithato, lehetévé téve igy 80

minta mérését futasonként.

A szero-epidemioldgiai felmérések fontossagat alatamasztjak a
kozelmultban, tobb orszagban is el6fordult kanyard, mumpsz és rubeola
fert6zések (24—32). A vakcina hatékonysaganak ellenérzése kiilonosen fontos
napjainkban, amikor a COVID-19 vilagjarvany kdros hatdsai tovabb gyengitik a
szomszédos orszagok némelyikében egyébként is kétes hatékonysagu
immunizaldasi gyakorlatot. A kanyard elleni oltasi kampanyok a jelenlegi
pandémia kdvetkményeként tortént felfliggesztése kedvezhet az behurcolasbdl
eredd, kisebb kanyard jarvanyok el6forduldsanak az erre fogékony csoportokban

(4-6,33).

Szérummintakat elemeztiink (N 6sszes kanyard = 3919 kanyaré, N mumpsz =
2132 mumpsz és N rubeola = 2132). A nydjimmunitasi kiiszobértékeket
figyelembe véve, a korai vakcinaldsi id6szak egyes csoportjaiban szuboptimalis

kanyardellenes szeropozitivitasi aranyokat talaltunk (=80 % a megfelel6
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kanyardellenes IgG antitest szintl mintak aranya az "1978 és 1987" kozott
vakcinazott egyének kérében). Ez a megallapitds - 6sszhangban a kdzelmultban
megjelent publikacidval (10) és a korabbi szakirodalmi adatokkal (11)- arra utal,
hogy a magyar lakossag korében is |éteznek életkor-specifikus immunizacids
hidnyossagok. A mumpsz és a rubeola esetében adataink kielégitd§ immunitasi
szinteket mutatnak. Szeretnénk hangsulyozni, hogy ma hazankban, kdszénhetéen
a biztonsagos és modern trivalens vakcinakkal torténd kotelez6 oltasoknak, az
MMR vakcina atoltottsaga idealis. A populacids szintl humoralis immunitas (IgG)
terén feltart hianyossagok tehat kifejezetten a korai vakcindldsi id6szak rovdsara
irhatok, nem tekinthet6k a jelenlegi immunizalasi gyakorlathoz fiz6d6 altalanos

jelenségnek (7,14,15).

Természetes autoantitestek tekintetében, eredményeink - amelyeket
irodalmi adatok is alatdmasztanak (38-40) - arra utalnak, hogy a természetes
antitest-készlet, amelyr6l kordbban azt gondoltdk, hogy az id6k soran valtozatlan,
valéjaban képes bizonyos foku dinamikus adaptdciéra, ami azt is jelenti, hogy
nemcsak a sajat, hanem az idegen antigének evollcidsan konzervalt epitopjait is
felismeri (36,37). Ma azt feltételezik, hogy a természetes autoantitest-repertoar
eredendéen a gazdaszervezet mikrobidta életkdzosségéhez kapcsolddik (16,38).
Ez megmagyarazhatja, hogyan lehetséges, hogy a vakcinalds — mely a modern
orvostudomany egyik f6 pillére - nemcsak a memaria B-sejtek és a betegséget
kivalto korokozokkal szembeni immunitast biztositd antitestek kialakulasat idézi
el6, de emellett hatast gyakorol a természetes antitest-repertoarra is (16,39). A
vakcindlas nem vart hozadéka; a természetes ellenanyag-haldzatok béviilése,
szintén leirdsra kerult (16). Méréseink azt mutatjak, hogy szignifikdns pozitiv
kapcsolat van a vakcinaval (vagy kdrokozoval) kivaltott IgG izotipusok és a
természetes ellenanyagszintek kdz6tt, ami az iménti gondolatmenetet tdmasztja

ala.

Természetes autoantitestek terén a szakirodalomban még mindig sok paradox
eredményt targyal. Ezek, legaldbbis részben, a sokféle kutatasi megkozelitéssel
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magyarazhatdk, amelyek mindegyike raadasul mas-mas kutatasi célpontra
fokuszal. A vakcinak hosszutava hatékonysaganak nyomon kovetése - jol bevalt,
nagy atoltottsaggal rendelkezé vakcindk, mint kutatasi célpontok felhaszndlasaval
- eszkozként szolgalhat ezen ellentmondasok felolddsdra. Gyakorlati
megkozelitésbdl; a vakcina (vagy kdrokozd) dltal kivaltott "adaptiv" I1gG-szintek és
a természetes autoantitest titerek immunszeroldgiai alapu 6sszehasonlitdsaval
talan vdlaszt adhatuhnk a természetes human IgG-antitest-repertodrral
kapcsolatos, még vitatott kérdésekre (pl. a sajat antigénekkel szembeni
reaktivitds élethosszig tarto stabilitdsa, szemben az idegen antigénekkel szembeni

reaktivitds életkorfliggs diverzifikacidjaval (40)).

A dogma, miszerint a nagy affinitasu 1gG-valasz az immunizacio f6 célja, és az
alacsony affinitasu antitestek kialakulasa keriilendd, nagyban hozzajarult ahhoz,
hogy a természetes autoantitestek vakcinaldsban beto6ltott szerepérdl ma vajmi
kevés informacio all rendelkezésre (37). Nemrégiben azonban felmeriilt, hogy a
természetes autoantitestek potencialis sz(irési célpontként szolgalhatnak az

antigén altal kivaltott immunvalasz erésségének elGrejelzésére (41).
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8 UJ EREDMENYEK OSSZEGZESE

1.

Kidolgoztunk egy nagy teljesitményd, id6takarékos, koltséghatékony és
standardizalt "hdrmas" immunszeroldgiai tesztet, egyidejlileg a kanyaroé-,
mumpsz- és rubeola- ellenes IgG antitest titerek kimutatasara, human
szérumokban. Mivel tesztlinket a szuboptimalis antitest szintek
kisz(irésére allitottuk be, igy jol alkalmazhaté a fogékony egyének
kisz(résére, valamint az immunoldgiai védelem potencidlis
hidnyossagainak felderitésére.

A "hdrmas" vagy "harom az egyben" immuno-esszé egységes reagens
toltetet hasznadl, szintén egységes, rovid inkubacids id6kkel és azonos
modon el6készitett mintakkal, lehetévé téve igy a lemezenkénti 24 minta
haromparaméteres szlirését egy éran belll, akar kézi, vagy automatizalt
rendszerben.

Sajat fejlesztésl tesztiink segitségével (melyet a kereskedelmi
forgalomban jol bevalt kitekkel validaltunk) specifikalni tudtuk azon
potencialisan fogékony korccsoportokat, akik a kanyaré elleni védGoltast a
vakcindlasi id6szak kezdetén kaptdk meg (1969-77 és 1979-87 kozott
oltottak).

Az altalunk optimalizdlt modszernek id6kozben potencialis masodlagos
haszna is lett; ez hattérzaj-csdkkentett és jel-zaj arany javitott ELISA
rendszer egy Ujabb teszt alapjdul is szolgalhat, mely informacidt adhatna a
COVID-19 vakcina hatékonysagardl a szuboptimalis antitest titer,
valamint a nem reagald vakcindlt egyének kisz(rése altal.

Kimutattuk - a kanyard vakcina altal indukalt immunoldgiai memdriat
hasznalva eszkozként -, hogy szignifikans pozitiv kapcsolat van a
vakcinaval (vagy korokozéval) kivaltott I1gG izotipusu ellenanyagszintek és
a természetes ellenanyagszintek k6zo6tt. Ez funkcionalis bizonyitékaul
szolgalhat azon feltételezésnek, miszerint az 1gG izotipusu természetes

eredet(i antitesteknek van adaptiv képességiik.
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6. Kvantitativ, szdmszerl (mérheté ellenanyagszint) bizonyitékot taldltunk
arra, hogy a természetes ellenanyag készlet, amelyrdl azt hittiik, hogy az
id6 mulasatol fliggetlendl allandé, valdjaban bizonyos fokd dinamikus
alkalmazkoddsra képes.

7. Sajat tesztlink — oltas utani, kovetéses vizsgalatokban alkalmazva - az
autoimmun betegségekben szenvedé betegeknél a memdria B-sejtek
potencialisan karosodott mikodésének funkcionalis tesztjeként
szolgalhat.

8. Egy konnyen kivitelezhet6, olcsé immun-szeroldgiai médszert talaltunk a
természetes humadn IgG antitest-repertodrral kapcsolatos, eddig vitatott
kérdések megvalaszolasara (pl. a sajat antigénekkel szembeni reaktivitds
élethosszig tart6 stabilitdsa, szemben az idegen antigénekkel szembeni

reaktivitds életkorfliggd valtakozasaval).
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2018. August 30—
szeptember 1.

2018. Szeptember
2-5.

2018. oktdber 3.

2019. aprilis 30.

2019. majus 10.

2019. méjus 14-17.

2019. oktdber 8.

2019.szeptember10-
1.

Pécsi

Tudomany-

egyetem

Amszterdam

Budapest

Pécsi

Tudomany-

egyetem

Pécsi

Tudomany-

egyetem

Siimeg

Pécsi

Tudomany-

egyetem

Drezda
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Poszter

Poszter

El6adas

ElGadas

El6adds

Poszter és
el6adas

El6adés

Poszter

Development of a combined high
throughput and cost-effective indirect
ELISA for MMR vaccine efficacy
screening

Bérécz K, Csizmadia Z, Varga V, Telek V,
Berki T, Németh P

Comparison of chemiluminescence and
conventional ELISA techniques in
autoantibody detection

Csizmadia Z, Bérécz K, Telek V, Varga V,
Berki T

Development of a robust and
standardized immunoserological assay
for detection of anti-measles I1gG
antibodies in human serum

Bérécz K, Csizmadia Z, Mészdros V,
Markovics A, Farkas K, Telek V, Varga V,
Ouma M G, Bodd K, Najbauer J, Berki T B,
Németh P

Uj lehetdségek az autoantitestek
kimutatasban

Berki T, Bérécz K

Monitoring of long term efficacy of the
MMR vaccination in the Hungarian
population

Bérécz K, Németh P

Vaccination state of the Hungarian
population

Bérécz K, Németh P
A quick trivalent ELISA assay for the
detection of MMR vaccine effectiveness,

and for seronegativity screening

Bérécz K, Csizmadia Z,Markovics A,
Farkas K, Najbauer J, Berki T B, Németh P

Conclusions of a measles/MMR
serosurvey in the Hungarian population

Bérécz K, Németh P

Comparison of commonly used dsDNA
assay types in order to better support
an accurate clinical diagnosis

Bérécz K, Csizmadia Z, Varga V, Berki T
Evaluation of three years of maternal

infertility - related autoantibody test
requests



EWRR

Health Innovation
Cluster of Pécs
(PEIK) Conference

2020. februar 13.

2020. oktdber 27.

Leuven

Pécs,
Hungary
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Poszter

El6adas

Csizmadia Z, Bérécz K, Varga V, Baldzs N,
Berki T

Infection (or vaccine)-induced antibody
and natural autoantibody levels may
show association in systemic lupus
erythematosus (SLE) patients

Bérécz K, Simon D, Erdé-Bonydr
S,Csizmadia Z, Kovdcs A, Czirjdk L,

Németh P, Berki T

Vaccine Effectiveness Monitoring (early
warning)

Bérécz K, Németh P
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Szeretnék koszonetet mondani a kévetkez6 személyeknek, akik segitettek ebben

a kutatasi projektben:
Témavezet6mnek: Prof Dr. Németh Péternek,
Programvezeté6mnek, és Intézetiink Igazgatdjanak: Prof Dr. Berki Timednak,

Valamint kedves Kollégaimnak, kiiléndsen Dr. Najbauer Jozsefnek és Dr. Simon
Didnanak, akik hasznos megjegyzéseikkel, épitd kritikajukkal és értékes

tanacsaikkal nagyban hozzajarultak a munkdmhoz.

Szeretnék koszonetet mondani Dr. Rigd Zitanak, Dr. Molnar Zsuzsannanak és Dr.
Kulcsar Andreanak, akik hozzajarultak az interjuhoz és értékes szakmai

tanacsokkal lattak el.

Nagyon halds vagyok Allan Saul Professzornak és csapatanak, akik a Novartis (ma
GSK) Vaccines Institute for Global Health nevi kutatéintézetében (Sienaban,

Olaszorszagban) gyakornokként fogadtak.

Kilon kdszonetet szeretnék mondani az Immunolégiai és Biotechnoldgiai Intézet
Autoimmun Rutindiagnosztikai Laboratdriuma minden munkatdrsanak, valamint

az elmult 5 évben volt, és jelenlegi 6sszes kollégamnak.

Es végiil, de nem utolsésorban, szeretném megkdszdnni a Csaladomnak a
tdmogatast.
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