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	Tárgyunk utolsó témakörében megismerkedünk a fertõzõ betegségek gyógykezelésének, ill. ami elõnyösebb, megelõzésének alapelveivel. A túlzott részletességre azért nem célszerû törekednünk, mert a gyógyítás/megelõzés alapvetõen orvosi feladat, de a biomérnök teendõi is nyilvánvalóak. Fontos hangsúlyozni, hogy a terápia (az általános egészségtanban szekunder/tercier prevenció, ld. korábban) és a megelõzés (a primer prevenció) nem feltétlenül választható élesen el egymástól: pl. a gyógyszeres kezelés legtöbbször, de nem mindig a terápia eszköze, a védõoltásokat pedig összességében inkább megelõzési célból használjuk, de a passzív védõoltásokat már gyakran a fertõzés v. megbetegedés fellépte, esetleg gyanúja esetén adjuk. Továbbá a fertõzõ beteg kezelése és (meg)gyógyítása járványtani szempontból úgy is felfogható, hogy a beteg környezetében élõket “védelemben részesítjük”, s ezzel a járvány kialakulását fékezzük ill. elhárítjuk. Mindezeknek megfelelõen bár minden ismertetett módszert a tárgyalás során besorolunk ugyan vagy a terápia vagy a megelõzés eljárásai közé aszerint, hogy melyik oldala tekinthetõ dominánsnak, de sok esetben ki fogunk térni az átfedésekre is. A “tiszta” terápia valamilyen fokú elõzetes ismeretet (kórrajz, diagnosztika) tételez fel a betegségrõl. Minél pontosabb eme ismeret (pl. a kórisme nemcsak a beteg panaszain alapul, hanem az orvos által megfigyelt klinikai tüneteken, netán laboratóriumi vizsgálatokon is), annál eredményesebb lehet ugyan a terápia, de egyrészt ez nem feltétlenül van mindig így, másrészt sokszor kénytelenek vagyunk egy “pontatlan diagnózis” alapján megkezdeni a kezelést, hiszen a beteg érdekében a kórokozó pontos azonosítását nem mindig várhatjuk meg.





A fertõzõ betegségek terápiája





	A terápia lehet tüneti (szimptómás) v. kóroki (kauzális); nevükbõl adódóan az elsõ esetben csak kórrajz, míg a másodikban diagnosztikai eredmények alapján kezdjük meg a kezelést. Továbbá a terápia lehet célzott v. általános; az elsõ esetben pontosan tudjuk, hogy a kórokozót milyen módszerrel lehet eliminálni, s azzal “célozzuk” azt meg, míg ha nincsenek ilyen információink, akkor csak általános eljárásokkal próbálkozhatunk. Más szempont szerint a terápia lehet lokális v. szisztémás annak megfelelõen, hogy a fertõzõ betegség kórlefolyása is lehet lokális v. szisztémás (ld. korábban), de ugyanakkor egyáltalán nem biztos az, hogy a lokális lefolyású betegségeket csak helyileg érdemes kezelni. Végül az alkalmazott módszerek alapján a terápia lehet fizikai, kémiai, biológiai és kombinált. Az alábbiakban az utóbbi felosztás szerint fogjuk tárgyalni a terápiás eljárásokat, de a fizikai mûveletekkel (mûtétek, besugárzás) nem foglalkozunk, hiszen azok eldöntése és végrehajtása sohasem biomérnöki, hanem mindig orvosi feladat.





Kémiai terápia





	A kémiai terápia a beteg gyógyszeres kezelését jelenti. A használatos gyógyszerek lehetnek mikrobákkal termeltetett antibiotikumok v. szintetikusan elõállított kemoterapeutikumok. Az elsõ generációs természetes antibiotikumokkal (pl. penicillin-G) szemben ma már gyakoribbak ezek szintetikusan módosított változatai, az ún. félszintetikus antibiotikumok (pl. a meticillin és az ampicillin a penicillin-G származékai). Utóbbi esetben a mikroba által elõállított vegyületet tisztítás után kémiai úton utólag módosítják. Sõt, arra is találunk példát, hogy egy kis molekulájú antibiotikumot (pl. klóramfenikol) szintetikusan elõállítva is forgalomba hoznak. Meg kell említeni, hogy a terápia nemcsak egy gyógyszerrel, hanem azok megfelelõ (!) kombinációjával is történhet, különösen akkor, ha a kórokozó és/vagy érzékenységi spektruma (ld. lejjebb) nem ismert.


	A gyógyszerek az érzékeny mikrobákat elpusztíthatják (mikrobicid hatás) v. csak szaporodásukat gátolják (mikrobisztatikus hatás). A szaporodás gátlása is elegendõ lehet a betegség leküzdésére (s in vivo ez a gyakoribb eset!), hiszen a kevesebb kórokozóval a szervezet védelmi rendszere könnyebben elbánik. Ha célzott terápiát akarunk alkalmazni, akkor meg kell határoznunk a kitenyésztett kórokozó érzékenységét különbözõ gyógyszerekkel szemben, majd kiválasztanunk a legmegfelelõbbet. Nyilvánvaló ugyanis, hogy egy adott gyógyszer eleve csak bizonyos mikrobák ellen hatásos, míg mások ellen nem, továbbá az érzékeny mikrobák is rezisztensekké válhatnak, ha pl. plazmidok v. fágok révén olyan génekhez jutnak, melyek termékei képesek az adott gyógyszer hatásának közömbösítésére. Az érzékenységi spektrum v. antibiogram egy mikroba esetén az alábbiak szerint határozható meg: szélesztés v. lemezöntés után a megfelelõ táptalajra papírkorongot helyezünk, amely alkalmas koncentrációban tartalmaz egy bizonyos gyógyszert. Ha a kitenyésztett mikroba érzékeny a gyógyszerre, akkor a papírkorong körül egy gátlási zóna figyelhetõ meg, egyébként pedig nem. Az érzékenység mértékét a gátlási zóna átmérõje jellemzi ugyan, de utóbbi sok tényezõtõl függ (tenyészet minõsége, táptalaj minõsége és vastagsága, a gyógyszer diffúziós képessége), s ezért inkább csak kvalitatív értékelésre (érzékeny v. rezisztens) jó a módszer, mint kvantitatívra. Az antibiogramot pedig úgy kapjuk meg, hogy számos gyógyszerre megvizsgáljuk a mikroba érzékenységét. Természetesen a terápiát gyakran meg kell kezdeni egy általános hatású, széles spektrumú gyógyszerrel, hiszen életveszély esetén nem várhatunk az érzékenységi vizsgálatok eredményére.


	A gyógyszerekre jellemzõ, hogy a mikroba elpusztítása mellett a gazdaszervezetre is kifejtenek valamilyen mértékû káros hatást. Ezt a terápiás index használatával szokás figyelembe venni, ami nem más, mint a minimális hatékony dózis és az ember által maximálisan tolerálható dózis hányadosa. A definícióból következõen a gyógyszer terápiás indexének 1-nél kisebbnek kell lennie, hiszen egyébként a hatásos dózis már toxikus is egyben. A gyakorlatban persze súlyos betegségek esetén sokszor kénytelenek vagyunk engedményeket tenni eme elvvel szemben, s ilyenkor azt kell mérlegelni, hogy minek nagyobb a kockázata: a terápia alkalmazásának v. mellõzésének (pl. az amfotericin-B vesekárosító hatású, de szisztémás mikózisok esetén gyakran még sincs más lehetõség). Ugyanakkor erõsen toxikus gyógyszerek is gyakran alkalmazhatók külsõleg, pl. a klotrimazol bõrre kenve hatásosan használható dimorf gombás mikózisok (bõrre korlátozódó formái) esetén.


	Általánosságban megállapítható, hogy a kórokozók közül a baktériumok eliminálása a viszonylag legegyszerûbb feladat. Ennek az az oka, hogy a prokarióták sejtalkotóik és anyagcseréjük tekintetében annyira különböznek a gazda eukarióta sejtjeitõl, hogy viszonylag könnyû olyan gyógyszert találni, amely e különbségek alapján “szelektálni” tud. A mikrobák rezisztenciája ill. egyes gyógyszerek (pl. allergizáló) mellékhatásai okoznak ugyan problémákat, de a gyógyszerek széles választéka segítségével ezek is jó eséllyel elkerülhetõk. Az eukarióta kórokozókkal már több a probléma, hiszen azok nagyon hasonlítanak a gazda sejtjeire. A protozoonok általános érzékenysége vegyszerekre (ami egyszerû fertõtlenítõszerekre éppúgy fennáll, mint gyógyszerekre), szerencsére segítségünkre van e “paraziták” elleni harcunkban. A gombák esetén viszont halmozódnak problémáink: egyrészt õket a legnehezebb szelektíven elpusztítani a makroszervezet belsejében, másrészt éppen a baktériumellenes kemoterápia sikeres fejlõdése terepet biztosított a gombák terjeszkedésének, ugyanis a széles spektrumú antibiotikumok nemcsak a kórokozó baktériumokat pusztítják el, hanem a normál flóra tagjait is, s utóbbiak pontosan gátolnák a gombák invázióját (kompetitív kolonizáció jelensége). A vírusok is nehezen felszámolható kórokozóink. Egyrészt primitív, de ellenálló szerkezetük miatt nehezen megfoghatók; másrészt genomjuk a gazdáéval rokon, s az RNS-vírusok nukleinsav-szintézisét leszámítva önálló jellegzetes biokémiai folyamataik nincsenek; harmadrészt pedig obligát intracelluláris parazita voltuk miatt tk. a vírusfertõzött sejteket kéne a gyógyszernek megkülönböztetnie a nem fertõzöttektõl, ami roppant nehéz feladat.


	A kemoterápia kialakulása történetileg Paul Ehrlich nevéhez fûzõdik, aki a XIX. században megfigyelte, hogy a protozoonok a gazdán belül is képesek az anilinfestéket akkumulálni, s ugyanakkor érzékenyek is rá. Ehrlich felismerte azt is, hogy a festék a gazdasejtekre is toxikus, s õ vezette be a terápiás index fogalmát. Nem véletlen, hogy a protozoonok vegyszerérzékenysége miatt az elsõ alkalmazott kemoterapeutikumokat ellenük (pl. Plasmodium malariae, Entamoeba histolytica) vetette be az emberiség. A malária kemoterápiájában a mai napig használatos a kínafa kérgébõl nyerhetõ kinin ill. egyszerû származékai (kinin-hidroklorid és -szulfát), ma azonban leginkább egy szintetikus származékát, a chloroquint használják, utóbbit nemcsak terápiás, hanem prevenciós céllal is. Az amõbás dysenteria kezelésére Afrikában kezdetben az ipecacuanha gyökerének kivonatát használták. Késõbb kiderült, hogy az ebbõl a gyökérbõl kivonható emetin és dihidro-emetin gyógyszerként is használható az amõbák ellen, de mivel ezek csak a vegetatív alakokra voltak hatásosak, a cisztákra nem, ezért késõbb áttértek egy antibiotikum, az Aspergillus fumigatus által termelt fumagillin használatára. Toxikussága miatt azóta már a fumagillin is kiszorult az amõbás vérhas terápiájából, s ma leginkább a metronidazol használatos, amely nemcsak az Entamoeba histolytica, hanem a Plasmodiumok, továbbá a Trichomonas vaginalis ellen is hatásos. 


	Ehrlich munkatársai néhány szerves arzénvegyületrõl is megállapították, hogy antiprotozoonos szerként használhatók. Lényeges volt, hogy As(V)-vegyületeket használtak, amelyek nem túlzottan toxikusak, s ezért in vitro nem is hatásosak, viszont a szervezetben As(III)-vegyületekké redukálódva hatnak. Ma is forgalomban vannak még arzénvegyületek, pl. a tryparsamidot az álomkór okozója (Trypanosoma brucei) ellen használjuk, de gyakoribbak már a szerves antimonvegyületek, mint pl. az antimon-nátrium-glükonát, a leishmaniasis ellenszere. Az arzénvegyületek legsikeresebbjének azonban a salvarsan és a neosalvarsan bizonyultak, melyeket 30-40 éven át használt az emberiség a vérbaj (tehát egy baktérium, a Treponema pallidum) leküzdésére. A salvarsant is Ehrlich, valamint japán munkatársa, Hata állították elõ, és mivel a 606. próbálkozásuk volt csak eredményes, a vegyület elsõ neve Ehrlich-Hata-606 volt. Egyéb baktériumellenes kemoterapeutikumok is elterjedtek a XX. sz. elején, talán a legfontosabb volt közülük az izonikotinsav-hidrazid (INH), a TBC ellenszere (a Mycobacteriumok glikolízisét gátolja). 


	E rövid történeti áttekintés után, melynek kapcsán a protozoon-ellenes terápia alapjaival már meg is ismerkedtünk, a napjainkban használatos további kemoterapeutikumokat és antibiotikumokat (baktériumok, vírusok és gombák ellenszereit) kicsit késõbb hatásmódjuk szerint csoportosítva tárgyaljuk. Elõtte azonban a biológiai terápia lehetõségeivel foglalkozunk röviden.





Biológiai terápia





	A biológiai terápia leggyakrabban alkalmazott módszere a passzív védõoltás, de ide sorolandó néhány egyéb eljárás is (pl. az interferonos és a mikrobatenyészetes kezelés).





Passzív védõoltások


	A passzív védõoltás, melynek során kész antitesteket juttatunk a szervezetbe, egyaránt lehet a terápia és/vagy a megelõzés eszköze. Tisztán terápiásnak akkor minõsül az eljárás, ha pl. diftériás betegnek antitoxint adunk; ezzel szemben ha a HBV-fertõzés veszélyének kitett egészségügyi dolgozó kap munkája megkezdése elõtt passzív védõoltást (aktív védõoltásra esetleg nincs idõ, mert az immunitás túl lassan fejlõdne ki), az megelõzési célból történik. A két véglet között természetesen sokféle átmenet elképzelhetõ (pl. valaki valamilyen fertõzési veszélynek ki volt téve, de nem tudjuk, hogy ténylegesen meg is fertõzõdött-e). 


	Általánosan elmondható, hogy sok esetben azért használják a passzív immunizálást prevenciós céllal, mert az adott betegség ellen az aktív eljárás még nincs kidolgozva. A vírusos betegségek esetén, ahol a kemoterápia még eléggé fejletlen, sok esetben sikerrel alkalmazhatók az ellenanyagok. Azt is fontos tudni, hogy a passzív védõoltás csak néhány hétig nyújt védelmet (ezt az alkalmazott IgG molekulák felezési ideje határozza meg), bár szükség esetén az oltás ismételhetõ. Viszont a beadás után a hatás azonnal jelentkezik, szemben az aktív oltásokkal (ld. késõbb). Ha van rá lehetõség, igyekezni kell humán eredetû (homológ) immunsavót használni, mert az állati eredetû (heterológ) szérumok zoonózisokat terjeszthetnek, továbbá anafilaxiás típusú allergiás reakciókat válthatnak ki. 


	A heterológ immunsavókat egy alkalmas állat (fõleg ló, ritkábban szarvasmarha, birka) immunizálásával, majd elvéreztetésével lehet elõállítani (ld. korábban a diagnosztikumok kapcsán), s napjainkban elsõsorban a diftéria és a botulizmus esetén használjuk antitoxintartalmuk miatt. Régen a tetanus veszélye esetén (földdel szennyezett sérülés) is lószérumot adtak, de azzal az volt a probléma, hogy éppen az anafilaxiás sokk elkerülése végett egy személy élete során csak egyszer kaphatott ebbõl a passzív vakcinából (ma már humán szérumot használunk, ld. lejjebb). Állati szérum alkalmazása elõtt mindig bõrpróbával meg kell vizsgálni az esetleges túlérzékenységet, ill. ha az pozitív, akkor egy másik fajú állat savójával kell próbálkozni.


	A homológ immunsavók egészséges emberek vérplazmájából alkoholos kicsapással készülnek, ezek az ún. humán immunglobulinok v. más néven gamma-globulinok. Megkülönböztetjük a normál és a specifikus gamma-globulinokat. A normál gamma-globulinok legalább 1000 donor kevert vérplazmájából készülnek, s így tartalmazzák azokat a patogén mikrobák elleni ellenanyagokat, melyekkel a populáció folyamatosan fertõzõdik vagy ellenük aktív immunizálásban részesül. Eme savókat pl. hepatitis-A, kanyaró, rubeola, bárányhimlõ elleni terápia v. megelõzés céljából szokás alkalmazni. A specifikus gamma-globulinok valamely mikrobával szemben az átlagosnál jóval több ellenanyagot tartalmaznak. Mesterségesen immunizált személyek vérébõl állítják elõ ezeket, vagy olyanokéból, akik a közelmúltban átvészelték az adott betegséget v. esetleg még a lábadozó stádiumban vannak (az ún. rekonvaleszcens szérumok problémája az alacsony titer). Újabban szelekciós eljárásokat is alkalmaznak: elkülönítik azoknak a donoroknak a vérét, amelyekben bizonyos ellenanyagok nagyobb mennyiségben fordulnak elõ. A hazánkban alkalmazott legfontosabb specifikus gamma-globulinok a tetanus immunglobulin (TETIG, elsõsorban földdel szennyezett sérülés esetén adandó), a hepatitis-B-immunglobulin (HBV-fertõzési veszély esetén adható, pl. HBV-pozitív anya újszülöttjének védelmére), a varicella-zoster-immunglobulin (VZIG, gyenge immunrendszerûek részére ajánlott, ha pl. bárányhimlõs beteggel érintkeztek) és a kullancsencephalitis elleni gamma-globulin (kullancscsípést szenvedett személyek kaphatják, ha a kullancsok vírusfertõzöttségének valószínûsége nagy).





Interferonok alkalmazása


	Amint az már korábbról ismert, a limfokinek közé tartozó interferonok általában fokozzák a celluláris védelmet, s ezért az intracelluláris kórokozók és a daganatos betegségek esetén alkalmazhatók tisztított formában terápiás célból. Az interferonok különösen a vírusok ellen hatásosak, mert a sejtes védelem erõsítése mellett gátolják bizonyos vírusos mRNS-ekrõl a fehérjeszintézist is. A klinikai alkalmazások közül számunkra a HBV és a HCV elleni terápia ismerete fontos, ill. a daganatos betegségek közül bizonyos leukémiák és a condyloma acuminatum kezelése, amelyek szintén vírusos betegségek.





Mikrobatenyészet alkalmazása


	Ha erõs antibiotikumos kezelést alkalmazunk valakinél, akkor gyakran nemcsak a kórokozókat irtjuk ki, hanem a kompetitív normál flórát is. Ezért ilyenkor a kemoterápiát követõen célszerû a szervezetbe (pl. szájüreg, bél) mikrobatenyészetet (leginkább tejsavbaktériumokat) juttatni a normál flóra pótlására. A bejuttatott tejsavbaktériumok egyrészt eliminálhatják a még esetleg kis számban jelenlévõ kórokozókat (terápia), másrészt meggátolják, hogy a “steril” ember egy újabb kórokozó támadásának könnyû prédája legyen (megelõzés).





Gyógyszer hatásmódok





	A kemoterápiában használatos gyógyszereket szokás aszerint is csoportosítani, hogy a mikrobákat “hol fogják meg”, azaz milyen módon károsítják. Az alábbiakban tehát a mikrobaellenes szerek hatásmechanizmusával foglalkozunk.





Sejtfalszintézist gátló gyógyszerek


	Az emberiség által elõször megismert antibiotikum, a Penicillium notatum által termelt penicillin gátolja a Gram-pozitív baktériumok sejtfalának szintézisét. A molekula alapváza, a 6-amino-penicillánsav egy-egy kondenzált b-laktám- és tiazolidin-gyûrût tartalmaz. A 6-os szénatom aminocsoportjának egyik H-atomját egy karbonilcsoporton keresztül különbözõ alifás és/vagy aromás csoportok szubsztituálhatják. Az alapvegyület a benzil-penicillin v. penicillin-G, ezt nevezzük egyszerûen penicillinnek. E gyógyszer jelenlétében a peptidoglikán szintézisének utolsó lépését, a transzpeptidációt (az N-acetil-muraminsav egységekhez kapcsolódó oligopeptidek összekapcsolását) a baktériumok nem tudják végrehajtani, ezért az újonnan képzõdõ sejtfal szilárdsága nem lesz megfelelõ, s a sejt az ozmózisos hatásoknak nem tud ellenállni, szétdurran. A penicillin ezért baktericid hatású, de csak a növekvõ/szaporodó sejtekre! Bakteriosztatikus antibiotikumokkal kombináltan a penicillint tilos alkalmazni!


	Bár a penicillin-G az emberre nem toxikus (hiszen egy nagyon jellegzetes prokarióta struktúrát támad meg), három fontos probléma mégis akad vele. Egyrészt a baktériumok plazmidon kódolva megszerezhetik a b-laktám-gyûrût hidrolizáló b-laktamáz enzim kódját, s ezzel képesek a gyógyszer inaktíválására (rezisztencia alakul ki); másrészt a lakosság 5-10%-a allergiás a penicillinre, sõt eme esetek 0.1%-ában súlyos, akár letális kimenetelû anafilaxiás sokk is kialakulhat; harmadrészt savérzékenysége miatt a penicillin-G orálisan nem adagolható. Ezeken a problémákon jelentõs részben segítettek a penicillin-G félszintetikus származékai: pl. a penicillin-V savstabil, s ezért p.o. szedhetõ, a meticillin és az oxacillin rezisztens a b-laktamázra, az ampicillin és a carbenicillin szélesebb spektrumú (Gram-negatív baktériumokra is hat). Egy másik lehetõség a baktériumok rezisztenciájának kivédésére a Streptomyces clavuligenus által termelt klavulánsav (b-laktamáz-inhibítor) és a penicillin kombinált alkalmazása.


	Szintén a sejtfalszintézist gátolják a Cephalosporiumok (mai nevük Acremoniumok) által elõállított cephalosporinok is, sõt a szerkezetük is hasonló a penicillinekéhez, hiszen tartalmaznak egy b-laktám gyûrût. A fermentációs alapvegyületnek ebben az esetben is félszintetikus származékait használjuk, melyek jelentõsége, hogy csak ritkábban allergizáló hatásúak és a spektrumuk gyakran szélesebb, mint a penicillineké, továbbá bejutnak a vérbõl a liquorba is. Hasonló hatásmechanizmusú antibiotikumok a TBC terápiájában használatos cikloszerin és bacitracin is.





Membránkárosító gyógyszerek


	Mivel a gombasejtek plazmamembránjának szterinkomponense eltér az emberi sejtekétõl, nevezetesen koleszterin helyett ergoszterint tartalmaz, ezért ezt a különbséget fel lehet használni a mikózisok terápiájában. Az elsõ ilyen jellegû gyógyszerek a máig használatos ún. polién antibiotikumok (pl. amfotericin-B, nystatin) voltak, amelyek az ergoszterinhez kapcsolódva bizonyos kis molekulájú anyagokra (pl. ionok) nézve megváltoztatják a gombasejt membránjának permeabilitását, s ezáltal elpusztítják e sejteket. Ezek a gyógyszerek roppant hatásosak, csakhogy a terápiás indexük is nagyon nagy, súlyos mellékhatásaik (vesekárosítás, hemolízises anémia) lehetnek, amit az okozhat, hogy azért a koleszterinhez is kötõdnek valamelyest. Ennek ellenére a súlyos szisztémás mikózisok kezelésére más gyógyszerekkel csak alig-alig rendelkezünk.


	Az azolszármazékok (pl. klotrimazol, ketokonazol, flukonazol) gátolják az ergoszterin bioszintézisének egyes enzimeit. Ezeknek a kemoterapeutikumoknak sokkal kisebb a toxikusságuk (specifikusabbak az ergoszterinre), és ennek megfelelõen a terápiás indexük is jobb, mint a poliéneknek. Az egyetlen probléma, hogy a mikózisok kórokozóinak elég jelentõs hányada számára nem esszenciális az ergoszterin membránba építése, s ezért a terápia eredménytelen lesz azolokkal ezekben az esetekben (a poliének viszont hatásosak!). Végül itt említjük meg a Penicillium griseofulvum által termelt griseofulvin nevû antibiotikumot, amely ugyan nem a plazmamembránt, hanem a belsõ sejtorganellumokat támadja meg, viszont a dermatofitonok (pl. körömgombásodás) ellen p.o. szedve hatásos, mert a keratinba beépül.





Nukleinsavszintézist gátló gyógyszerek


	A DNS és vagy az RNS szintézise sokféleképpen gátolható ugyan, a megoldandó fõ probléma azonban az, hogy a gyógyszer ne legyen toxikus, azaz szelektíven a mikrobára fejtse ki hatását. Ilyen pl. az 5-fluorocitozin, egy fals nukleotidbázis (az uracilra hasonlít, ezért beépül az RNS-be, így gátolja a transzkripciót), amely néhány esetben mikózisok kemoterápiájában sikerrel használható.


	A fenti példát leszámítva szinte az összes többi ide sorolandó gyógyszer a vírusok ellen hatásos, hiszen a vírusok (különösen az RNS-vírusok) és az ember nukleinsavszintézise között jelentõs különbségek vannak. A ribavirin egy szintetikus nukleotid, amely számos vírus mRNS-képzését gátolja, s az influenzavírusok és az RS-vírus ellen aeroszol formájában alkalmazzák. Az aciklovir egy guanozinanalóg, amely beépülve a DNS-be, láncterminátorként hat. A mechanizmus, amelynek révén szelektíven gátolja a herpeszvírusokat (fõleg a HSV-1-et és -2-t, kevésbé a VZV-t és az EBV-t), az alábbi. A herpeszvírusok timidin-kináz enzime képes az aciklovir foszforilációjára, s így az nukleotid-trifoszfáttá alakulva beépül a DNS-be, de a gazdasejt hasonló enzime nem foszforilálja az aciklovirt. Ennek eredményeként csak a herpeszvírussal fertõzött sejtben fejti ki hatását ez a gyógyszer, az egészséges sejteket nem károsítja. 


	A legfontosabb nukleotidanalóg jellegû gyógyszer az azidotimidin (AZT, retrovir), a reverz transzkriptáz inhibítora. A sejtes enzimek is foszforilálják ugyan, de affinitása a reverz transzkriptázhoz sokkal nagyobb, mint a humán DNS-polimerázokhoz. Egyrészt gátolja az enzimet, másrészt beépül a cDNS-be, s terminátorként hat. Elõször bizonyos leukémia vírusok ellen vetették be ezt a kemoterapeutikumot, majd elõlépett az AIDS hivatalos gyógyszerévé. Önmagában az AZT azonban alkalmatlannak bizonyult az AIDS leküzdésére, csak egy bizonyos ideig és mértékben gátolta a vírusok szaporodását, s valamelyest meghosszabbította az életet. Ezért néhány éve a különbözõ kombinált kezeléseket (koktélok) részesítik elõnyben: az AZT-t elõször interferonokkal, aciklovirrel, didezoxiadenozinnal együtt alkalmazták, az eddigi legjobb eredményt pedig a HIV proteázának egy specifikus inhibítorával való kombinációja adta.


	A rifampicin egy félszintetikus antibiotikum, amely a DNS-függõ RNS-polimerázt, tehát a transzkripciót gátolja. Eredetileg a TBC terápiájában alkalmazták, s különösen a már tárgyalt izonikotinsav-hidraziddal együttesen hatásos. Késõbb észrevették, hogy a rifampicin erõsen gátolja néhány DNS-vírus szaporodását, méghozzá azokét, amelyek saját DNS-függõ RNS-polimerázzal rendelkeznek. Úgy tûnik, a vírusspecifikus enzimet jobban gátolja ez a gyógyszer, mint a gazdasejtét, s ezért adenovírusok és poxvírusok ellen alkalmazható. Legújabban kiderült, hogy a reverz transzkriptázt is gátolja, s esetleg használható lesz az RNS-tumorvírusok ellen.





Fehérjeszintézist gátló gyógyszerek


	Az elsõ megismert antibiotikum, amely a transzlációt gátolja, a Streptomyces griseus által termelt sztreptomicin volt, nem sokkal a penicillin felfedezése után. Jelentõségét az adta, hogy elsõsorban a Gram-negatív baktériumokra fejtett ki baktericid hatást, s ezért jól kiegészítette a penicillint, s kombináltan is alkalmazható volt azzal. A sztreptomicin hatását a prokarióta riboszómák kis alegységén keresztül fejti ki: hibás transzlációt okoz. Kémiai szerkezete alapján rokonaival (pl. neomicin, kanamicin, gentamicin) együtt az aminoglikozid típusú antibiotikumok közé sorolják (oligoszaccharidok aminszármazékai). Probléma, hogy plazmidkódolt rezisztencia alakulhat ki ellene, ill. az anaerob mikrobák általában fel sem veszik a sztreptomicint.


	A klóramfenikolt a Streptomyces venezualae tenyészetébõl izolálták, ez volt az elsõ ún. széles spektrumú antibiotikum. A prokarióta riboszómák nagy alegységéhez kötõdve (tRNS analóg!) ugyanis a láncelongációt egyaránt gátolja a Gram-pozitív és -negatív baktériumok esetén. A tetraciklinek (pl. az oxitetraciklint a Streptomyces rimosus, az aureomicint pedig a S. aureofaciens termeli) és félszintetikus származékaik (pl. doxiciklin) is széles spektrumú antibiotikumok, de hatásuk csak bakteriosztatikus. A riboszómák kis alegységéhez kötõdve gátolják az aminoacil-tRNS-ek kapcsolódását.


	A vírus eredetû mRNS-ek transzlációját részlegesen bár, de specifikusan gátolják a már tárgyalt interferonok mellett egyes tioszemikarbazonok is. Pl. a marboran a késõi fehérjék szintézisét, s ezáltal a virionok érését gátolja. Ez volt az elsõ vírusellenes kemoterapeutikum, amelyet az emberiség a fekete himlõ ellen alkalmazott. Lényegesen csökkentette a variola morbiditását és mortalitását, s a lappangási szakaszban, sõt megelõzési célból is hatásosnak bizonyult.





Antagonisták


	A szulfonamidok mikrobisztatikus hatású kemoterapeutikumok. Azokra a mikrobákra hatnak, amelyek a fólsavat maguk szintetizálják p-amino-benzoesav (PABA) felhasználásával. A szulfonamidok a PABA kompetitív antagonistái, s ezért a fólsav bioszintézisénak elsõ lépését gátolják. A használatos szulfonamidok a p-amino-benzol-szulfonamid szubsztitúciós származékai, számuk ezernél is több. Hagyományosan a malária és a toxoplasmosis terápiájában alkalmazták õket, ma azonban inkább baktériumok elleni szerek, s a gyakori rezisztencia miatt már csak kombinációkban hatásosak. A trimetoprim (TMP) a fólsav bioszintézisének egy késõbbi lépését gátolja, mint a szulfonamidok. Azoknál sokkal hatásosabb mikrobicid gyógyszer, viszont a gyakori rezisztencia miatt a kombinált alkalmazás célszerû (pl. a sumetrolim nem más, mint TMP és egy szulfonamid keveréke).





Adszorpciót/penetrációt gátló gyógyszerek


	A vírusellenes terápiában az is egy lehetõség, ha a gyógyszer a virion sejtfelszínhez kötõdését v. bejutását gátolja. Az amantadin és származékai (pl. a hazánkban forgalmazott viregyt-K) az influenza-A-vírusok penetrációjára hatnak specifikusan. A fertõzést megelõzõen hatásosak, ill. még a lappangó stádiumban is. A kifejlõdött influenza terápiájára már tulajdonképpen nem alkalmasak, de a szövõdmények számát csökkentik.


	Az AIDS esetében a TH sejtek felszínén található ún. CD4-receptorokhoz kötõdik hozzá a virion (HIV) egy felszíni glikoproteinjének segítségével. A rekombináns DNS-technológiával elõállított oldható CD4-receptorok az AIDS terápiájában alkalmazhatók, hiszen a vírusokhoz kötõdve gátolják, hogy azok a limfocitákon adszorbeálódjanak.





A fertõzõ betegségek megelõzése





	A fertõzõ betegségek megelõzésének, más néven primer prevenciójának alapelve, hogy a fertõzés valamelyik elsõdleges tényezõjét (ld. korábban) megszüntessük vagy mérsékeljük. Ennek megfelelõen célunkat alapvetõen az alábbi három módon érhetjük el: (1) a fertõzõ forrás kiiktatása; (2) a mikroba terjedésének és/vagy kórokozó-képességének mérséklése v. megszüntetése; (3) a gazdaszervezet rezisztenciájának fokozása.





A fertõzõ forrás kiiktatása





	Ha a fertõzõ forrás ismert beteg állat v. állatpopuláció, akkor veszélyes betegségek esetén szóba jöhet az állat ill. a teljes állomány kiirtása (hekatomba). Bár ez az eljárás nagyon költséges, de a járvány biztonságos megfékezése céljából szükséges lehet pl. a szarvasmarhák lemészárlása TBC, lépfene v. akár az emberre veszélytelen száj- és körömfájás járvány esetén is. Olcsóbb (és embereknél is alkalmazható), de kevésbé biztonságos eljárás a forrás gyógykezelése, hiszen amint ezt már leszögeztük, a terápia a környezet védelmét is jelenti v. jelentheti.


	A fertõzõ forrás (beteg ember) kiiktatásának hatékony módszere az elkülönítés (izolálás) is. Az ún. teljes elkülönítést kórházak specifikus elkülönítõ osztályain végzik, s a nagyon ragályos betegségek (pl. poliomyelitis) esetén kötelezõ ez a forma. Ezzel szemben az ún. speciális elkülönítés nem annyira szigorú, sokszor nemcsak egészségügyi intézményben, hanem a beteg lakásán is elvégezhetõ. Járványmegelõzési célból tünetmentes személyek is izolálhatók, ezt nevezzük karanténnek, s ennek idõtartamát a feltételezett betegség lappangási ideje szabja meg. Ha karanténre nincs is mindig szükség, de a fertõzõ forrással érintkezett személyeket gyakran járványügyi megfigyelés alá szokás helyezni, pl. enterális betegségek esetén, ami többnyire az illetõ lakásán történik. Az enterális betegségekbõl (pl. hastífusz) esetleg csak részlegesen meggyógyult vagy még lábadozó személyeket járványügyi ellenõrzés alá helyezik, melynek során a krónikus hordozókat el is tiltják bizonyos foglalkozásoktól (pl. egészségügyi és gyermekvédelmi intézmények). Járványok esetén fõleg kórházakban (vagy azok egyes osztályain) gyakran alkalmazott megelõzõ mód a járványügyi zárlat, ennek fokozatai a látogatási, a felvételi és a kibocsátási tilalom lehetnek.


	A fertõzõ betegségek közül egy adott ország egészségügyi hatóságai a különösen súlyosakat és/vagy gyakoriakat bejelentésre kötelezettnek nyilvánítják. Ez azt jelenti, hogy a betegséget vagy akárcsak annak gyanúját észlelõ orvos kötelezettsége, hogy 24 órán belül jelentse be az esetet a hatóságnak (hazánkban az Állami Népegészségügyi és Tisztiorvosi Szolgálatnak). Sõt, a legsúlyosabb betegségeket v. azokat, ahol az átvészelés után a krónikus hordozás is nagy problémát jelent, általában nemcsak be-, hanem kijelentésre (zárójelentés) is kötelezik. A be- és kijelentési kötelezettségnek a közvetlen járványtani jelentõségén túl a statisztikai feldolgozásban is szerepe van.





A mikroba kórokozó-képességének vagy terjedésének csökkentése





	A fertõzés terjedését gátolhatja a megfelelõ személyi higiéne, valamint az élelmiszerekre, ivóvízre, hulladékokra, stb. vonatkozó járványügyi normák betartása is. A legfontosabb gyakorlatban alkalmazott megelõzõ módszerek a sterilezés, a fertõtlenítés (dezinfekció) és a vektorirtás. A mikrobiológiai gyakorlatban sterilezésen az összes jelenlevõ mikroba (vegetatív sejt és spóra) elpusztítását értjük, fertõtlenítésen pedig a csíraszám csökkentését, de azon belül a kórokozók elpusztítását. A vektorok irtása elsõsorban a hematogén-limfogén terjedésû betegségek leküzdésének lehet fontos módszere. Mindezek megvalósíthatók fizikai, kémiai v. biológiai módszerekkel, s a továbbiakban ezeket részletezzük.





Sterilezés és fertõtlenítés


	Bár feljebb megadtuk e két fogalom definícióját, s ezzel elvileg el is határoltuk õket egymástól, a gyakorlatban ez mégsem ilyen egyszerû, ezért kénytelenek vagyunk együtt tárgyalni õket. Hagyományosan a fizikai módszereket nevezik sokszor sterilezésnek, a kémiaiakat pedig fertõtlenítésnek, de ez helytelen, mert az eredmény alapján kell eldönteni, hogy egy adott eljárás sterilitást eredményez-e vagy csak fertõtlenítést. Azonban az eljárás önmagában sem mindig osztályozható egyértelmûen, hiszen pl. a kezelés idejétõl, intenzitásától, a jelenlevõ mikrobák minõségétõl és mennyiségétõl, de az alkalmazás helyétõl is függhet az eredmény (gondosan mérlegelnünk kell, hogy az adott közegben a mikrobák milyen módon pusztíthatók el biztonságosan). Ha tökéletes sterilitás a cél, akkor különösen fontos annak ellenõrzése is. Mindezen eljárások célja a fertõzés (élettelen) forrásánál vagy (élettelen) közvetítõ közegeinél a mikrobák (de legalább is a kórokozók) kiirtása, s az alábbi három formájuk különíthetõ el.


	Ha függetlenül attól, hogy az adott helyen és idõben jelen van-e fertõzési forrás (beteg ember), a terjedés szempontjából különösen veszélyes helyiségeket, tárgyakat, anyagokat fertõtlenítjük, akkor megelõzõ fertõtlenítésrõl beszélünk. A folyamatos fertõtlenítés célja az elõzõvel szemben az, hogy az ismert fertõzõ forrásból a környezetbe kerülõ kórokozókat elpusztítsuk, pl. fertõtlenítjük a beteg váladékait és használati tárgyait. A zárófertõtlenítés során pedig a beteg távozása vagy halála után visszamaradt kórokozókat pusztítjuk el, beleértve a használati tárgyain kívül esetleg a kórterem falait és légterét is. Érdemes megjegyezni, hogy a sterilezés/fertõtlenítés célja egyébként nem mindig és kizárólag egy járványfolyamat megelõzése, gondoljunk pl. a fermentorok v. a mikrobiológiai táptalajok sterilezésére is!


	A fizikai eljárások közül gyakori a száraz hõhatás. Ide tartozik az egyszerû elégetés, kiizzítás és a hõlégsterilizátorok használata is. Utóbbiban a forró levegõ vízelvonó, majd a fehérjékre gyakorolt hõkoagulációs hatása érvényesül, ami 140-200oC hõmérsékleten, 0.5-2 h alatt biztosít sterilitást. A száraz levegõ rossz hõvezetõ képessége miatt a sterilezésre célszerûbb a nedves hõhatást alkalmazni, utóbbival ugyanis ugyanazt az eredményt kisebb hõmérséklet alkalmazásával és/vagy rövidebb idõ alatt érhetjük el, s ezt a kezelést a sterilezendõ anyagok jobban bírják. Az autoklávozás során a teljes sterilezéshez 121oC, 1 atm nyomás mellett 20 perces kezelési idõ (+ a felfûtés és a lehûtés ideje!) szükséges. Lényeges az is, hogy a vízgõzzel kihajtsuk a levegõt az autoklávból! A pasztõrõzés viszont tk. még fertõtlenítésnek sem fogható fel, hiszen a klasszikus eljárás (65oC, 30 min) éppúgy csak a vegetatív sejtek zömét pusztítja el, mint az ultrapasztõrözés (150oC, 1 s), tehát túlélnek a spórák, sõt pl. a Mycobacteriumok is. Emiatt a tejek pasztõrözése csak akkor jelent “fertõtlenítést”, ha a tehénállomány TBC-mentes. Mivel a vegetatív sejtek 85oC-on 30 min alatt biztosan elpusztulnak, ezért hõérzékeny anyagok tindallozással (frakcionált hõkezelés) sterilezhetõk az alábbiak szerint: a 85oC-os 30 perces kezelést 30-37oC-os 1 napos inkubálás követi, amikor is a spórák az elõzõ hõsokk hatására kicsíráznak. Az eljárást 3 nap alatt kétszer megismételve irtható ki az összes “spóra”. Az orvosi eszközök, ruhanemûk kifõzése (100oC, 30 min) viszont nem sterilezés, csak fertõtlenítés!


	A hideget a mikrobák alapvetõen jól tûrik, s bár szaporodni általában már a hûtõszekrény hõmérsékletén (+4oC) sem képesek, de ugyanakkor jelentõs mértékben túlélik a mélyhûtést (-20oC) is. A lassú hûtés mikrobicid hatású, mert nagy jégkristályok keletkeznek, s azok roncsolják a sejteket, a gyors hûtés viszont az élelmiszerek mellett a mikrobák konzerválására is alkalmas, pl. törzsgyûjtemények esetén. Utóbbi célra még jobb eljárás a liofilezés, azaz a mélyhûtés és szárítás kombinációja, ennek révén baktériumok, vírusok és gombák egyaránt hosszú évekig eltarthatók életképességük és eredeti tulajdonságaik megõrzése mellett.


	Az ionizáló sugárzások közül az UV-sugárzásnak egy szûk tartományban (250 nm-es hullámhossz környéke) erõs baktericid hatása van, s ezért fertõtlenítésre használható. Az alkalmazhatóságnak (pl. germicid-lámpák) azonban határt szab e fotonok gyenge áthatolóképessége. Ezzel szemben a g-sugárzás nagy áthatolóképessége és sporocid hatása miatt sterilitást is eredményezhet. Leginkább a 60Co kemény g-sugárzást alkalmazzák, hõérzékeny és/vagy csomagolt anyagok (orvosi eszközök, bizonyos élelmiszerek) sterilezésére. Végezetül megemlítjük, hogy gázok és folyadékok szûréssel (üveg-, membrán- és azbesztszûrõk) is mentesíthetõk a mikrobáktól (pl. lamináris boxok sterilre szûrt levegõje).


	A kémiai módszerek során a mikrobákat elpusztító gázokat v. folyadékokat, oldatokat használunk, ügyelve arra, hogy az adott vegyszer a sterilezni v. fertõtleníteni kívánt anyagokat viszont ne károsítsa. A savak közül az erõs ásványi savak roncsoló hatásuk miatt általában alkalmazhatatlanok, helyettük a szerves savak (pl. ecetsav, szalicilsav, benzoesav, tejsav, propionsav, szorbinsav) használhatóak konzerválásra. A lúgok közül a mész kiváló falak fertõtlenítésére. A sók közül a konyhasó vízelvonó hatása miatt 1-3%-os koncentrációban baktericid hatású konzerválószer. A nehézfémek sói közül az ezüst-nitrát és -acetát jelentõs (pl. Credé-eljárás újszülöttek szemének gonorrhoeás fertõzõdése ellen, továbbá ásott kutak fertõtlenítése), viszont a szublimátot (HgCl2) toxikussága és irritáló hatása miatt már régen felváltották a szerves higanyvegyületek (pl. a fenil-merkuri-borát sebészeknél bõrfertõtlenítésre).


	A halogének és vegyületeik közül a jód erõteljes baktericid és fungicid hatású, de ugyanakkor károsítja a humán szöveteket is, ezért még a jódtinktúra (kálium-jodidot és 5% jódot tartalmazó alkoholos-vizes oldat) sem használható huzamosan bõrfertõtlenítésre. A klórt hipokloritok formájában alkalmazzák: a klórmeszet (kalcium-hipoklorit) nagy felületek, árnyékszékek és váladékok, a nátrium-hipokloritot pedig ivóvíz, úszómedencék, falak, folyosók, padló, ágytálak és a kéz fertõtlenítésére. Az 1-2%-os koncentrációban alkalmazott nátrium-hipoklorit hatása fokozható 1% NaOH-dal, ez az O2 felszabadulásán alapul. A neomagnol (a benzol-szulfon-klóramid nátrium-sója) többek között fertõtlenítõ kézmosásra alkalmas.


	Az oxidálószerek közül (az elõbb tárgyalt klórvegyületek is oxidáló hatásúak!) a H2O2 3%-os oldata sebek fertõtlenítésére fõleg akkor javasolt, ha felmerül az anaerob mikrobákkal való fertõzés gyanúja. Az ózon ivóvíz fertõtlenítésére alkalmas ugyan, de túl drága, ezért helyette perhangyasav v. perecetsav használható. A kálium-permanganát használatát viszont színezõ és a szerves anyagokat roncsoló hatása erõsen korlátozza.


	Az alkoholok, aldehidek és származékaik között több mikrobák elpusztítására is alkalmas vegyületet találhatunk. Az etanol dehidráló hatása miatt gyengén baktericid hatású ugyan, de bõrfertõtlenítésre nem jó, mert gyorsan párolog. A formaldehid erõs metilálószer, egyaránt kiváló baktericid, fungicid, virucid, sõt sporocid hatása is, egyedül a prionok rezisztensek rá. Már néhány ezrelékes koncentrációban is használható pl. kórházi berendezések fertõtlenítésére (bár egyes penészgombák képesek a híg formaldehidet C- és E-forrásként asszimilálni!), illetve gõzeivel zárt tereket sterileznek. A gázsterilezésre gyakran használják az etilén-oxidot is, kizárólag zárt helyiségekben a légtér és orvosi mûszerek sterilezésére. Az etilén-oxid is alkiláló hatású, de toxikussága és gyúlékonysága miatt használata veszélyes, továbbá hatását lassan fejti csak ki, s utána erõteljes szellõztetés szükséges. A fenol és a krezol napjainkban már nem használatos, de a fenolszármazékok közül a hexaklorofén még igen (pl. antiszeptikus szappanok, hintõporok). Elfogadott viszont még a fenol koefficiens fogalma: a dezinficiensek baktericid hatását a fenolra vonatkoztatva adják meg.


	A detergensek közül a közönséges szappanoknak csak mechanikus értelemben van fertõtlenítõ hatásuk. Az ún. invert szappanok (kvaterner ammóniumbázisok) viszont fokozzák a mikrobák sejtmembránjának permeabilitását, s ezért dezinficiens hatásúak, ezt azonban a közönséges szappanok jelenléte még nyomokban is erõsen lerontja (semlegesítik egymást!). Legismertebb képviselõjük a CPB (cetil-piridinium-bromid, ennek alkoholos oldata a sterogenol, vizes oldata pedig a nitrogenol), ami 0.1%-os koncentrációban sebészi eszközök fertõtlenítésére használható, egyaránt hat baktériumokra, gombákra, protozoonokra és spórákra, de vírusokra nem. hasonló célokra alkalmazzák még a cetavlont is, ennek hatóanyaga a CTC (cetil-trimetilammónium-klorid).





Vektorirtás


	Mindazon betegségek esetén, melyeknél a kórokozót élõ vektorok (ízeltlábúak v. rágcsálók, de utóbbiak tk. lehetnek gazdák is!) közvetítik, e vektorok irtása v. eltávolítása is alkalmas lehet a terjedés megelõzésére. Ennek fizikai módszerei lehetnek pl. a mocsarak lecsapolása (szúnyogok esetén), a megfelelõ védõöltözet (szúnyog v. kullancs ellen), a szemét helyes kezelése (legyek elõli elzárás), ill. csapdák elhelyezése (egér v. patkány megfogása). A kémiai módszerek is többfélék lehetnek: a szúnyogok és kullancsok repellensekkel (pl. B-vitaminok) távol tarthatók; a ruhatetvek flóraszepttel vagy kifõzéssel és vasalással pusztíthatók el; a különbözõ rovarok és rágcsálók peszticidekkel (pl. szerves foszforsav-észterek, karbamátok, piretroidok) v. kumarinnal, zink-foszfiddal irthatók. A biológiai módszerek ritkábbak: ide tartozik pl. az irtandó vektorok természetes ellenségeinek elszaporítása vagy a rovarok elpusztítása Bacillus thuringiensis baktérium segítségével.





A gazdaszervezet rezisztenciájának fokozása





	Az egyének ellenálló képessége az aspecifikus és a specifikus védelem erõsítésével is fokozható. Az aspecifikus rezisztencia fenntartását a megfelelõ táplálkozási és egészségi állapot biztosítja, s mindezt a környezeti és szociális viszonyok is befolyásolják. A specifikus védelem, amint korábban láttuk, bizonyos esetekben fokozható gyógyszeres kezeléssel, azaz kemoprofilaxissal (pl. chloroquin malária ellen), ill. passzív védõoltással (pl. rubeolás fertõzésen még át nem esett terhes nõk oltása) is, de ezek végül is terápiás módszerek specifikus alkalmazásaiként foghatók fel. Az immunválasz megelõzõ jelleggel történõ mesterséges fokozásának módszerei az alábbiakban ismertetendõ aktív védõoltások.





Aktív védõoltások


	Az aktív immunizálás során valamely fertõzõ ágens protektív antigénjét (ld. korábban) juttatjuk be valamilyen formában a szervezetbe azért, hogy az immunválasz indukálásával az egyént védetté tegyük a kérdéses betegséggel szemben, azaz mindig megelõzésrõl van szó. Az immunitás kifejlõdéséhez idõ (több nap v. hét) kell, tehát az aktív oltás lassabban hat, mint a passzív, viszont hatása sokkal tovább (többnyire évekig-évtizedekig is) tart.


	Az antigén lehet maga az élõ kórokozó, persze csak legyengített (attenuált) formában, mint pl. a BCG-, MMR- és OPV-oltások esetében. Az attenuált törzsek veszélye, hogy reverziók történhetnek, ami oltási balesethez vezethet (ld. alább), s ezért a vakcinákat gyakran ellenõrizni kell. Az eljárás elõnye viszont, hogy erõsen ragályos betegség esetén (pl. poliomyelitis) a legyengített kórokozó spontán szóródhat a populációban, s immunizálhatja az oltásban nem részesülteket is (ugyanakkor a spontán szóródás közben is lehet reverzió!). A vakcina tartalmazhat (többnyire formalinnal) elölt kórokozót is, ezt használják pl. az influenza, a veszettség és a kullancsencephalitis elleni védõoltásoknál, illetve a DPT-vakcinában (többek között) elölt Bordetella pertussis található.


	A formalinnal inaktívált eutoxinok, amelyek antigén-tulajdonságukat megõrzik, az ún. toxoidok v. anatoxinok is alkalmasak immunizálásra, pl. a DPT-vakcinában a diftéria és a tetanus ellen toxoidokkal aktíváljuk a specifikus védelmet. Az ún. alegység-vakcinák v. kivonatvakcinák a kórokozó tisztított antigénjét tartalmazzák, pl. a meningococcus vakcina esetén a Neisseria meningitidis sejtfelszíni poliszaccharidjának kivonatát, ill. kísérleti oltóanyagként használnak liposzómába zárt vírusantigéneket (pl. influenza-A-vírus N- és H-antigénjei) is. Alegység-vakcinák rekombináns technológiával is elõállíthatók (pl. a HBsAg génjét pékélesztõbe ültetve HBV elleni oltóanyag termeltethetõ), továbbá szintetikus úton (pl. influenzavírusok esetén) is. A rekombináns technika alkalmazásának további érdekes lehetõsége a következõ: az emberre ártalmatlan vacciniavírus genomjába is beültethetõ a HBsAg génje, s ezzel a rekombináns vírussal a HBV (!) ellen lehet oltani az embereket.


	A védõoltások között vannak általános megelõzõ jellegûek, melyeket életkorhoz kötötten, kötelezõ jelleggel egy adott országban (elvileg) mindenki megkap, hazánkban ilyenek a BCG, a DPT, az IPV és az OPV, továbbá az MMR oltások. Az oltások egy másik csoportját csak közvetlen fertõzési veszély esetén adják, s ezek között vannak kötelezõen adandóak és adhatóak is. Kötelezõ pl. a hastífuszos beteg v. krónikus hordozó környezetében élõket elölt v. attenuált Salmonella typhit tartalmazó vakcinával oltani, továbbá a kanyarós beteggel érintkezett 15 hónaposnál fiatalabb csecsemõt (aki még nem kapott MMR-t!) attenuált morbillivírussal immunizálni. Passzív védõoltásban kell részesíteni a hepatitis-A-vírus okozta májgyulladásos beteggel érintkezetteket (a HAV ellen még nincs aktív védõoltás). Tetanus ellen emlékeztetõ toxoidos oltásban kell részesíteni azokat, akik fertõzési veszélynek vannak kitéve (pl. földdel szennyezett sérülés esetén); viszont azoknak, akik tetanus alapimmunizálásban nem részesültek (hazánkban ilyenek az 1941 elõtt születettek), antitoxint is kell adni (az aktív és passzív oltás “együttes” alkalmazását szimultán oltásnak nevezzük). Adható pl. influenza-A vakcina idõseknek és egészségügyi dolgozóknak, kullancsencephalitis elleni aktív oltás erdészeknek, favágóknak ill. passzív oltás azoknak, akiket endémiás területen kullancs csípett meg, de aktív immunizálást elõtte nem kaptak. A veszélyeztetett egészségügyi dolgozók pedig kérhetik a HBV elleni aktív védõoltást. Külön csoportot képeznek a külföldi utakkal kapcsolatos védõoltások, ilyenek pl. a kolera és a sárgaláz elleni aktív vakcinák, melyekkel az endémiás területre utazókat oltják útjuk elõtt.


	Az oltások során esetenként felléphetnek oltási reakciók, szövõdmények, balesetek v. szérumbetegségek is. Az oltási reakció enyhe betegségtüneteket (pl. láz, bõrpír) jelent, amelyek bizonyos aktív vakcináknál természetes velejárói az oltásnak, s épp annak eredményességét jelzik. Az oltási szövõdmény már kóros folyamat, amit az egyénnek az átlagosnál erõsebb reakciókészsége vált ki. Az oltási baleset azt jelenti, hogy az oltóanyag rossz minõsége következtében lép fel valamilyen kóros folyamat (pl. az attenuált törzsek reverziója v. az exotoxin nem kielégítõ inaktíválása toxoidos vakcinák esetén); továbbá ide sorolandó az is, ha az orvos hibásan alkalmazza az oltást (pl. téves technika v. rossz dózis). A szérumbetegség pedig fajidegen fehérjét tartalmazó passzív oltóanyagoktól (heterológ szérum) jöhet létre: a tünetek az oltás helyén keletkezõ enyhe duzzanattól az anafilaxiás sokkig sokfélék lehetnek.


	A védõoltást megelõzõen az esetleges kontraindikációkat meg kell vizsgálni, s bármelyikük fennállása esetén mérlegelni, hogy minek nagyobb a kockázata: az oltásnak-e vagy pedig az elhagyásának. Ilyen kontraindikációnak számít pl. a lázas betegség ill. fertõzõ betegségek esetén annak (esetleges) lappangási és lábadozó szakaszai is, továbbá az immunszupresszív állapot, valamint az, ha az illetõ az utóbbi négy hétben már kapott valamilyen más védõoltást.
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