Infektionsimmunologi
1. Medfödda immunmekanismer: 

· Neutrofil/ makrofag ------- tar hand om extracellulära patogen främst men via cytokiner och tillväxtfaktorer kan vävnad läkas, ( granulationsvävnad o.s.v. EDGF, o.s.v. ) 

· Komplementsystemet  --- tar hand om extracellulära mikroorganismer.
· Klassiska – komplement aktiveras med hjälp av antikroppar. 

· Alternativa – komplement aktiveras då det kommer i kontakt med mikrober 

· Lektin pathway ----- plasmaprotein mannose bindande lektin binder till terminala mannos på mikroorganismer. 

· NK – celler – tar hand om mikroorganismer som finns som intracellulära reservoarer ( virus och vissa bakterier som klamydia t.e.x ? )! NK celler känner igen infekterade och stressade celler. Virusinfekterade celler uttrycker inte MHC klass I --- vilket gör att NK cellens inhibitoriska receptor inte binder till MCH I och inte medierar inhibitorisk effekt ---- vilket leder till att aktiveringsreceptorn hos NK cellen aktiveras då den binder till aktiveringsligand som finns på alla celler. ---- NK celler dödar då cellen.  

·  NK cell som aktiveras av IL-12 från makrofagen secernerar INF – gamma som förbättrar makrofagens förmåga att döda fagocyterade mikroorganismer. ---- effektiv mot extracellulära patogen.  NK celler huvudmediatorer av ADCC 

· Dendritisk cell --- viktig för aktivering av adaptiva immunförsvaret. 
· Andra lymfocyter --- uttrycker receptorer med begränsad diversitet

· Gammadelta T celler – finns i epitelet 

· B-1 celler – finns i slemhinnor och peritonealhålan --- producerar naturliga IgM antikroppar med bred specificitet ( polysackarider som finns på flertal bakterieväggar )  som respons på mikrober eller mikrobiella toxiner som passerar genom tarmepitelet. Snabbt skydd.  

· Marginal zone B lymfocyter --- finns på kanter av lymfoida folliklar i mjälten och andra organ. 

2. 

· Bakterieinfektioner ----både antikroppar och cellulär immunitet ( CD 4 T helper celler )  har en betydelsefull roll att eliminera de flesta  bakterier från blodet och vävnader!  Intracellulära bakterier bekämpas nog både med humoral ( minska spridning av bakterier i blodet )  och cellulär immunitet ( döda infekterade celler och därmed bakterier ) 
· Virusinfektioner ------ främst cellulär immunitet funkar bäst därför att virus är obligata intracellulära parasiter!!! MHC I presenterar virala antigen, MCH I känns igen av cytotoxiska T lymfocyter.  CD 8 T celler och CD4 T celler som kan frisätta cytokiner som aktivera Cd 8 T celler spelar stor roll mot virusinfektioner. 
· Antikroppar  --- Möjligtvis mot spridning av virus i blod och lymfa men inte elimination av virus. 
· Protozoa – parasiter ----- Troligtvis cellmedierat svar spelar en stor roll för att kontrollera protozoa men Antikroppar är bra för att rena blod från protozoa ( t.ex. malaria ). Protozoa antigen inducerar frisättning av IL -12 som stimulerar T celler och NK celler att frisätta INF – gamma --- aktivera makrofager.   t.ex. Leishmania invaderar en makrofag och prolifierar sig inuti den. Th1 cell respons är bra för att eliminera protozoa genom att utsöndra INF gamma och  aktivera makrofagen så att denna dödar Leishmania parasiten!  
· Helminther ---- bekämpas istället med Th2 celler, då eosinofiler aktiveras av IL – 5 och IgE antikroppar bildas av IL – 4. aktiverade Eosinofiler frisätter sina granula proteiner och dödar helminther. IgE + antigen--- aktiverar mastceller så att dessa frisätter mediatorer som ät toxiska för parasiten eller som ökar maskens expulsion ur tarmarna. 

· Svampinfektioner – främst är det cellmedierad immunförsvar som bekämpar svampinfektioner. Th1 – celler är nödvändigt för clearance av svampinfektion medan Th2 bara ökar sårbarheten för infektionen. T.ex. Aspergillusinfektion ---- aspergillus känns igen av medfödda immunförsvaret ---- medfödd immunförsvar och delayed adaptive effektor fas hanterar resten.  Th1 celler frisätter INF – gamma, IL-2, IL – 12, IL -18 vilka aktiverar makrofager, cytotoxiska CD8 T celler o.s.v. vilket kan effektivisera svampinfektions eliminationen. Cytokin från Th2 celler ( IL-4, IL-5 och IL – 13) nedreglerar Th1 cellernas effekt vilket håller immunsvaret i schack och kan ge upphov till allergier.  
· The resolution of the disease is associated with a delayed hypersensitive response.
3.  

Kongenitala: - orsakade av genetiska defekter som leder till stör mognad, funktion eller antal av olika komponenter i immunsystemet. 

· SCID – defekter i både B och T lymfocyter --- orsakas av: 

· Mutation i X kromosomen --- 50% av fallen 

· 50% av fallen okänd orsak 

· X kopplad agammaglobulinemi --- minskad mängd B celler på grund av defekt mognad i benmärgen av mutation i B cell tyosinkinas receptorn. 

· Digeorge syndrom --- dålig utveckling av thymus ---- minskad mängd T lymfocyter 
Förvärvade immundefekter: 
· HIV, AIDS – minskat antal CD4 T celler, vissa makrofager och dendritiska celler infekterade med HIV dör också.  ---- därför kommer Både humorala och cellmedierade immunförsvaret att drabbas. 
· Humorala – B celler kommer inte kunna genomgå proliferation, isotype switching och affinity maturation vid påträffande av främmande proteinantigen om inte dessa interagerar med aktiverade CD4 T celler! Underminerad humoralt försvar!!! Endast IgM ( endast aktivering av komplement ) kan produceras!

· Cell medierat immunförsvar -  utan CD4 T celler – både CD4 och CD8 medierat försvar lider…. 

· Konsekvernerna av förlust av CD4 celler --- är att man blir mer mottaglig för allvarliga infektioner från alla typer mikroorganismer! 

4.  

Därför att patogen har kan förändra sitt genom ( via mutationer, utbyte av gener med andra, ) och via sitt förändrade genom koda för antigen som inte längre känns igen av immuniteten. Patogen som inte kan det kommer att ge livslång immunitet efter sjukdomen. 

5. Troligen därför att dessa infektioner inte kan helt elimineras av kroppens immunförsvar eller att patogenet är duktig att undvika immunförsvaret och orsaka latenta infektioner !! 

6. 

Sjukdomar som har en låg variabilitet och är långsamt evolutionerande. 
Smittsamma sjukdomar som kan hanteras med vaccination är t.ex. Hepatit A, smittkoppor, TBE, Hepatit B! 

Risker med vaccination ----- 
· Om vaccinet är ett live vaccin kan patogenet trots att den är attenuerad orsaka en infektion ifall patientens immunförsvar inte är så bra! 

· Allergier av vaccin , Sensitivitet mot vaccinet – dåligt 

· Bieffekter som öm arm, pareser o.s.v.

2 typer av vaccin: 

1. Inaktiverat vaccin  - inaktiverat toxin, inaktiverat ( patogen ), komponent av t.ex. bakteriekapsel

2. Live vaccin – levande patogen som är försvagat, mindre virulent!

