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A komplementrendszer

A veleszuletett (innate) immunitas része
> 45 gén kddolja; > 40 komponensbdl all

Enzimek kaszkadszer( rendszere, sejtfelszini receptorok és
szabalyozo (regulator) fehérjék alkotjak; életkorfliggd
koncentraciok

A humoralis immunvalasz legf6bb effektor rendszere
Azonnali valaszreakciot biztosit

Kapcsolatot teremt az adaptivimmunvalasszal

Csak az aktivalt komplementfaktorok hatékonyak

Az aktivalas egy kaszkadrendszeren keresztul valosul meg

Harom aktivacios ut ismert: a klasszikus, az alternativ és a
lektin-ut



A komplementrendszer felépitése

* Enzimek kaszkadja
(pl.: C2 = szerin proteaz)
e Sejtfelszini receptorok

(pl.: CR2 = CD21 a B-sejtek és a follicularis
dendritikus sejtek felszinén)

* Regulator fehérjék
(pl.: C1 inhibitor)



A komplementrendszer nevezéektana

A klasszikus reakciout komponenseit nyomtatott C bet(ivel 1-t6l 9-ig
terjed6 szamokkal jeldljuk. A szam a kaszkadrendszerben elfoglalt
helyére utal, de kivétel a C4, mely megel6zi a C2-t és C3-at.

Az alternativ reakciout komponenseit nagybet(vel jeldljik és
faktornak nevezzik (B-faktor, D-faktor stb.)

A lektin-utvonal komponenseit a fehérjék elnevezésébdbl képzett
betliszavakkal jel6ljik (pl. mannan binding lecitin = MBL).

A kaszkadreakcid soran egy kisebb ,,a” és egy nagyobb ,b” rész
keletkezik, de kivétel (1) C2a > C2b. Tovabbi hasitasok = tovabbi
betlk pl. C3b-bbl C3c és C3d keletkezik.

A CD (differenciacidés antigének) nevezéktan is szerepel pl. CR3 =
CD11b/CD18

Ha tobb molekula vagy fragmens egy komplexet alkot, akkor ezek
jeleit egybeolvasztva irjuk pl. C3bBP* (* vagy név folotti vonas =
enzim funkcidt nyert; i = enzimfunkciot vesztett fragmens pl. iC3b).
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A komplementrendszer aktivalasa

Egy 2006-ban kdzolt megfigyelés szerint az MIBL
kbzvetlenul aktivalhatja a C3 komponenst és ezaltal az

alternativ utat a C2 komponens kihagyasaval.

Selander B. et al.: Mannan-binding lectin activates C3 and the alternative
complement pathway without involvement of C2. J Clin Invest 2006;116:1425-34.



A komplementrendszer funkcioi

Sejtek, baktériumok, gombak, virusok lizise

Opszonizacio: antigének fagocitozisanak el6segitése
(humordlis immunvalasz/antitestvalasz erdsitése)
A komplementreceptorokon (CR) keresztul aktivalja a

gyulladasos és a specifikus immunvalaszt =
proinflammatorikus hatas

Immunkomplexek és sejttormelékek eliminalasa a
keringésbdl (vvt-k CR1 receptoran keresztiil)

Regulator fehérjéken keresztul a mediatorrendszerek
koros aktivalodasanak gatlasa



A komplementdefektusok 6rokl6désmenete

* Alegtébb komponens hianya autoszomalis recessziv
oroklésmenetet mutat

e Kivételek: - C1-INH def. autoszomalis dominans
- Properdin hiany X-hez kotott recessziv

- MIBL és | faktor def. autoszomalis
kodominans



A komplementdefektusok gyakorisaga

MBL deficiencia = 2-7%

C2 def. =1:10.000 — 1:20.000

C1-INH def. = 2-10:100.000

CO def. = 1:1000 és 0,0027% Japan

CR3/CR4 = 1:1.000.000 (leukocyta adhézids def.)

CD59 =1-2:1.000.000 (paroxysmalis nocturnalis
hemoglobinuria)

Factor B = 1 (eddig mindossze egy eset?)



Primer immundeficienciak
(>350 genetikailag meghatarozott korkép)

Komplement-

Fagocitasejt- d;efektusok
defektusok 2% o
18% (~30 korkép)

Cellularis
immunhianyok
10%
Antitesthianyok
(PAD) 50%

Kombinalt
immundefektusok
20%

% = az adott csoportba tartozé betegek megoszlasa
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VIIl. Complement deficiencies

Susceptibility to infections

High Low
Disseminated Recurrent SLE-Iike‘syndrome. Atypical Hemolytic Uremic Others
Neisserial infections pyogenic Infections with encapsulated Syndrome
infections organisms
Absent CH50 and AH50 Normal CH50. Absent CH50 hemolytic activity C3 GOF. C3. AD. inhibd
hemolytic activity. Absent AH50 Infections , glomerulonephritis. Sk A
Defective bactericidal hemolytic C3 LOF. C3. AR. Ciqdef. C1QA, C1QB, C1QC. ] Increased activation of complement SERPING1.
activity. activity Absent CHS0 and A.HSO AD, Hereditary
Zc;nolvtic activity, e Factor B GOF. CFB. AD. Increased angioedema.
E efective opsonization r def. . Ehlers Danlos spontaneous AHS0 Spontaneous
I CS def. C5 :u:perdln and humoral response phenotype activation of the
P: e Factor M def. CFH. AR or AD. complement pathway
[ C6 def. C6 2 MASP2 def. Cis def.C15. Infections, disseminated neisserial with consumption of
MASP2. AR. Multiple autoimmune diseases; infections, ;}ree:lalmpsia. Spontaneous || C4/C2
07 Inflammatory lung Ehlers Danlos phenotype activation of the alternative
fz' ddliﬁa FERhE ) . disease, autoimmunity complement pathway with Membrane Attack
iipbinins CFD. AR. consumption of C3 Complex Inhibitor
= C2 def. C2. deficiency. CD59.
C8 def. Ficolin 3  def. Vasculitis, Polymyositis, Factor H ~related protein Husnolytic snermia.
C8A, C8B, C8G FCN3. AR. atherosclerosis deficlencies. CFHR1-5. AR or AD. Polyneuropathy.
Infections mainly In Later onset, disseminated neisserial
the lungs; abscesses, infections. Normal CH50, AHS0, s
€9 def. 9. necrotizing entero- C4 def .C4A, C4B.AR. autoantibodies to Factor H. CD55 deficiency
Mild susceptibility. colitis  in  infancy; Partial deficiency Is common (either (CHAPLE disease).
selective antibady C4A or C4B) and appears to have a Factor | deficiency. AR. Infections, CD55. AR, Protein
defect to Pneumo- modest effect on host defense disseminated neisserial infections, losing enteropathy,
coccal polysaccharides. preeclampsia. Spontaneous activation thrombosis
Absence of of the alternative complement
complement activation pathway with consumption of C3
by the Ficolin 3
pathway Thrombomodulin def. THBD.

Factor B. CFB LOF.
AR. Infections with
encapsulated
organisms.  Deficient
activation of the
alternative pathway

AD. Normal CH50, AHS0

Membrane Cofactor Protein
deficiency. CD46.AD,Glomerulone-
phritis, Infections, preeclampsia
Inhibitor of complement alternate
pathway, decreased C3b binding

J Clin Immunol. 2018 Jan;38(1):129-143. doi: 10.1007/s10875-017-0465-8. Epub 2017 Dec 11.
The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary Immunodeficiencies.
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Komplement-defektusok %-os megoszlasa
(HANO kivételével)

C3 GOF; 1% P; 2%
Clr; 2%

’

C3; 4%

FD; 4%
C2; 29%

FI; 12%

ESID regiszter 77
betege, 44.000
helyett???

J Clin Immunol. 2015 Feb;35(2):199-205. doi: 10.1007/s10875-015-0137-5. Epub 2015 Feb 8.
Spectrum and management of complement immunodeficiencies (excluding hereditary angioedema) across Europe.
Turley AJY, Gathmann B, Bangs C, Bradbury M, Seneviratne S, Gonzalez-Granado LI, Hackett S, Kutukculer N, Alachkar

H, Hambleton S, Ritterbusch H, Kralickova P, Marodi L, Seidel MG, Dueckers G, Roesler J, Huissoon A, Baxendale
H, Litzman J, Arkwright PD.
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A komplementdefektusok klinikai megjelenései |.

Polysaccharid tokos baktériumok okozta visszatérd infekciok

* Meningococcus, Haemophilus, Pneumococcus, Gonococcus, Enterobacter
aerogenes, E.Coli. A korai és a terminalis komponensek defektusainal
egyarant, de Meningococcus W-135 és Y kulonosen a terminalis
komponensek és Properdin hianyban fordul eld.

Szisztémas lupus erythematosus (SLE-like szindroma)

* Fiatalabb korban, mint a nem komplementdefektushoz tarsulé SLE,
kevesebb vese-, tudb- és pericardialis érintettség, de tobb bdrtinet. ANA,
anti-DNS és LE-sejt alig vagy hianyzik, de anti-Ro (SS-A) gyakran magas.
(immunkomplexek felhalmozddasa, SLE-re hajlamosito infekcidk.)

* (Magasabb C4 és C4a szintek el6fordulnak egészséges személyekben és
védenek SLE-vel szemben.)

HANO (herediter angioneuroticus oedema)

*  Genetikailag kodolt vagy szerzett C1-INH-hiany =» kontrollalatlan
komplementaktivalodas =» a fokozott érpermeabilitas miatti oedemak
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A komplementdefektusok klinikai megjelenései Il.

Sebgyogyulasi zavar, pyogen infekcidk
«  CR3 (CD11b/CD18) def. = leukocyta adhezios protein defektus

Vesebetegségek (MPGN és HUS)
« A Faktor H/I hianya miatt a C3b hasitasa elmarad (zavart) =»C3b lerakodik a
glomerulusokban =» vesefunkcidézavar

Dermatomyositis, Henoch-Schonlein purpura

A komplement dependens citotoxicitas (CDC) ismételt anti-CD20 mAb

kezelés kapcsan csokkenhet (Middleton et al. Leukemia (2015) 29, 107-114)

*  FFP egyideju alkalmazasa kivedheti

«  CLL-ben fugg a sejtszamtdl, a komplement felhasznaldédas fokatdl (szerzett-
veleszuletett komplement hiany)

Egyéb immundeficienciak tarsulasa!
- Példaul IgA hiany; C2 és C9 egyuttes hianya stb.

15



A komplementrendszer koros aktivalodasa

A komplementkaszkad kontroll nélkuli aktivalodasa egy betegség akut fazisaban:

Gyulladasos autoimmunbetegségek

» Vasculitisek, SLE, Kawasaki-szindroma, dermatomyositis, autoimmun
bOrbetegségek

Hematologiai betegségek

» ldiopathias thrombocytopenias purpura (ITP), autoimmun haemolyticus
anaemia (AIHA), haemoglobinuria

Neurolégiai autoimmunbetegségek

» Guillain-Barré-szindroma, polyneuropathak, kulonbozé epilepsiak, akut
disseminalt encephalomyopathia (ADEM), sclerosis multiplex

Sulyos bakterialis fert6zések és szepszis

16



C2 deficiencia l.

Szerin proteaz, a klasszikus aktivacios ut un. korai
komponense

Gyakorisaga: 1 : 10.000 (0,01%) — 1 : 20.000 (0,005%) a
kaukazusi populacidéban; SLE-ben 0,4 - 2,0%
Ordklésmenete: AR

A hibas gén: 6-os kromoszoman.

Két f6 tipusa van Type | (90%), amikor nem szintetizalodik a
C2 fehérje (95%-ban a C2 gén 28 bp delécidja, ritkan 2bp
delécid, szintén nonsense mutacio); Type Il (10%), C2 fehérje
szintetizalodik, de nem szecernalodik, missense mutacio.

Komplement panel: klasszikus ut {, { vagy O; alternativ ut
normalis, lektin Ut lehet cs6kkent vagy normalis.



C2 deficiencia ll.

* Klinikai tinetek: csecsema és gyermekkorban rekurrens
fert6zések, feln6ttkorban (esetleg mar gyermekkorban?) kb. 10-
20%-ban SLE, de a tinetei enyhébbek, f6leg bbrre lokalizalédnak, a
sulyos veseérintettség ritka (ellentmondasos kozlések!).

Vasculitis, Bechterew-kor és diabetes (?) is gyakrabban tarsulhat.

* ANA titer alacsony vagy hidnyozhat, Ro/SSA antigén gyakori.

Anti-cardiolipin antitest és anti-C1qCLR antitest szintén gyakori (?).

e (2 deficienciaban a keringé immunkomplexek (IC) szintje magas,
az MBL segitheti ennek clearance-ét. A csokkent IC clearance
novelheti az SLE rizikojat alacsony MBL szinttel tarsulva.



1. ESETISMERTETES I.

K.A. fiu, terminusra sziuletett 2006. majus
Csaladi anamnézis: apai nagymama SM

2 hdnaposan spontan rendez6dd, atmeneti majenzim szint
emelkedés (GOT 219 U/I, GPT 189 U/I, GGT 88 U/I)

6 honaposan Dubaiban Pneumococcus meningitis miatt
korhazi kezelés, iv. cefuroxim + vancomycin, ezt kovet6en
két oldali hallaskarosodas miatt kétoldali cochlearis
implantatum

Meningitise ota csak 1x volt enyhe felsd léguti infekcioja
amig kovetni tudtuk, kialfoldon élnek.



1. ESETISMERTETES II.

Immunologiai Szakrendelésliinkén 13 honaposan
(2007. junius):

IgA 0,5¢g/l; 1gM 1,13 g/I; 1gG 9,94g/I;

18G1 7,86 g/l; 1gG2 1,15 g/I; 1gG3 0,66 g/I;
Haemophilus elleni AT 4,27 mg/I;

Pneumococcus elleni AT 12,95 mg/| (3x oltott!);
Pneumococcus elleni spec. IgG2 aloszt. AT < 1,0 mg/|
CH50/m| méréshatar alatt C3 2,09 g/I; C4 0,51 g/I.



1. ESETISMERTETES I11.

18 honaposan:
Osszkomplement 0 CH50/ml

Alternativ ut 91,6% (70-105)
Clqg 57 mg/l (60-180)
C3 1,94 g/1 (0,7-1,8)
Ca 0,4 g/l (0,15-0,55)
C1INH 172% (64-166)

anti-Clq (IgG) 26 E/ml (0-52)



1. ESETISMERTETES IV.

20 honaposan:
IgA 0,52 g/l; IgM 1,11 g/l; 1gG 7,89 g/I;
C3 1,43 g/l;

C4 0,25 g/l;

Molekularis genetikai vizsgalat:

C2 gén bidirekcionalis DNS szekvenalasa (beteg, n6vér,
szulok)

Eredmény:

A C2 gén 6. exon végeérdl és a 6. intron elejérdl 6sszesen
28 bp delécio



LEKTIN (MBL) UT
Mikrobialis szénhidratok

ALTERNATIV UT KLASSZIKUS UT

Aktivalo felszinek Antigén-antitest komplexek
Nem immun aktivatorok

Opszonin funkcio

C3d
Pozitiv
visszacsatolas

~ N -
C3C

C3b
Gyulladas

Kozos (litikus) ut

Cytolysis



K.A. csaladja - C2 deficiencia

] ]

wt/m wt/m
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wt/wt

C2 gén, 6. exon 28 bp delécid

g.6575-6602 (NCBI NC0O00006)

(c.841-849 9bp deléciod, 19 bp intronikus deléciod)

p.V281l
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2. ESETISMERTETES I.

A.D. fiu, terminusra szuletett 2013. szeptember

Csaladi anamnézis: pater féltestvére (apai agrol) 15
honaposan immundefektus (?) kovetkeztében exitalt

15 hénaposan Pneumococcus és Meningococcus

(Y szerocsoportu) okozta agyhartyagyulladas miatt korhazi
kezelés, ezt kovetden két oldali hallaskarosodas miatt
kétoldali cochlearis implantatum

Prevenar 13 (3x) és Meningitec (az adott sarzsot
visszahivtak) oltasokat kapott.

Meningitise ota csak enyhe felsd léguti infekcioi voltak



2. ESETISMERTETES II.

3 évesen (2016. szeptember):

Osszkomplement 0 CH50/ml (48-103)
Alternativ ut 97% (70-125)

Lektin ut (MBL) 1% (25-125)

Clq 103 mg/l (60-180)
antiClq (1gG) 11 U/ml (0-52)

c3 1,96 g/1 (0,9-1,8)
C4 0,35 g/l (0,15-0,55)
C2 (hemolitikus teszt) 2364 CH63/ml (600-4600) !!!
H-faktor 468 mg/l (250-880)
|-faktor 75% (70-130)
B-faktor 81% (70-130)

Lymphocyta fenotipus vizsgalat: normal lelet;

lgG 7,51 g/, IgM 1,02 g/I, IgA 0,86 g/I, 1gG alosztalyok a normal tartomanyban,
HIB és Diphtheria elleni specifikus IgG szint magas,

PCP és Tetanus elleni specifikus IgG alacsonyak.



2. ESETISMERTETES III.

3 évesen (2016. oktober):

Osszkomplement 0 CH50/ml (48-103)
Alternativ ut 72% (70-125)

Lektin ut (MBL) 0% (25-125)

Clq 109 mg/| (60-180)

C3 1,63 g/1(0,9-1,8)

C4 0,25 g/l (0,15-0,55)

C2 (hemolitikus teszt) 2202 CH63/ml (600-4600) !!!
H-faktor 361 mg/l (250-880)

|-faktor 72% (70-130)

B-faktor 81% (70-130)

2016. december: Clr és Cls mérések ELISA-val, normal értékek.

2018. februar: DNS szekvenalassal a C2 génen homozigdta 28 bp delécid
igazolddott

2018. marcius: C2 (ELISA) 0,6 mg/l (12-50), 6sszkomplement 0 CH50/ml, lektin Gt
1%, alternativ Ut 93%




Edesanyja:

Edesapa:

Fil testvér:

2. ESETISMERTETES IV.

Osszkomplement 59 CH50/ml (48-103)
Alternativ ut 108% (70-125)

Lektin Gt (MBL) 2% (25-125)

C2 (ELISA) 29 mg/l (12-50)

C2 génen heterozigdta formaban 28 bp delécio igazolddott
Osszkomplement 65 CH50/ml (48-103)
Alternativ ut 104% (70-125)

Lektin Gt (MBL) 135% (25-125)

C2 (ELISA) 32 mg/I (12-50)

C2 génen heterozigdta formaban 28 bp delécio igazolddott
Osszkomplement 44 CH50/ml (48-103)
Alternativ ut 94% (70-125)

Lektin Ut (MBL) 137% (25-125)

C2 (ELISA) 25 mg/I (12-50)

C2 génen heterozigdta formaban 28 bp delécio igazolodott



A.D. csaladja - C2 deficiencia
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A C2 gén, 6-0s exonjanak utolso 11 és a 6-0s
intronjanak elsd 17 bp delécio (28 bp delécio)

(c.839 849+17del)



28 bazispar delécioja

C2e4-5 _ATCT TCAAGGAGAGCGCCTCCCTCATGGTGGACAG:GQ tcaggaatcaggagtctgcctgce

Consensus CATCTTCAAGGAGAGCGCCTCCCTCATG

Cowverage \
d

hun1314_C2e4-5F DS811#pozE1_E01 CATCTTCAAGGAGAGCGCCTCCCTCAT '3:1|

Tracedata, . . B A R N

VAT ATAYAY WA A |

hun1315_C2e4-5F_DS816# E1U:.L‘«TC.TTC.AA'ZBGA'ZBAG[:ZGC[:ZTC[:if:.T[:i;’-‘«TC:I

Trace data _ . A P " i
IRTAVAYAYAYAY Y AT AT AR N ATAT N
V0.0 000 0 Al OO AU

hun1371_C2e4-5F_DS816# E11 CATCTTCAAGGAGAGCGCCTCCCTCAT '3:4

Tracedata, . f\

M ) ey
TAYAYAYAY ~ LY ATALAVATACAV,Y N _-ﬂ.l ) {
L X { ) .

L0 IO Xl OO0 XX G
hun1379_C2e4-5F_DS816# E12 CATCTTCAAGGAGAGCGCCTCCCTCATH

o f
A AT AT |
- WA R R

Tracedata., . . P N
\ ¢y I":'I ST |~' ;_.-\‘_{ ‘.'.f \ ": W .{. '1i

HUN1314: A.D, homozigdta formaban hordozza a C2 c.839_849+17del28
deléciot

HUN1315: S.A., HUN1314 édesanyja, heterozigota formaban hordozza a C2
c.839 849+17del28 deléciot

HUN1371: AT.S., HUN1314 édesapja, heterozigdta formaban hordozza a C2
c.839 849+17del28 deléciot

HUN1379: A.B.A., HUN1314 testvére, heterozigdta formaban hordozza a C2
c.839 _849+17del28 deléciot



DBSNP adatbazis

;_1 Reference SMP (refSMP) Cluster I X + -
C & httpsy//www.nebinlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?do_not_redirect&rs=rs1252372987 &
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Search small variations in dbSNP or large structural variations in dbVar by sending us an email
Search Entrez | dbSNP v | for Go Check it out
Reference SNP (refSNP) Cluster Report: rs1252372987
RefSNP Allele HGVS Names Links
Organism: human (Homo sapiens e ., DIV: CMO000668.2:9.31934289_31934316del28
Variation Class
Molecule Type: Genomic — — deletion/insertion variation NC_000006.11:9.31902066_31902093del28
Created/Updated in build: 151/151 RefSNP Alleles: (FWD) NG _011730.1:9.11801 11828del28
Map to Genome Build: 108/\Weight 1 — NM_000063.4:c.839 849+17del28
e Allele Origin: INM_000063.5:c.839_849+17del28
B
o L 2:0.346+324_346+351de
Variation Viewer: [ JZIEN NM_001282457 1-c.111+506_111+533del28
Organism Data Clinical Significance: NA mm_gggggjgg-lC-:i%_gggz“ﬁ;ie'zg
dbSNP Homepage MAF/MinorAlleleCount: -=0.0051/639 (TOPMED) ’ ° _more
NCBI Variation
Resources
Announcements SNP Details are organized in the following sections:
dbSNP Summary GensView Map Submission Fasta Resource Diversify Validation
FTP Download
SNP SUBMISSION llntegrated Maps (Hint: click on 'Chr Pos' to see variant in the new NCBI variation viewer) t
DOCUMENTATION : SNP ’ Contig :
Annotation = : Contig Neighbor Map
SEARCH Assembly + Release Chr Chr Pos Contig Contig Pos é:r allele C“I;r SNP Method
RELATED SITES
G?A‘fthliiif? 108 g NT 1138913  3411716:3411743 TGGTGGACAGGETCAGGAATCAGGAGTC vew  mapup
G?A?thggi?? 108 6 NT 1672472  3276325:3276352 TGGTOGACAGGGTCAGGAATCAGGAGTE view  mapup
G?A?thggi?? 108 6 NT 1672462  3230255:3230282 TGGTOGACAGGGTCAGGAATCAGGAGTE view  mapup
G?A‘fthligf 108 8 NT 1672492  3235478:3235505 TGGTEGACAGGETCAGGAATCAGGAGTC vew  mapup
GFA?thIiEg? 108 8 NT 1672452  3190263:3190290 TGGTEGACAGGETCAGGAATCAGGAGTC vew  mapup
GRCh3E p7 108 g NT 1672452  3182068:3182095 TGGTGGACAGGETCAGGAATCAGGAGTC vew  mapup .

(Alt loci)




Osszefoglalas I.
Diagnosztika, gondozas

Rendszeres immunologiai gondozas, szlirés autoimmun
betegsegekre

Infekcid esetén és profilaktikusan (?) AB adasa
Véddboltasok (részletesen a kovetkez6 abran)
Invaziv fert6zések esetén friss fagyasztott plazma adasa

A csalad genetikai sz(irése, csaladtagok immunizalasa
(nydjimmunitas!)

Autoimmun betegek (SLE, glomerulonephritis, arthritis, vasculitis,
dermatomyositis stb.) szlirése immunhiany iranyaban (terapia,
prognozis, pl. FFP adasara itt is szukség lehet)

Minden meningitisen atesett beteget ki kell vizsgalni!
Hazai regiszter |étrehozasa fontos lenne!



Osszefoglalas |I.
C2 deficiencia és a védooltasok

Ismételt (3-5 évente) védboltasok (él6, attenualt korokozoval
is!) csaladtagokat is oltani kell!

22 beteget vizsgaltak (Brodszki N. és mtsai);

- 8 vagy tobbszoros titeremelkedés volt a C2D betegek
86-93%-aban

- Az autoimmun kisér6betegsegben szenveddk
titeremelkedése is megfelel6 volt

- Kovetkeztetés: az oltasi valaszt a C2D nem érintette

- A korabban invaziv fert6zésen atesettek oltasi titere
alacsonyabb volt



