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Cilj ovog rada bio �M�H���L�V�W�U�D�å�L�W�L polimorfizam i raspodjelu alela i haplotipova HLA-A, -B, -C, -

DRB1 i -DQB1, gena i genotipova KIR �L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �J�H�Q�D�� �.�,�5�� �Q�D�� �L�V�K�R�G�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H��

transplantacije �N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�K���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����7�.�0�6�� �P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�Pa u programu �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

�K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�P�� �7�.�0�6. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�O�R�� ������ �S�D�U�D��(primatelj/davatelj). �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�Wi 

alela �+�/�$���P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D��u skladu su �V���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�P�D���X���N�R�Q�W�U�R�O�L�����X�]���Q�H�N�H���L�]�Q�L�P�N�H�����9�H�ü�L�Q�D 

bolesnika imala je barem jedan rijetki alel HLA (18; 54,5%) ili �Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L���K�D�S�O�R�W�L�S���+�/�$-

B~C (3; 9,1%) ili HLA-DRB1~DQB1 (4; 12,1%). Raspodjela gena KIR �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D��

odgovarala je �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L���P�H�ÿ�X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D�����S�U�L���þ�H�P�X���V�X���J�H�Q�L KIR2DS5 i KIR3DS1 

�E�L�O�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� ��P=0,0032, odnosno P=0,00229). 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�H �X�R�þ�H�Q�L genotipovi KIR �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D��bili su genotipovi AA1 i Bx2. Nije bila 

�R�S�D�å�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X bolesnika ovisno o �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J 

aktivacijskog gena KIR u genotipu davatelja ni ovisno o genotipu KIR davatelja krvotvornih 

�P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D. 
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1. UVOD 

�����������7�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�D���N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�K���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D 

       Transplantacija je medicinski postupak kojim se stanice, tkivo ili organ prenose s jednog 

na drugo mjesto u organizmu (autologna) ili iz jednog organizma u drugi organizam 

���D�O�R�J�H�Q�L�þ�Q�D�� s ciljem �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �Y�U�Vta malignih i nemalignih oboljenja koje 

�R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �L�V�S�U�D�Y�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �W�M�H�O�H�V�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D��(1). �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �W�U�Dnsplantacije 

�N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�K�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� ���7�.�0�6������ �W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�W�� �V�X�� �P�D�W�L�þ�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���V�D�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�ã�ü�X��

samoobnavljanja i diferenciranja u sve zrele tipove krvnih stanica (2). Cilj TKMS je da 

krvotvorni sustav davatelja posve zamijeni nepopravljivo �R�ã�W�H�ü�H�Qi krvotvorni sustav 

primatelja, no rekonstrukcija posve funkcionalnog krvotvornog sustava nakon TKMS je 

�G�X�J�R�W�U�D�M�D�Q�� �L�� �þ�H�V�W�R�� �Q�H�S�R�W�S�X�Q�� �S�U�R�F�H�V�� �3�U�Y�R�� �V�H�� �R�E�Q�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�L����

�P�R�Q�R�F�L�W�L���� �Q�H�X�W�U�R�I�L�O�L�� �L�� �S�U�L�U�R�G�Q�R�X�E�L�O�D�þ�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� ���H�Q�Jl. natural kill er cells �± stanice NK). 

�'�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �V�H�� �R�E�Q�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�� �R�G�J�R�G�R�P�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�L���� �D�O�L��

�E�U�å�H�� �R�G�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Qe imunosti (limfociti  B i T), u skladu sa svojom ulogom kao 

�S�R�Y�H�]�Q�L�F�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �L�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�L���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �N�D�R�� �D�Q�W�L�J�H�Q�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�H��

stanice (engl. antigen presenting cells �± APC) (3). Poznato je da su limfociti B �V�W�D�Q�L�þ�Q�D���O�L�Q�L�M�D��

koja se najsporije obnavlja, a jedan od razloga �M�H���L���V�S�R�U�D���R�E�Q�R�Y�D���S�R�P�R�ü�Q�L�þ�N�L�K CD4+ limfocita 

�7���� �N�R�M�L�� �V�X�� �Q�X�å�Q�L�� �]�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X limfocita �%���� �%�U�R�M�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K�� �&�'���� limfocita T brzo raste 

�Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R�� �Q�D�N�R�Q�� �7�.�0�6���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �U�D�V�W�H�� �R�P�M�H�U�� �&�'�������&�'���� limfocita T���� �Q�R�� �W�U�L�� �G�R�� �ã�H�V�W��

mjeseci nakon transplantacije ukupan broj limfocita T �Q�D�J�O�R���R�S�D�G�D�����7�L�M�H�N�R�P���I�D�]�H���S�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�D��

transplantata (engl. engraftment phase �± prvih 100 dana nakon TKMS), organizam je u stanju 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�H �L�P�X�Q�R�G�H�I�L�F�L�M�H�Q�F�L�M�H�� �]�E�R�J�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�J�� �E�U�R�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �1�.�� ���Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �L�P�X�Qost) i 

limfocita �7�����V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���L�P�X�Q�R�V�W���� �]�E�R�J���þ�H�J�D���U�D�V�W�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���Y�L�U�X�V�Q�L�K���L�Q�I�H�N�F�L�M�D��(4). 

 

1.2. Faktori koji imaju utjecaj na ishod TKMS  

       �8�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W i brzina oporavka nakon TKMS ovise o �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �L�� �J�H�Q�V�N�L�P��

�I�D�N�W�R�U�L�P�D���� �.�O�L�Q�L�þ�N�L�� �I�D�N�W�R�U�L�� �N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �L�V�K�R�G�� �7�.�0�6�� �V�X tijek bolesti, vrsta kondicioniranja 

prije transplantacije te broj ukupnih nuklearnih stanica (engl. total nucleated cells dose �± TNC 

dose) i stanica CD34+ (CD34 je biljeg �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �Q�D�� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �L��

�N�U�Y�R�W�Y�R�U�Q�L�P�� �P�D�W�L�þ�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �D�O�L�� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �W�R�þ�Q�D�� �X�O�R�J�D�� �Q�L�M�H�� �S�R�]�Q�D�W�D) u uzorku davatelja 

(4). N�D�M�þ�H�ã�ü�H metode kondicioniranja dijele se na mijeloablativne (engl. myeloablative �± 
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MA), nemijeloablativne (engl. non myeloablative �± NMA) i kondicioniranje smanjenog 

intenziteta (engl. reduced intensity conditioning �± RIC).  

       Mijeloablativno kondicioniranje �R�E�X�K�Y�D�ü�D terapiju �D�O�N�L�O�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �D�J�H�Q�V�L�P�D�� �L�� �]�U�D�þ�H�Qje 

cijelog tijela koje uzrokuje dugotrajnu i nepovratnu pancitopeniju i dovodi do smrti ukoliko se 

krvotvorni sustav ne obnovi infuzijom davateljevih krvotvornih �P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D (KMS) (5).  

       Nemijelo�D�E�O�D�W�L�Y�Q�R�� �N�R�Q�G�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D terapiju uglavnom alkiliraju�ü�Lm agensima 

(vrlo rijetko postupak �Q�L�V�N�R�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�R�P radijacije) koji uzrokuje minimalnu citopeniju i ne 

zahtijeva infuziju KMS za oporavak krvotvornog sustava bolesnika (5).  

       Sve vrste kondicioniranja koje se ne mogu jasno svrstati pod mijeloablativno ili 

nemijeloablativno kondicioniranje svrstane su u skupinu kondicioniranja smanjenog 

intenziteta (5).  

       Broj TNC i CD34+ stanica razlikuje se ovisno o vrsti izvora KMS ���N�R�ã�W�D�Q�D���V�U�å�����S�H�U�L�I�H�U�Q�D��

krv ili umbilikalna krv), a osim po broju KMS, izvori se razlikuju i prema drugim svojstvima 

(dostupnost, brzina obnove krvotvornog sustava nakon transplantacije, i dr.). Genski faktor 

�N�R�M�L�� �L�P�D�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �L�V�K�R�G�X�� �7�.�0�6�� �V�X�� �J�H�Q�L��glavnog sustava tkivne podudarnosti (engl. 

human leukocyte antigen �± HLA) ���� �7�H�N�� �V�X�� �R�W�N�U�L�ü�H�P�� �J�H�Q�D�� �+�/�$ i protutijela protiv antigena 

HLA u krvotoku pacijenata koji su primili transfuziju �L�� �Y�L�ã�H�U�R�W�N�L�Q�M�D postavljeni temelji 

�P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���S�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�D�����R�G�Q�R�V�Q�R��odbacivanja transplantata (6).  

1.2.1. Glavni sustav tkivne podudarnosti (sustav HLA) 

       Sustav HLA �V�D�G�U�å�L���Y�L�ã�H���R�G�����������J�H�Q�D, a sama regija HLA je duljine oko 3600 kb i nalazi 

se na kr�D�ü�H�P���N�U�D�N�X���N�U�R�P�R�V�R�P�D���� (Slika 1). Geni HLA podijeljeni su u tri skupine: geni HLA 

razreda I, geni HLA razreda II i geni HLA razreda III.  

       �*�H�Q�L���+�/�$���U�D�]�U�H�G�D���,���R�E�X�K�Y�D�ü�D�M�X���W�U�L���N�O�D�V�L�þ�Q�D���J�H�Q�D�����+�/�$-A, -B i -C) i tri neklas�L�þ�Q�D���J�H�Q�D��

HLA (HLA -E, -F i -G). �3�U�R�G�X�N�W�L���N�O�D�V�L�þ�Q�L�K���J�H�Q�D���+�/�$ razreda I nalaze se na svim stanicama 

�N�R�M�H���V�D�G�U�å�H���M�H�]�J�U�X�����G�R�N���V�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���Q�H�N�O�D�V�L�þ�Q�L�K���J�H�Q�D���+�/�$ razreda I razlikuje ovisno o vrsti 

tkiva. Sekvenciranjem RNA (engl. RNA sequencing �± RNA seq) i metodom reverzne 

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���L���O�D�Q�þ�D�Q�H���U�H�D�N�F�L�M�H���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P���X���V�W�Y�D�U�Q�R�P���Y�U�H�P�H�Q�X����engl. reverse transcription 

quantitative polymerase chain reaction �± RT-qPCR) pokazano je da je gen HLA-�(�� �Q�D�M�Y�L�ã�H 

eks�S�U�L�P�L�U�D�Q�� �X�� �S�O�X�ü�L�P�D�� �L�� �V�O�H�]�H�Q�L���� �D�O�L�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �Q�M�H�J�R�Ya ekspresija i u drugim tkivima (7). 

�6�O�H�]�H�Q�D�� �M�H�� �X�]�� �O�L�P�I�Q�H�� �þ�Y�R�U�R�Y�H�� �L�� �P�M�H�V�W�R�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �J�H�Q�D�� �+LA-F���� �N�R�M�L�� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �X��
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�U�D�]�O�L�þ�L�W�R�M�� �P�M�H�U�L eksprimiran i u drugim tkivima (8). Ekspresija HLA-�*�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D��je za 

stanice placente, iako su transkripcijski produkti gena HLA-G �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L�� �L u drugim tkivima 

(npr. kolon) (9). 

       �*�H�Q�L�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�,�� �R�U�J�D�Q�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �X�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �V�X�E�U�H�J�L�M�D�� �N�R�M�H�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

�J�H�Q�V�N�L�P�� �S�R�U�R�G�L�F�D�P�D���� �*�H�Q�V�N�H�� �S�R�U�R�G�L�F�H�� �N�R�M�H�� �N�R�G�L�U�D�M�X�� �N�O�D�V�L�þ�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�,��

(HLA-DP, -DQ i -DR) �V�D�G�U�å�H���Jene A i B koji kodiraju �r i �t lance �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�H���+�/A 

razreda II. Genske porodice HLA-DP i HLA-�'�4�� �V�D�G�U�å�H�� �S�R�� �M�H�G�D�Q�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q�L�� �J�H�Q�� �$�� �L�� �%��

(HLA-DPA1/-DQA1 i HLA-DPB1/-DQB1) i dodatne pseudogene, dok genska porodica 

HLA-�'�5�� �V�D�G�U�å�L�� �M�H�G�D�Q�� �J�H�Q�� �+�/�$-�'�5�$���� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�� �E�U�R�M�� �J�H�Q�D�� �+�/�$-DRB (DRB1 do DRB9). 

Funkcionalan gen HLA-DRB1 nalazi se u svim haplotipovima, a ovisno o alelu na lokusu 

HLA-�'�5�%���� �K�D�S�O�R�W�L�S�� �P�R�å�H�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �L�� �Q�H�N�H�� �R�G�� �S�U�H�R�V�W�D�O�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �+�/�$-DRB 

(DRB3, DRB4 ili DRB5) i/ili pseudogene (DRB2, DRB6, DRB7, DRB8 i DRB9�������1�H�N�O�D�V�L�þ�Q�L��

geni HLA razreda II (HLA-DM i HLA -DO) sudjeluju u procesiranju stranih antigena i 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�X�� �S�U�R�F�H�V�L�U�D�Q�L�K�� �S�H�S�W�L�G�D�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �D�Q�W�Lgen-�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D��(10). Geni 

HLA razreda II konstitutivno su eksprimirani na �P�H�P�E�U�D�Q�L�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �%���� �Ä�S�U�R�I�H�V�L�R�Q�D�O�Q�L�K�³��

�D�Q�W�L�J�H�Q�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�L�K stanica (monociti, makrofagi i de�Q�G�U�L�W�L�þ�Ne stanice) i aktiviranih 

limfocita T, a fakultativno su eksprimirani na membrani Langerhansovih stanica, endotelnih i 

epitelnih stanica (11).  

      Re�J�L�M�D�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�,�,�� �Q�H�� �V�D�G�U�å�L�� �J�H�Q�H�� �N�R�M�L�� �N�R�G�L�U�D�M�X�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �+�/�$���� �Y�H�ü�� �V�D�G�U�å�L�� �J�H�Q�H�� �]�D��

komponente komplementa (C2, C4, faktor B), enzim 21-hidroksilazu, faktore tumorske 

nekroze (engl. tumor necrosis factors �± TNFs) i druge gene s ul�R�J�R�P���X���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�M���U�H�D�N�F�L�M�L��

(10). 

       Geni HLA blisko su povezani zbog svoje lokacije na kromosomu 6���� �V�W�R�J�D�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�Q�D�V�O�L�M�H�ÿ�X�M�X���]�D�M�H�G�Q�R���N�D�R���V�H�W�����R�G�Q�R�V�Q�R���K�D�S�O�R�W�L�S���+�/�$�����.�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H���D�O�H�O�D���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���O�R�N�X�V�L�P�D��

HLA su brojne, no u�R�þ�H�Q�R���M�H���G�D���V�H���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H���Q�H�N�L�K���D�O�H�O�D���+�/�$���Q�D�V�O�L�M�H�ÿ�X�M�X �þ�H�ã�ü�H���]�D�M�H�G�Q�R���X��

�R�G�Q�R�V�X���Q�D���Q�M�L�K�R�Y�X���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�����ã�W�R���V�H���Q�D�]�L�Y�D���Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D���X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D��

gena (engl. linkage disequilibrium �± LD). P�U�L�P�M�H�U�� �Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�� �X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D�� �J�H�Q�D�� �+�/�$�� �M�H��

kombinacija alela HLA-A1, -B8, -DR3, koja �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �K�D�S�O�R�W�L�S�� �+�/�$�� �P�H�ÿ�X�� �S�Rpulacijama 

�H�X�U�R�S�V�N�R�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D�����X�Q�D�W�R�þ���W�R�P�H���ã�W�R���V�X���G�U�X�J�L���D�O�H�O�L��na tim lokusima (npr. HLA-�$�������Q�D�M�þ�H�ã�ü�L��

alel HLA-A u populacijama europskog podrije�W�O�D�����X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L���X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L��������). 
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Slika 1. Shematski prikaz regije HLA na ljudskom kromosomu 6 s �R�]�Q�D�þ�H�Qim �S�R�O�R�å�D�Mem 

pojedinih gena HLA i drugih gena koji se nalaze unutar regije HLA. Kazalo: crveno �± �N�O�D�V�L�þ�Q�L��

geni HLA;  tamnoplavo �± �Q�H�N�O�D�V�L�þ�Q�L���J�H�Q�L���+�/�$�������V�P�H�ÿ�H���± �S�V�H�X�G�R�J�H�Q�L���+�/�$�����Q�D�U�D�Q�þ�D�V�W�R���± geni 

koji kodiraju �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �N�R�M�L�� �Y�H�å�X�� �$�7�3�� ���H�Q�J���� �$�7�3-binding cassette transporters �± 

ABC transporters); svjetloplavo �± geni nalik genima HLA razreda I (eng. MHC class I related 

chain genes �± MICA i MICB); blijedoplavo �± �J�H�Q�� �+�)�(�� ���N�R�G�L�U�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �V�O�L�þ�D�Q��

pr�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�� �L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Y�H�å�H�� ����-mikroglobulin te ima ulogu u regulaciji unosa 

�å�H�O�M�H�]�D���X���V�W�D�Q�L�F�X�������E�L�M�H�O�R���± gen�L���N�R�M�L���Q�L�V�X���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L���X���E�D�]�L (preuzeto iz reference 13) 
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1.2.�������*�U�D�ÿ�D���L���I�X�Q�N�F�L�M�D���P�R�O�H�N�X�O�D���+�/�$        

       Geni HLA razreda I i razreda II kodiraju proteinske strukture visoke polimorfnosti koji se 

�Q�D�O�D�]�H���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���V�W�D�Q�L�F�D���L��osnovna im je uloga reg�X�O�D�F�L�M�D���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���R�G�J�R�Y�R�U�D�����0�R�O�H�N�X�O�H��

HLA prezentiraju strane antigene (peptide) limfocitima T interakcijom s receptorom T. 

       Molekule HLA razreda I dijele osnovnu strukturu koja se sastoji od jednog �W�H�ã�N�R�J lanca 

podijeljenog na tri domene ���.�������.�����L���.�������N�R�M�L���M�H���N�R�G�L�U�D�Q���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���J�H�Q�R�P���+�/�$���L�����S�U�R�W�H�L�Q�D����2 

�P�L�N�U�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�����J�H�Q���]�D����2 mikroglobulin nalazi se na kromosomu 15), �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���Sovezanih 

nekovalentnom vezom. �'�R�P�H�Q�H�� �.���� �L�� �.���� �W�Y�R�U�H�� �X�G�X�E�O�M�H�Q�M�H�� �X�� �N�R�M�H�P�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�Q�L��

�S�H�S�W�L�G�� �N�R�M�H�J�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�� �7���� �G�R�P�H�Q�D�� �.���� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �M�H�� �V�� �P�H�P�E�U�D�Q�R�P�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �D�� ������

mikroglobulin sl�X�å�L���N�D�R���V�W�D�E�L�O�L�]�D�W�R�U���N�R�P�Sleksa (Slika 2a). Molekule HLA razreda II kodirane 

�V�X�� �J�H�Q�V�N�L�P�� �S�R�U�R�G�L�F�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�D�G�U�å�H�� �J�H�Q�H�� �$�� �L�� �%���� �N�R�M�L�� �N�R�G�L�U�D�M�X�� �U�H�G�R�P�� �O�D�Q�F�H���r i �t koji su 

podijeljeni na �G�R�P�H�Q�H���.�����L���.�������R�G�Q�R�V�Q�R���������L�������� �'�R�P�H�Q�H���.�����L���������W�Y�R�U�H���X�G�X�E�O�M�H�Q�M�H���X���N�R�M�H�P���V�H��

�Q�D�O�D�]�L���S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�Q�L���S�H�S�W�L�G�����D���G�R�P�H�Q�H���.�����L��������povezane su s membranom stanice i stabiliziraju 

kompleks na membrani (Slika 2b) (14).  

a)                                                       b) 

 

Slika 2. Shematski prikaz strukture molekula HLA razreda I (a) i molekula HLA razreda II 

(b). (preuzeto iz reference 17) 

 

       �8�N�R�O�L�N�R�� �G�R�ÿ�H�� �G�R�� �N�R�Q�W�D�N�W�D�� �V�D�� �V�W�U�D�Q�L�P�� �D�Q�W�L�J�H�Q�R�P�� �+�/�$���� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �S�U�L�P�D�W�H�O�M�D�� �J�D��

�S�U�H�S�R�]�Q�D�M�H���N�D�R���V�W�U�D�Q�L���W�H���V�H���S�U�R�W�L�Y���V�W�U�D�Q�R�J���D�Q�W�L�J�H�Q�D���+�/�$���S�R�N�U�H�ü�H���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���R�G�J�R�Y�R�U�� 

       Komplekse koje produkti gena HLA razreda I tvore nekovalentnim vezanjem s proteinom 

�t2 mikroglobulinom na membrani stanica �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �&�'���� limfociti  T, dok 

proteinsku strukturu koju tvore lanci �r i �t kodirani genima HLA razreda II prepoznaju 
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�S�R�P�R�ü�Q�L�þ�N�L�� �&�'���� limfociti  T. Dva su puta prepoznavanja stranog antigena HLA: direktni 

put, u kojem limfociti  T primatelja preko svojih T-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��receptora prepoznaju strane 

antigene HLA na APC davatelja, i indirektni put, u kojem APC primatelja procesiraju 

davateljeve antigene HLA i prezentiraju ih limfocitima T u obliku peptida na vlastitim 

molekulama HLA. �6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R prepoznavanje stranih antigena kontaktom HLA i T-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

receptora nije dovoljno da bi se potaknula �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �P�H�G�L�M�D�W�R�U�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J��

odgovora; �Q�X�å�D�Q���M�H���L���Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���N�R�V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�V�N�L���V�L�J�Q�D�O���L�]�P�H�ÿ�X���N�R�V�W�L�P�Xlacijskih molekula na 

membrani limfocita T i njihovih liganada na APC (10). 

 

�����������,�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���R�G�J�R�Y�R�U 

       �.�R�G�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J odgovor�D���� �]�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H i eventualno odbacivanje 

transplantata odgovorna je suradnja aktiviranih CD8+ i CD4+ limfocita T���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �&�'4+ 

limfociti  T direktnim kontaktom s CD8+ limfocitima T ili proizvodnjom citokina (npr. 

Interleukin 2 �± IL-������ �,�Q�W�H�U�I�H�U�R�Q�� �����± INF-������ �S�R�W�L�þ�X�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X���L�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�X�� �Dktivnost 

CD8+ limfocita T (10). 

        U humoralnom �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�P��odgovoru na strane antigene HLA glavnu ulogu imaju 

limfociti  B. Kontaktom s CD4+ limfocitima T aktiviraju se limfociti  B �L�� �N�U�H�ü�X�� �X��

diferencijaciju u efektorske stanice koje proizvode protutijela anti-HLA �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���]�D���S�R�M�H�G�L�Q�L��

antigen HLA i memorijske �V�W�D�Q�L�F�H���N�R�M�H���G�X�å�H���Y�U�H�P�H�Q�D���]�D�R�V�W�D�M�X���X���N�U�Y�R�W�R�N�X���L���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���E�U�å�L��

odgovor �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H imunosti pri ponovnom kontaktu s istim antigenom (11).  

       Komponente komplementa imaju ulogu u regulaci�M�L�� �R�E�D�� �R�E�O�L�N�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D i 

prisutnost komponenti komplementa promovira odbacivanje transplantata���� �8�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D 

blokiranje interakcije komponenti komplementa C5a/C5aR smanjuje patogeno djelovanje 

limfocita T �L���S�R�W�L�þ�H �G�X�åi opstanak transplantata te da vezanje komponente komplementa C3d 

�Q�D�� �V�W�U�D�Q�L�� �D�Q�W�L�J�H�Q�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �S�U�D�J�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �Q�X�å�D�Q�� �]�D�� �D�N�W�L�Y�Dciju limfocita B i time 

�R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �E�U�å�L�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�� �K�X�P�R�U�D�O�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U���� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L���G�R�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �Y�H�ü�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H��

protu�W�L�M�H�O�D�� �L�� �E�U�å�H�J���X�Q�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�D�� �W�U�D�Q�V�S�O�D�Qtata. Svi su tipovi transplantata �S�R�G�O�R�å�Q�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P��

�R�G�E�D�F�L�Y�D�Q�M�X���� �G�R�N�� �V�X�� �K�X�P�R�U�D�O�Q�R�P�� �R�G�E�D�F�L�Y�D�Q�M�X�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �S�R�G�O�R�å�Q�L�� �V�R�O�L�G�Q�L�� �R�U�J�D�Q�L (npr. bubreg, 

�V�U�F�H���� �S�O�X�ü�D���� �M�H�W�U�D�� �]�E�R�J�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �R�S�V�N�Ubljivanja krvlju. Nakon transplantacije, krv se u 

�W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�W�� �G�R�Y�R�G�L�� �N�U�Y�R�å�L�O�Q�L�P�� �V�X�V�W�D�Y�R�P�� �Q�D�V�W�D�O�L�P�� �Q�H�V�S�R�Q�W�D�Q�R�P�� �D�Q�D�V�W�R�P�R�]�R�P�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D��

�S�U�L�P�D�W�H�O�M�D�� �L�� �V�D�P�R�J�� �R�U�J�D�Q�D���� �ã�W�R���R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �S�U�R�W�Xtijelima anti-HLA primatelja vezanje na 
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antigene HLA �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �Q�D�� �N�U�Y�Q�L�P�� �å�Llama �X�Q�X�W�D�U�� �W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�W�D���� �þ�L�P�H�� �V�H�� �X�Q�L�ã�W�D�Y�D�� �N�U�Y�R�å�L�O�Q�L��

sustav transplantata i sam transplantat (15). 

 

1.4. Reakcija transplantata protiv primatelja u TKMS 

       Kod TKMS, imunokompetentni limfociti  T davatelja prepoznaju antigene HLA na 

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D���S�U�L�P�D�W�H�O�M�D���L���S�R�N�U�H�ü�X���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�X���U�H�D�N�F�L�M�X���� �,�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���V�X�V�W�D�Y���S�U�L�P�D�W�H�O�M�D���S�U�H�W�K�R�G�Q�R��

�M�H�� �S�R�V�Y�H�� �X�Q�L�ã�W�H�Q�� �L�O�L�� �R�V�O�D�E�O�M�H�Q�� �N�R�Q�G�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H�P�� �S�D�� �Q�H�P�D�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�U�L�P�D�W�H�O�M�D�� �S�U�R�W�L�Y��

transplantata (engl. host versus graft disease �± HvGD). �ý�H�V�W�D���Q�H�å�H�O�M�H�Q�D���S�R�M�D�Y�D���Q�D�N�R�Q���7�.�0�6��

je reakcija transplantata protiv primatelja (engl. graft versus host disease �± GvHD), �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D��

�N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �Q�D�V�W�D�O�D�� �X�V�O�L�M�H�G���7�.�0�6�� �L�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �X�]�U�R�N���V�P�U�W�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �V�� �W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�R�P�� To je 

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �G�D�Y�Dtelja protiv primateljevih antigena, prepoznatih direktnim 

ili indirektnim putem, �X���R�N�R�O�L�ã�X���N�R�M�L���S�R�W�L�þ�H���X�S�D�O�X�����3�R�M�D�Y�O�M�X�M�H���V�H���X���S�U�L�E�O�L�å�Q�R ���������V�O�X�þajeva kod 

�7�.�0�6�� �V�D�� �V�U�R�G�Q�R�J�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� ���E�U�D�W�� �L�O�L�� �V�H�V�W�U�D���� �L�� �X�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R �������� �V�O�X�þ�Djeva kod TKMS s 

nesrodnog davatelja (16). �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �G�R�� �S�R�M�D�Y�H�� �*�Y�+�'�� �P�R�å�H�� �G�R�ü�L�� �L��kod bolesnika koji su 

primili KMS od HLA podudarnog davatelja, pretpostavlja se da je jedan od faktora koji 

dovodi do GvHD razlika u alelima na lokusima koji nisu vezani uz �J�H�Q�H�� �+�/�$���� �N�D�R�� �ã�W�R su 

slabi tkivni antigeni (engl. minor histocompatibility antigens �± mHAgs) ili geni nalik genima 

HLA razreda I (engl. MHC class I related chain genes �± MICA i MIC B). N�D�M�Y�H�ü�X��

�L�P�X�Q�R�J�H�Q�L�þ�Q�R�V�W��ipak pokazuju �D�Q�W�L�J�H�Q�L�� �+�/�$���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �S�R�]�Q�D�W�L�� �L�� �N�D�R 'transplantacijski 

antigeni' i trenutn�R���V�X���J�H�Q�L���+�/�$���M�H�G�L�Q�L���J�H�Q�L���N�R�M�H���V�H���R�E�D�Y�H�]�Q�R���R�G�U�H�ÿ�X�M�H�����W�L�S�L�]�L�U�D) prije TKMS.  

 

1.5. Tipizacija gena HLA 

       �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D��HLA izvodi se �V�H�U�R�O�R�ã�N�L�P �P�H�W�R�G�D�P�D���� �G�R�N�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

gena/alela HLA izvodi molekularnim metodama.  

       �6�H�U�R�O�R�ã�N�D�� �W�L�S�L�]�D�F�L�M�D temelji se na reakciji antigena HLA na limfocitima ispitanika s 

komplementom i poznatim �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P protutijelima anti-HLA koji se nalaze u serumima. 

Ukoliko je ispitanik pozitivan za antigen HLA za koji �V�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���D�Q�W�L-HLA koja 

�V�H���Q�D�O�D�]�H���X���V�H�U�X�P�X�����G�R�O�D�]�L���G�R���Q�D�V�W�D�Q�N�D���S�R�U�D���Q�D���P�H�P�E�U�D�Q�D�P�D���O�L�P�I�R�F�L�W�D�����ã�W�R���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���X�O�D�]�D�N��

tripanskog modrila u stanice. Nakon bojanja, raspadnuti (mrtvi) limfociti obojani su modro, 

�G�R�N�� �Q�H�R�ã�W�H�ü�H�Q�H�� ���å�L�Y�H���� �V�W�D�Q�L�F�H�� �R�V�Waju neobojane. Ovisno o udjelu modro obojenih limfocita 



8 
 

(broj obojenih stanica podijeljen s ukupnim brojem stanica), reakcija se smatra negativnom 

(0-20%, oznaka 1), slabo pozitivnom (21-50%, oznaka 2), srednje pozitivnom (51-80%, 

oznaka 3) i pozitivnom (81-100%, oznaka 4). 

      �0�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�D�� �W�L�S�L�]�D�F�L�M�D�� �W�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �O�D�Q�þ�D�Q�R�M�� �U�H�Dkciji polimerazom (engl. polymerase 

chain reaction �± PCR)���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$��analizom na razini sekvence DNA. 

Tipizacija HLA na niskoj rezoluciji podrazumijeva �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���J�H�Q�D���+�/�$ (npr. HLA-A*01). 

S druge strane, tipizacija �+�/�$�� �Q�D�� �Y�L�V�R�N�R�M�� �U�H�]�R�O�X�F�L�M�L�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �D�O�H�O�D HLA 

(npr. HLA-A*01:01). 

       Polimorfizam alela HLA glavna je barijera za pronalazak pogodnog davatelja KMS. 

Pogodnim davateljem KMS smatra se davatelj koji je s bolesnikom HLA podudaran 10/10, 

���������� �L�O�L���� �X���U�L�M�H�W�N�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�������������� ���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�������������� �V�P�D�W�U�D���V�H���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W���]�D���R�E�D���D�O�H�O�D��

lokusa HLA-A, -B, -C, -DRB1 i -DQB1) (17). 

 

1.6. Prednosti i nedostatci �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���R�E�O�L�N�D���7�.�0�6 

1.6.1. Transplantacija KMS sa srodnog davatelja 

        �8�� �S�U�R�J�U�D�P�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �7�.�0�6���� �þ�O�D�Q�R�Y�L�� �X�å�H�� �R�E�L�W�H�O�M�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�X�� �S�U�Y�L��

potencijalni davatelji KMS zbog dostupnosti i vjerojatnosti da su genotipski ili fenotipski 

�+�/�$�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L s bolesnikom. Genotip�V�N�L�� �+�/�$�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L srodni davatelji su davatelji koji su 

naslijedili po jedan isti haplotip HLA od svakog roditelja kao i bolesnik (brat ili sestra). 

Vjerojatnost da je dvoje djece genotipski �+�/�$���L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R je 25%. �ý�O�D�Q�R�Y�L���R�E�L�W�H�O�M�L���P�R�J�X���E�L�W�L���L��

�I�H�Q�R�W�L�S�V�N�L���L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�X�����8���W�R�P���V�O�X�þ�D�M�X����bolesnik i potencijalni davatelj KMS imaju iste 

alele HLA, ali ne i iste haplotipove HLA. �3�U�L�E�O�L�å�Q�R 30% bolesnika koji idu u program TKMS 

�X�V�S�L�M�H�Y�D���S�U�R�Q�D�ü�L���V�U�R�G�Q�R�J���G�Dvatelja KMS (18). 

1.6.2. Transplantacija KMS s nesrodnog davatelja 

       Sl�M�H�G�H�ü�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W za bolesnike koji nemaju srodnog davatelja jest �S�U�R�Q�D�ü�L��HLA 

podudarnog nesrodnog davatelja u nacionalnom (Hrvatski registar dobrovoljnih darivatelja 

KMS) ili svjetskom registru dobrovoljnih darivatelja KMS (World Marrow Donor 

Association �± WMDA). �3�U�L�E�O�L�å�Q�R �������� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�� �W�D�G�D�� �Q�H�� �X�V�S�L�M�H�Y�D�� �S�U�R�Q�D�ü�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J��

�G�D�Y�D�W�H�O�M�D�����X���Q�H�N�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���]�E�R�J���K�L�W�Q�H���S�R�W�U�H�E�H���]�D���G�D�Y�D�W�H�O�M�H�P���.�0�6�����D���X���Q�H�N�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D��

jer HLA podudaran davatelj ne postoji u registru. 
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1.6.3. Transplantacija KMS s umbilikalnom krvi  

        �8�P�E�L�O�L�N�D�O�Q�D���N�U�Y���M�H���N�U�Y���N�R�M�D���S�U�H�R�V�W�D�Q�H���X���N�U�Y�Q�L�P���å�L�O�D�P�D���S�R�V�W�H�O�M�L�F�H���Q�D�N�R�Q���U�R�ÿ�H�Q�M�D���G�M�H�W�H�W�D����

�D���N�R�M�D���V�D�G�U�å�L���.�0�6�����*�O�D�Y�Q�D���S�U�H�G�Q�R�V�W���X�P�E�L�O�L�N�D�O�Q�H���N�U�Y�L���N�D�R���L�]�Y�R�U�D���.�0�6���M�H�V�W���G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W�����E�X�G�X�ü�L��

da �V�H���S�R�K�U�D�Q�M�X�M�H���L���þ�X�Y�D���X���E�D�Q�N�D�P�D���X�P�E�L�O�L�N�D�O�Q�H���N�U�Y�L�����6���G�U�X�J�H���V�W�U�D�Q�H����uzorci umbilikalne krvi 

�V�D�G�U�å�H�� �P�D�O�X�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �.�0�6���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �Q�L�V�X�� �P�R�J�X�ü�H�� �G�R�G�D�W�Q�H�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J��

sustava nakon TKMS, npr. infuzija davateljevih limfocita�����7�D�N�R�ÿ�H�U����pokazano je da je nakon 

TKMS s umbilikalnom krvi kao izvorom KMS potreban dulji vremenski period za obnovu 

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��TKMS sa srodnog, nesrodnog i �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J�� �V�U�R�G�Q�R�J��

davatelja KMS (19). 

1.6.4. Transplantacija KMS s �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J���V�U�R�G�Q�R�J���G�D�Y�D�W�H�O�M�D 

       �+�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�D�Q�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�� �.�0�6�� �M�H�V�W�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�� �N�R�M�L�� �V�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�R�P�� �G�L�M�H�O�L�� �M�H�G�D�Q���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L��

haplotip HLA. �9�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���G�D���V�X���E�U�D�ü�D���L���V�H�V�W�U�H���+�/�$���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L���M�H�������������G�R�N���V�X���U�R�G�L�W�H�O�M�L���L��

�G�M�H�F�D���X�������������V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L (Slika 3). Veliki broj bolesnika ���þ�D�N�������������L�P�D���E�D�U�H�P��

�M�H�G�Q�R�J���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J���V�U�R�G�Q�R�J���G�D�Y�D�W�H�O�M�D���.�0�6�����ã�W�R���M�H���J�O�D�Y�Q�D���S�U�H�G�Q�R�V�W���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H���7�.�0�6��

u odnosu na TKMS sa srodnog ili nesrodnog davatelja (18�������3�U�H�G�Q�R�V�W���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H���7�.�0�6���X��

odnosu na TKMS s umbilikalnom krvi kao izvorom KMS jest m�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �G�R�G�D�W�Q�L�K 

imunolo�ã�N�L�K�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�D���� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �S�R�V�O�L�M�H�� �W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�H���� �W�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �.�0�6�� �S�R��

�X�]�R�U�N�X���� �1�H�N�D�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �Q�H�S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�� �J�H�Q�D�� �+�/�$�� �L�]�P�H�ÿ�X��bolesnika i 

�K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D���P�R�å�H�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�L reakciju transplantata protiv tumora (engl. graft 

versus leukemia effect �± GvL) i time pridonijeti pozitivnom ishodu TKMS. Istovremeno, 

�G�U�X�J�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�Y�H�]�X�M�X�� �Q�H�S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�� �J�H�Q�D�� �+�/�$�� �X�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�M�� �7�.�0�6�� �V�� �S�R�M�D�Y�R�P��

�*�Y�+�'�����O�R�ã�L�M�L�P���L�V�K�R�G�R�P���7�.�0�6���L���V�P�D�Q�M�H�Q�L�P���S�U�H�å�L�Y�O�Menjem (19). 
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Obitelj:   XXXXXXX     Dijagnoza: HL 
 

 

 

  270417...     270417...  
  OTAC     MAJKA   
 

 

          

 

 

  

 
 
  

 270417...      220517...  
 BOLESNICA     BRAT  
 
  
 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 

Slika 3. �3�U�L�P�M�H�U���Q�D�V�O�L�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D���+�/�$���X�Q�X�W�D�U���R�E�L�W�H�O�M�L�� 

  

1.7. �3�U�L�U�R�G�Q�R�X�E�L�O�D�þ�N�H���V�W�D�Q�L�F�H���± stanice NK 

       Fokus znanstvenog interesa �X���Q�D�V�W�R�M�D�Q�M�X���G�D���V�H���P�D�N�V�L�P�D�O�Q�R���S�R�E�R�O�M�ã�D���L�V�K�R�G���7�.�0�6���M�R�ã���M�H��

�X�Y�L�M�H�N���X�J�O�D�Y�Q�R�P���X�V�P�M�H�U�H�Q���Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���P�H�G�L�M�D�W�R�U�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���L�P�X�Q�R�V�W�L����limfocita B i T), no 

sve se �Y�L�ã�H�� �S�D�å�Q�M�H�� �S�U�L�G�D�M�H�� �L�� �P�H�G�L�M�D�W�R�U�L�P�D��ne�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�L���� �S�R�J�R�W�R�Y�R�� �V�W�Dnicama NK. 

Stanice NK otkrivene su 1975. godine u eksperimentu na in vitro uzgojenim leukemijskim 

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D���P�L�ã�D, kojim je ustanovljeno da u uzorku krvi iz kojeg su uklonjeni limfociti B i T 

�M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �S�R�V�W�R�M�H �V�W�D�Q�L�F�H�� �V�S�R�V�R�E�Q�H�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�P djelovanjem ubijati stanice leukemije bez 

prethodne senzibilizacije. O�E�L�O�M�H�å�M�D��stanica NK su prisutnost biljega CD56 i odsutnost biljega 

�&�'���� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�R�J�� �]�D�� �O�L�P�I�R�F�L�W�H�� �7�� Stanice NK podijeljene su na dvije subpopulacije: 

A*02:05  

B*41 

DRB1*08 

A*02:01  
B*44:27  
C*07:04  
DRB1*08:01  
DQB1*04:02 

A*11:01  
B*51:01  
C*12:03  
DRB1*04:04 
DQB1*03 

A*03:01  
B*07:01  
C*07:02  
DRB1*15:01 
DQB1*06:02 

A*01:01  
B*08:01  
C*07:01  
DRB1*03:01  
DQB1*02:01  

A*01:01  
B*08:01  
C*07:01  
DRB1*03:01  
DQB1*02:01  

A*11:01  
B*51:01  
C*12:03  
DRB1*04:04 
DQB1*03:02  

A*02:01  
B*44:27  
C*07:04  
DRB1*08:01  
DQB1*04:02 

A*03:01  
B*07:01  
C*07:02  
DRB1*15:01 
DQB1*06:02 
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CD56highCD16neg �N�R�M�H���L�P�D�M�X���X�O�R�J�X���X���P�R�G�X�O�L�U�D�Q�M�X���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���Rdgovora, uglav�Q�R�P���O�X�þ�H�Q�M�H�P��

�,�1�)��, i CD56lowCD16pos koje preko receptora smrti (Fas, TRAIL) ili �O�X�þ�H�Q�M�H�P�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K��

�J�U�D�Q�X�O�D���N�R�M�H���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���J�U�D�Q�]�L�P�H���L���S�H�U�I�Rrin liziraju ciljne stanice (Slika 4). 

 

 

Slika 4. Prikaz razvojnog puta ljudske stanice NK. (1) Arterije dovode CD34+CD45RA+ 

(pro-NK) KMS �L�]�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �V�U�å�L�� �X�� �O�L�P�I�Q�L�� �þ�Y�R�U���� �J�G�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�U�H�O�D�]�H�� �L�]�� �N�D�S�L�O�D�U�D�� �������� �X��

parafolikularni prostor (3). Ondje se stanice pro-NK ak�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �N�R�Q�W�D�N�W�R�P�� �V�� �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�Nim 

stanicam�D���L���S�U�R�O�D�]�H���N�U�R�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���I�D�]�H���V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�D�����.�U�D�M�Q�M�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�D���V�X���&�'����high i 

CD56low �V�W�D�Q�L�F�H���1�.�����(�I�H�U�H�Q�W�Q�D���O�L�P�I�Q�D���å�L�O�D���R�G�Y�R�G�L���]�U�H�O�H���&�'����low �V�W�D�Q�L�F�H���1�.���L�]���O�L�P�I�Q�R�J���þ�Y�R�U�D��

�N�D�N�R���E�L���V�H���S�R�Q�R�Y�Q�R���S�U�L�G�U�X�å�L�O�H���N�U�Y�R�W�R�N�X�����D���&�'����high stanice NK ostaju u sekundarnim limfnim 

tkivima. (preuzeto iz reference 21)  

 

�6�W�D�Q�L�F�H�� �1�.�� �þ�L�Q�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ���� �L�� �������� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �X�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�R�M�� �N�U�Y�L���� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �V�X�� �&�'����lowCD16pos, 

dok se stanice NK CD56highCD16neg �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �Q�D�O�D�]�H�� �X�� �W�N�L�Y�L�P�D�� ���M�H�W�U�D���� �V�O�H�]�H�Q�D���� �S�O�X�ü�D����

�V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�D�� �O�L�P�I�D�W�L�þ�N�D�� �W�N�L�Y�D������ �6�W�D�Q�L�F�H�� �1�.�� �&�'����highCD56neg rijetko se pojavljuju u perifernoj 
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�N�U�Y�L�����D���Q�M�L�K�R�Y���M�H���E�U�R�M���S�R�Y�H�ü�D�Q���N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P���L�Q�I�H�N�F�L�M�D�P�D�����Q�S�U�����+�,�9-1). Poznato je 

da se rani razvoj s�W�D�Q�L�F�D���1�.���R�G�Y�L�M�D���X���N�R�ã�W�D�Q�R�M���V�U�å�L�����V�W�D�Q�L�F�H���1�.���V�D�]�U�L�M�H�Y�D�M�X���L�]���V�W�D�Q�L�F�D���&�'����������

istih hematopoetskih progenitorskih stanica iz kojih sazrijevaju i limfociti T) te da je za njihov 

�U�D�]�Y�R�M���Q�X�å�Q�D���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W���,�/-15�����P�H�ÿ�X�W�L�P�� �I�D�]�H���L���P�M�H�V�W�R���N�D�V�Q�L�M�H�J���U�D�]�Y�R�M�D���V�W�D�Q�L�F�D���1�.���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N��

�Q�L�V�X�� �V�D�V�Y�L�P�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�L���� �'�R�� �G�D�Q�D�V�� �M�H samo za stanice NK CD56highCD16neg ustanovljeno da 

�V�D�]�U�L�M�H�Y�D�M�X�� �L�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �V�H�� �X�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�P�� �O�L�P�I�D�W�L�þ�N�R�P�� �W�N�L�Y�X�����W�R�Q�]�L�O�H�� �L�� �O�L�P�I�Q�L�� �þ�Y�R�U�R�Y�L������

Stanice CD34+ koje su dife�U�H�Q�F�L�U�D�O�H�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �1�.�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �X�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�R�M�� �N�U�Y�L���� �O�L�P�I�Q�L�P��

�þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�����W�L�P�X�V�X�����O�L�P�I�R�L�G�Q�R�P���W�N�L�Y�X���S�R�Y�H�]�D�Q�R�P���V���F�U�L�M�H�Y�L�P�D�����H�Q�Jl. gut-associated lymphoid 

tissue �± �*�$�/�7�����L���G�H�F�L�G�X�L�����-�R�ã���X�Y�L�M�H�N���R�V�W�D�M�H���Q�H�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�R���S�L�W�D�Q�M�H���L�P�D���O�L���R�N�R�O�L�ã���X���N�R�M�H�P���V�W�D�Q�L�F�H��

NK potpu�Q�R���V�D�]�U�L�M�H�Y�D�M�X���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���W�L�S���V�W�D�Q�L�F�D���X���N�R�M�H���ü�H���R�Q�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�W�L���L�O�L���M�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D��

�V�W�D�Q�L�F�D�� �1�.�� �Y�H�ü�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�D�� �X�� �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �N�D�G�� �S�U�R�J�H�Q�L�W�R�U�V�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�D�S�X�V�W�H�� �N�R�ã�W�D�Q�X�� �V�U�å�� �L��

�V�P�M�H�ã�W�D�M�X���V�H���X �N�R�Q�D�þ�Q�R���P�M�H�V�W�R���V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�D����21). 

       Za razliku od limfocita B i T, aktivacija stanica NK odvija se bez prethodne prezentacije 

antigena na stanicama APC i ovisi o kombinaciji signala primljenih preko aktivacijskih i 

inhibicijskih receptora (22). �7�L�M�H�N�R�P�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �X�� �N�R�ã�W�D�Q�R�M�� �V�U�å�L���� �V�W�Dnice NK eksprimiraju 

inhibicijske receptore �N�R�M�L���S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X���V�Y�R�M�H���O�L�J�D�Q�G�H�����þ�L�P�H���V�H���V�W�D�Q�L�F�H���1�.���
�H�G�X�F�L�U�D�M�X�
�����R�G�Q�R�V�Q�R��

�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �L�P�� �V�H�� �S�U�D�J�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���� �8�N�R�O�L�N�R�� �G�R�ÿ�H�� �G�R�� �Q�H�V�W�D�Q�N�D�� �L�O�L�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �O�L�J�D�Q�G�D��

(uzrokovan malignom promjenom stanice ili infekcijom patogenom), stanice NK se aktiviraju 

zbog nedostatka inhibicijskih signala i reagiraju protiv ciljne stanice. Ustanovljeno je da 

tumorske stanice smanjuju ekspresiju molekula HLA razreda I kako bi izbjegle �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R��

djelovanje limfocita T, no nedostatak molekula HLA razreda I na membranama tumorskih 

stanica dovodi do aktivacije stanica NK (tzv. mehanizam missing-self). Daljnjim 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���G�R�N�D�]�Dno je da r�D�Q�L�M�L���]�D�N�O�M�X�þ�D�N���N�D�N�R���M�H���Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N���P�R�O�H�N�X�O�D���+�/�$���M�H�G�L�Q�L uzrok 

aktivacije stanica NK �Q�L�M�H���W�R�þ�D�Q���� �Y�H�ü���G�D��i nepodudarnost recep�W�R�U�D���S�U�L�U�R�G�Q�R�X�E�L�O�D�þ�N�L�K��stanica 

�V�O�L�þ�Q�L�K�� �L�P�X�Q�R�J�O�Rbulinima (engl. killer -cells immunoglobulin-like receptors �± KIR) na 

stanicama NK s molekulama HLA na ciljnim stanicama uzrokuje aloaktivaciju stanica NK 

zbog promjene kombinacije signala primljenih putem aktivacijskih i inhibicijskih receptora. 

Kod bolesnika koji su bili podvrgnuti TKMS, receptori KIR stanica NK davatelja dolaze u 

�N�R�Q�W�D�N�W�� �V�� �Q�H�S�R�G�X�G�D�U�Q�L�P�� �P�R�O�H�N�X�O�D�P�D�� �+�/�$�� �S�U�L�P�D�W�H�O�M�D���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �1�.�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �L��

uzrokuju GvL�����ã�W�R���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D��ishod TKMS. �1�H�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X�J�H�U�L�U�D�M�X���N�D�N�R���V�W�D�Q�L�F�H��

NK i njihovi receptori KIR smanjuju pojavu GvHD nakon TKMS dok rezultati drugih 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �V�X�S�U�R�W�Q�R���� �ã�W�R�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H �G�R�Q�R�ã�H�Q�M�H�� �M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�R�J �]�D�N�O�M�X�þ�N�D�� �R �W�R�þ�Q�R�M 

ulozi i mehanizmu djelovanja receptora KIR u TKMS (23). 
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1.8. Receptori p�U�L�U�R�G�Q�R�X�E�L�O�D�þ�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���V�O�L�þ�Q�L imunoglobulinima (KIR)  

      Receptori KIR su transmembranski glikoproteinski receptori koji pripadaju 

imunoglobulinskoj superporodici (IgSF). Receptori KIR su prisutni na membranama stanica 

NK i manje subpopulacije limfocita T (CD4+CD28+ limfociti T) (24), �P�H�ÿ�X�W�L�P���� �Q�H�N�L��

receptori KIR (KIR2DS4 i KIR2DL4���� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �L�� �X�� �W�R�S�O�M�L�Y�R�M�� �I�R�U�P�L���� �8�V�W�D�Q�R�Y�O�M�H�Q�R�� �M�H�� �G�D��

�F�'�1�$���W�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���V�D�G�U�å�L���S�U�H�U�D�Q�L���V�W�R�S���N�R�G�R�Q�����ã�W�R���R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H���V�L�Q�W�H�]�X��kompletnog receptora 

i njegovo izlaganje na membrani. Nije poznato imaju li topljivi oblici receptora KIR ulogu u 

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�M���U�H�D�N�F�L�M�L. �(�N�V�S�U�H�V�L�M�D���J�H�Q�D���.�,�5���S�U�L�V�X�W�Q�L�K���X���J�H�Q�R�P�X���S�R�M�H�G�L�Q�F�D���M�H���Q�D�V�X�P�L�þ�Q�D�����V�W�R�J�D��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �N�O�R�Q�R�Y�L�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �1�.�� �P�R�J�X�� �Q�D�� �V�Y�R�M�L�P�� �P�H�P�E�U�D�Qama imat�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H��

receptora KIR. Iznimka je receptor KIR2DL4 koji je prisutan na svim stanicama NK (25).  

      Proteinski dio molekula KIR sastoji se od �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���� �W�U�D�Q�Vmembranske i 

citoplazmatske regije (Slika 5). I�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �U�H�J�L�M�D���P�R�å�H se sastojati od domena D0 i D2 

(receptori KIR2DL4 i KIR2DL5), D1 i D2 (ostali receptori KIR2D)  ili �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �V�Y�H�� �W�Ui 

domene (D0, D1 i D2 u receptorima KIR3D). U�O�R�J�D���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���U�H�J�L�M�H�� �M�H���S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H���L��

vezanje liganda. Transmembranska regija, duljine oko 20 aminokiselina, kod svih 

aktivacijskih receptora KIR �V�D�G�U�å�L �Q�L�]���E�D�]�L�þ�Q�L�K���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���Q�X�å�Q�L�K���]�D���N�R�Q�W�D�N�W���V���S�R�P�R�ü�Q�L�P��

proteinima DAP12 ili �)�F�0�5�,-��, a kod inhibicijskih receptora KIR �V�D�G�U�å�L�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R��

konzerviranu sekvencu hidrofobnih aminokiselina. Varijacije u slijedu aminokiselina u 

transmembranskoj regiji mogu utjecati na funkciju i ekspresiju proteina na membrani stanice, 

ali efekt varijacija razliku�M�H�� �V�H�� �P�H�ÿ�X�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�P�D KIR. Receptori KIR s dugom 

citoplazmatskom regijom �X�� �N�R�Q�W�D�N�W�X�� �V�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P�� �O�L�J�D�Q�G�R�P��stvaraju inhibicijski signal, 

dok receptori KIR s kratkom citoplazmatskom regijom stvaraju aktivacijski signal. Receptori 

KIR imaju ili aktivacijsku ili inhibicijsku �X�O�R�J�X�����V���L�]�Q�L�P�N�R�P���.�,�5���'�/�����6�������þ�L�M�D���X�O�R�J�D���R�Y�L�V�L���R��

prisu�W�Q�R�P�� �D�O�H�O�X���� �L�� �.�,�5���'�/������ �þ�L�M�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �L�P�D�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �L�� �V��aktivacijskim i s inhibicijskim 

receptorima (26). Nakon vezanja liganda na inhibicijski receptor KIR, kinaza iz porodice Src 

fosforilira tirozin (Y) u sekvenci ITIM (engl. immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif 

- I/VxYxxL/V �����X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�R�M���U�H�J�L�M�L���U�H�F�H�S�W�R�U�D���.�,�5�����þ�L�P�H���V�H �S�U�L�Y�O�D�þ�H��inhibicijske fosfataze 

SHP-1 i SHP-���� �N�R�M�H�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�R�J�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �W�D�N�R�� �ã�W�R�� �G�H�I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�M�X��

tirozinske fosfoproteine koji promoviraju a�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L���V�L�J�Q�D�O�����8�N�R�O�L�N�R���G�R�ÿ�H���G�R���G�H�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�H��

tirozina u sekvenci ITIM, nastaje aktivacijski signal. Nakon vezanja liganda na aktivacijski 

receptor KIR, sekvence ITAM (engl. immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) u 

citoplazmatskim regijama aktivacijskih receptora KIR regrutiraju Syk/ZAP-70 tirozin kinaze, 

�ã�W�R���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���Y�H�]�D�Q�M�H adaptorskog proteina DAP12 i inicijaciju aktivacijskog signala (27). 
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Slika 5. Shematski prikaz strukture receptora KIR. Recepto�U�L�� �.�,�5�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H 

imunoglobulinske domene D1 i D2 (KIR2D1-3 + KIR2DS4 i KIR2DS5) svrstani su u 

skupinu receptora KIR2D tipa 1, a receptori �.�,�5�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H��Ig-domene D0 i D2 

(KIR2DL4/5) u skupinu receptora KIR2D tipa 2. Kazalo: zeleno �± aktivacijski receptori KIR 

�N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �,�7�$�0���� �F�U�Y�H�Q�R���± inhibicijski receptori KIR i njihove sekvence ITIM 

���L�]�Q�L�P�N�D���M�H���U�H�F�H�S�W�R�U���.�,�5���'�/�����N�R�M�L���P�R�å�H���L�P�D�W�L���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�X���L���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�X���X�O�R�J�X������(preuzeto iz 

reference 28) 
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1.9. Ligandi receptora KIR 

       Poznati ligandi receptora KIR su molekule HLA razreda I (HLA-A, -B, -C i -G). 

Molekule HLA-C koje su ligandi receptora KIR mogu se podijeliti u dvije grupe ovisno o 

aminokiselini koja se nalazi na poziciji 80 (asparagin/lizin), za �þ�L�M�H���M�H���S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H���N�O�M�X�þ�Q�D��

aminokiselina na poziciji 44 u molekuli KIR u domeni D1. Molekule HLA-C grupe 1 (grupa 

HLA-C1 �± C*01/*03/*07/*08/*12/*13/*14/*15:07/*16:01) su ligandi receptora KIR2DL2 i 

KIR2DL3, dok su molekule HLA-C grupe 2 (grupa HLA-C2 �± 

C*02/*04/*05/*06/*12:42/*15/*16:02/*17) ligandi receptora KIR2DL1 (28). Ustanovljeno je 

�G�D�� �.�,�5���'�/���� �L�� �.�,�5���'�/���� �Y�H�å�X�� �L�� �P�R�O�H�N�X�O�H HLA grupe C2, ali slabijim intenzitetom nego 

molekule HLA grupe C1 (29). �7�D�N�R�ÿ�H�U�����P�R�O�H�N�X�O�H���+�/�$-B46 i -B73 koje obje imaju valin na 

poziciji 76 i asparagin �Q�D���S�R�]�L�F�L�M�L�����������P�R�J�X�üi su ligandi za receptore KIR2DL2 i KIR2DL3. 

Receptor KIR3DL1 prepoznaje epitop HLA-Bw4 �S�U�L�V�X�W�D�Q���N�R�G���S�U�L�E�O�L�å�Q�R 40% molekula HLA-

B (molekule HLA-B koje imaju Ile/Thr na poziciji 80) i nekih molekula HLA-A (HLA-A23, -

A24, -A25 i -A32) (30). Molekule HLA-A25 i HLA-B�������þ�L�Q�H���L�]�X�]�H�W�D�N���P�H�ÿ�X���O�L�J�D�Q�G�L�P�D��HLA-

Bw4 jer, iako imaju epitop B�Z�������Q�H���Y�H�å�X���V�H���V���U�H�F�H�S�W�R�U�R�P���.�,�5��DL1 (31). 

       Produkti porodica alela HLA-A3 i HLA-A11 su ligandi receptora KIR3DL2, ali samo u 

prisutnosti peptida Epstein-Barr virusa (EBV) (32).  

       Poznato je i da je molekula HLA-G, prisutna �Q�D�M�Y�L�ã�H na stanicama fetalnog trofoblasta i 

posteljice, ligand receptora KIR2DL4 (33). 

       Manje su poznati ligandi za aktivacijske receptore KIR. Aktivacijski receptor KIR2DS1 

�N�R�M�L�� �M�H�� �J�U�D�ÿ�R�P�� �,�J-�G�R�P�H�Q�D�� �V�O�L�þ�D�Q�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�Vkom receptoru KIR2DL1 �Y�H�å�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �V�N�X�S�L�Q�H��

�&������ �D�O�L�� �V�D�� �]�Q�D�W�Q�R�� �P�D�Q�M�L�P�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�R�P���� �$�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �.�,�5���'�6���� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �J�U�D�ÿ�R�P�� �,�J-

domena nalik inhibicijskom receptoru KIR2DL2, ali ni�M�H���V�D�V�Y�L�P���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�R���L�P�D���O�L���.�,�5���'�6����

afinitet za vezanje molekula skupine C1 (34). Receptor KIR2DS4 najzastupljeniji je 

�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L���U�H�F�H�S�W�R�U���L���L�P�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q���D�I�L�Q�L�W�H�W���V�D�P�R���]�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�H���+�/�$-C skupine C1 

(HLA-C*01:02, -C*14:02 i -C*16:01) i C2 (HLA-C*02:02, -C*04:01 i -C*05:01), a 

�G�R�N�D�]�D�Q�R���M�H���L���G�D���Y�H�å�H���P�R�O�H�N�X�Oe HLA-A*11:01 i -A*11:02 (35). Iako su receptor KIR3DS1 i 

receptor KIR3DL1 vrlo �V�O�L�þ�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H�����M�R�ã���Q�L�M�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R ima li KIR3DS1 afinitet za vezanje 

molekula HLA koje �V�D�G�U�å�H�� �H�S�L�W�R�S�� �%�Z������ �Q�R�� �Gokazano je da su molekule HLA-F otvorene 

konformacije visoko afinitetni ligandi receptora KIR3DS1 (36).  
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       Ligandi specif�L�þ�Q�L���]�D���U�H�F�H�S�W�R�U�H���.�,�5���'�6������K�,�5���'�6�������.�,�5���'�6�����L���.�,�5���'�/�����M�R�ã uvijek su 

nepoznati (25). 

 

1.10. Geni KIR 

       Do danas je poznato 14 gena (KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DL5, 

KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DS5, KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3 i 

KIR3DS1) i 2 pseudogena KIR (KIR2DP1 i KIR3DP1). Ovisno o prisutnom alelu, gen 

KIR2DS4 kodira potpuni (engl. full-length �± KIR2DS4f) ili deletirani (engl. deleted �± 

KIR2DS4d) oblik receptora. Delecija 22 para baza u egzonu 5 deletiranog oblika dovodi do 

�S�U�R�P�M�H�Q�H�� �R�N�Y�L�U�D�� �þ�L�W�D�Q�M�D�� �L�� �S�U�H�X�U�D�Q�M�H�Q�R�J�� �V�W�R�S-�N�R�G�R�Q�D���� �ã�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�P�� �S�U�R�G�X�N�W�R�P��

�N�R�M�H�P���Q�H�G�R�V�W�D�M�X���W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�D���L���F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�D���U�H�J�L�M�D���L���N�R�M�L���V�H���V�W�R�J�D���Q�H���P�R�å�H���L�]�O�R�å�L�Wi na 

membrani stanice.  

       Geni KIR zauzimaju DNA duljine 150 Kb i dio su sustava leukocitnih receptora (engl. 

leukocyte receptor complex �± LRC) duljine 1 Mb na kromosomu 19 (Slika 6). 
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Slika 6. �6�K�H�P�D�W�V�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �N�U�R�P�R�V�R�P�D�� ������ ���O�L�M�H�Y�R������ �X�Y�H�ü�D�Q�H�� �U�H�J�L�M�H�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �O�H�X�N�R�F�L�W�Q�L�K��

receptora (LRC) (sredin�D���� �L�� �M�H�G�Q�R�J�� �R�G�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D KIR (desno). Osim gena KIR, 

�U�H�J�L�M�D�� �/�5�&�� �V�D�G�U�å�L�� �J�H�Q�H�� �N�R�M�L�� �N�R�G�L�U�D�M�X�� �D�G�D�S�W�R�U�V�N�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �'�$�3���� �D�Q�W�L�J�H�Q�� �&�'������ �L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H��

SIGLEC, �)�F�*�5�7�����/�,�/�5�����/�$�,�5�����)�F�$�O�S�K�D�5���L���1�&�5�������'�H�V�Q�R���M�H���S�U�L�N�D�]�D�Q���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L���K�D�S�O�R�W�L�S��

�$�� ���V�D�G�U�å�L�� �V�D�P�R�� �M�H�G�D�Q�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �.�,�52DS4). Kazalo: plavo �± �J�H�Q�L�� �R�N�Y�L�U�D�� �þ�L�W�D�Q�M�D��

���S�U�L�V�X�W�Q�L�� �X�� �V�Y�L�P�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�L�P�D�� �.�,�5������ �O�M�X�E�L�þ�D�V�W�R���± pseudogeni; crveno �± geni koji kodiraju 

inhibicijske receptore KIR; zeleno �± geni koji kodiraju aktivacijske receptore KIR. (preuzeto 

iz reference 28) 
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       Geni i receptori KIR imenuju se na temelju proteinske strukture molekule KIR koju gen 

KIR kodira: prema broju imunoglobulinskih �G�R�P�H�Q�D���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���U�H�J�L�M�H�����G�Y�L�M�H �± 2D ili tri  �± 

3D) te duljini citoplazmatske regije (L (engl. long) �± duga citoplazmatska regija; S (engl. 

short) �± kratka citoplazmatska regija ili P (engl. pseudogene) �± nedostatak proteinskog 

produkta).  

       Geni KIR �Y�D�U�L�U�D�M�X�� �X�� �G�X�å�L�Q�L�� �R�G�� ���� �G�R�������� �N�E�� �L�� �P�R�J�X�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� ��-9 egzona. Organizacija 

egzon-�L�Q�W�U�R�Q���V�W�U�X�N�W�X�U�D���X�J�O�D�Y�Q�R�P���S�U�D�W�L���R�V�Q�R�Y�Q�L���U�D�V�S�R�U�H�G�����Y�R�G�H�ü�D���V�H�N�Y�H�Q�F�D���N�R�G�L�U�D�Q�D���M�H���V���S�U�Y�D��

dva egzona, imunoglobulinske domene (D0, D1 i D2) kodirane su egzonima 3-5, vezna regija 

�L�� �W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�D�� �U�H�J�L�M�D�� �N�R�G�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�� �H�J�]�R�Q�L�P�D�� ���� �L�� ���� �L�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�D�� �U�H�J�L�M�D�� �M�H��

kodirana s posljednja dva egzona 8 i 9 (Slika 7). 
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  E1 E2           E3                      E4                      E5             E6    E7    E8      E9 

 

Tip I KIR2DL 
(KIR2DL1-3) 
 
 
Tip I KIR2DS 
(KIR2DS1-5) 
 
 
 
Tip II KIR2DL 
(KIR2DL4/5) 
 
 
KIR3DL1/2 
 
 
 
 
KIR3DS1 
 
 
 
KIR3DL3 
 
 
 
 
KIR3DP1 
 
 
 
KIR2DP1 
 
 
 
 

�Y�R�G�H�ü�D           domena DO                 domena D1                 domena D2        vezna transmembranska citoplazmatska 
sekvenca                                                                                                          regija          regija                 regija 
 
 

Slika 7. Organizacija gena KIR. Geni KIR koji imaju sli�þ�Q�X���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�X���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�X���J�U�X�S�L�U�D�Q�L��

su zajedno, dok su geni KIR sa strukturnim posebnostima prikazani zasebno. Na dnu slike 

ozna�þ�H�Q�H���V�X���U�H�J�L�M�H���U�H�F�H�S�W�R�U�D���.�,�5��koje pojedini egzoni kodiraju. Kazalo: plavo �± egzoni (E1-

�(�������� �E�U�R�M�H�Y�L�� �L�]�Q�D�G�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �H�J�]�R�Q�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X�� �G�X�O�M�L�Q�X�� �X�� �S�D�U�R�Y�L�P�D�� �E�D�]�D���� �F�U�Y�H�Q�R���± 

pseudoegzon 3 (prisutan samo kod gena KIR �N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���V�Y�H���W�U�L���L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�V�N�H���G�R�P�H�Q�H�����L��

deletirani egzon 2 gena KIR3DP1 (preuzeto iz reference 28) 

 

       Svi geni KIR organizirani su na kromosomu po principu �Äglava-rep�³ �L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �V�X��

�U�D�]�G�Y�R�M�H�Q�L�� �R�G�V�M�H�þ�Nom DNA od 2,4 kb, osim gena KIR3DP1 i KIR2DL4 koji su odvojeni 

�R�G�V�M�H�þ�N�R�P���'�1�$���G�X�O�M�L�Q�H���������N�E�� �2�Y�D�M���R�G�V�M�H�þ�D�N��dijeli haplotip na centromerni i telomerni dio. 

Geni KIR organizirani su u dva osnovna haplotipa koji pokazuju izrazitu raznolikost u broju i 

vrsti prisutnih gena KIR, a nazvani su haplotip A i haplotip B (Slika 8) (25). �ý�H�W�L�U�L���J�H�Q�D���.�,�5��

(KIR2DL4, KIR3DL2, KIR3DL3 i KIR3DP1) prisutna su u svakom haplotipu i nazivaju se 
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�J�H�Q�L�� �R�N�Y�L�U�D�� �þ�L�W�D�Q�M�D���� �G�R�N�� �M�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�Vt preostalih gena KIR �U�D�]�O�L�þ�L�W�D ovisno o haplotipu. 

Haplotip A je nevarijabilan haplotip i sastoji se od 9 gena KIR: KIR3DL3-2DL3-2DP1-2DL1-

3DP1-2DL4-3DL1-2DS4-3DL2���� �+�D�S�O�R�W�L�S�� �%�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�D�U�L�U�D�� �X�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �J�H�Q�D�� �L�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�� �V�H��

�S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D���J�H�Q�D��KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS5, KIR2DL2, 

KIR2DL5 i KIR3DS1 koji nisu dio haplotipa A. Stoga �K�D�S�O�R�W�L�S�� �%�� �V�D�G�U�å�L �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H�� �J�H�Q�D 

KIR koji kodiraju aktivacijske receptore KIR u odnosu na haplotip A�����N�R�M�L���V�D�G�U�å�L���V�D�P�R jedan 

gen za aktivacijski receptor, KIR2DS4. �*�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L���.�,�5���V�H���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X���N�D�R���$�$���L���%�[�����S�U�L���þ�H�P�X��

�[���P�R�å�H���E�L�W�L���L�O�L���K�D�S�O�R�W�L�S���$���L�O�L���K�D�S�O�R�W�L�S���% (26). 

  

Slika 8. �3�U�L�N�D�]���S�U�L�P�M�H�U�D���K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D���.�,�5���$���L���%�����+�D�S�O�R�W�L�S���$���V�D�G�U�å�L���V�D�P�R���M�H�G�D�Q���J�H�Q���N�R�M�L���N�R�G�L�U�D��

aktivacijski receptor KIR (KIR2DS4������ �G�R�N�� �K�D�S�O�R�W�L�S�� �%�� �V�D�G�U�å�L�� �Y�L�ã�H�� �J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �N�R�G�L�U�D�M�X��

aktivacijske receptore KIR. �.�D�]�D�O�R���� �O�M�X�E�L�þ�D�V�W�R���± �J�H�Q�L�� �R�N�Y�L�U�D�� �þ�L�W�D�Q�M�D���� �E�O�L�M�H�G�R�� �O�M�X�E�L�þ�D�V�W�R �±  

pseudogeni (pseudogen KIR2DP1 �V�P�D�W�U�D�� �V�H�� �J�H�Q�R�P�� �R�N�Y�L�U�D�� �þ�L�W�D�Q�M�D������ �]�H�O�H�Q�R���± geni koji 

kodiraju aktivacijske receptore KIR; crveno �± geni koji kodiraju inhibicijske receptore KIR. 

(preuzeto iz reference 25) 
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2. CILJEVI RADA  

1. Odrediti �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$�� �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �X�� �S�U�R�J�U�D�P�X �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�P 

TKMS. 

2. I�V�W�U�D�å�L�W�L �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D HLA-A~B~C~DRB1~DQB1 u analiziranoj skupini 

bolesnika 

3. �,�V�W�U�D�å�L�W�L���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���J�H�Q�D���.�,�5���N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���Q�M�L�K�R�Y�L�K���G�D�Y�D�W�H�O�M�D���.�0�6 

4. Odrediti genotipove KIR kod bolesnika i njihovih davatelja KMS 

5. Analizirati utjecaj gena KIR �Q�D�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Q�D�N�R�Q�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�P��

TKMS 
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3. MATERIJALI I METODE  

3.1. Ispitanici  

       Uzorci periferne krvi ispitanika �N�R�M�L���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��uzeti su bolesnicima 

(N=33) i davateljima KMS (N=32) u svrhu tipizacije HLA prije TKMS. Geni KIR bili su 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �S�D�U�R�Y�L�P�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N���G�D�Y�D�W�H�O�M�� �N�R�M�L�� �V�X bili  �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �X�� �S�U�R�J�U�D�P�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H�� �7�.�0�6. 

Kao kontrola �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H��su standardne kontrolne skupine zdravih nesrodnih ispitanika Odjela 

za tipizaciju tkiva (37, 38). Geni HLA-A, -B i -DRB1 tipizirani su kod 4000 kontrolnih 

ispitanika, geni HLA-C i -DQB1 kod 215 kontrolnih ispitanika, a geni KIR kod 121 

kontrolnog ispitanika. 

 

3.2. Metode 

3.2.1 Izolacija DNA 

       Izolacija DNA iz uzoraka krvi napravljena je prema navedenom protokolu dobivenom uz 

komercijalni set za izolaciju DNA (Nucleospin, Macherey Nagel, Duren���� �1�M�H�P�D�þ�N�D������

Komercijalni set s�D�G�U�å�L�� �1�X�F�O�H�R�6�S�L�Q�Š�� �N�R�O�R�Q�H�� �V��kolektorskim epruveticama, kolektorske 

epruvetice (2 mL), pufere (B3 pufer za liziranje eritrocita (B3 Lysis Buffer), BW pufer za 

ispiranje (BW Washing Buffer), B5 pufer za ispiranje �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L�� �D�O�N�R�K�R�O (B5 Washing 

Buffer), BE eluacijski pufer (BE Elution Buffer)) i proteinazu K. 

1) Uzorak krvi (200 �R�/���� �S�R�P�L�M�H�ã�D�Q je s 25 �RL proteinaze K i 200 �RL pufera za liziranje 

eritrocita B3 (engl. B3 Lysis Buffer) �R�W�R�S�L�Q�D�� �M�H�� �L�]�P�L�M�H�ã�D�Q�D�� �L�� �N�U�D�W�N�R�W�U�D�M�Q�R�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�D�� �Q�D��

7000 okretaja te inkubirana 10 minuta u vo�G�H�Q�R�M���N�X�S�H�O�M�L���Q�D�������Û�& 

2) Nakon inkubacije, u otopinu je dodano 210 �RL apsolutnog etanola, otopina je zatim 

�L�]�P�L�M�H�ã�D�Q�D���L���N�U�D�W�N�R�W�U�D�M�Q�R���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�D���Q�D�������������R�N�U�H�W�D�M�D���W�H���M�H���S�U�H�E�D�þ�H�Q�D���X���1�X�F�O�H�R�V�S�L�Q���N�R�O�R�Q�H��

i centrifugirana na 14000 rpm/1 min 

3) Nucleospin ko�O�R�Q�D���S�U�H�E�D�þ�H�Q�D���M�H���X���þ�L�V�W�X���H�S�U�X�Y�H�W�L�F�X, u kolonu je naneseno 500 �RL pufera za 

ispiranje BW (engl. BW Washing Buffer) te je centrifugirana na 14000 rpm/1 min 
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4) Kolona je ponovno �S�U�H�E�D�þ�H�Q�D �X���þ�Lstu epruveticu te je isprana sa ���������—�/��pufera za ispiranje 

u kojem se nalazi i alkohol (engl. B5 Washing Buffer) �Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���M�H���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�D��na 14000 

rpm/1 min 

5) �3�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�D�� kolona �M�H�� �S�U�H�E�D�þ�H�Q�D u eppendorf epruveticu, te je dodano 99 �RL 

pufera za eluaciju (engl. BE Elution Buffer) prethodno zagrij�D�Q�R�J�� �Q�D�� �����Û�&���� �N�R�O�R�Q�D�� �M�H��

ostavljena jednu minutu na sobnoj temperaturi te centrifugirana na 14000 rpm/90 s 

�������,�]�R�O�L�U�D�Q�D���'�1�$���S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�D���M�H���Q�D�������Û�& 

 

3.2.2. �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H gena HLA  

3.2.2.1. Tipizacija gena HLA metodom �O�D�Q�þ�D�Q�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H polimerazom i 

�R�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�L�P���S�U�R�E�D�P�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���]�D���V�H�N�Y�H�Q�F�X �± niska rezolucija 

       Ispitanici su tipizirani za gene HLA metodom �O�D�Q�þ�D�Q�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�� �L��

�R�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�L�P���S�U�R�E�D�P�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���]�D���V�H�N�Y�H�Q�F�X��(engl. Sequence-specific oligonucleotide 

primed polymerase chain reaction �± PCR-SSO) na niskoj rezoluciji. Ova se metoda temelji na 

�X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�X�� �U�H�J�L�M�D�� �J�H�Q�D�� �+�/�$�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�� �L�� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�,�� �V�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�L�P��

biotinom i hibridizaciji amplikona s oligonukleotidnim probam�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���]�D���V�H�N�Y�H�Q�F�X�����ã�W�R��

�R�P�R�J�X�ü�X�M�H���G�H�W�H�N�F�L�M�X���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�����R�G�Q�R�V�Q�R���R�G�V�X�W�Q�R�V�W�L���D�O�H�O�D�����2�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H���S�U�R�E�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H��

za sekvencu vezane su na polistirenske Luminex mikrosfere���� �N�R�M�H�� �V�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X��

prema �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�P�� �R�E�R�M�H�Q�M�X��dobivenom kombinacijom jedne crvene i jedne infracrvene 

fluorescentne boje. Denaturirani produkt PCR-�D���S�R�P�L�M�H�ã�D�Q���M�H���V���P�L�N�U�R�V�I�H�U�D�P�D���L���R�P�R�J�X�ü�H�Q�D���M�H��

hibridizacija. Prilikom analize produkta PCR-�6�6�2�� �N�R�M�D�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�L�� �Q�D�� �P�H�W�R�G�L�� �S�U�R�W�R�þ�Q�H��

�F�L�W�R�P�H�W�U�L�M�H�����F�U�Y�H�Q�L���O�D�V�H�U���S�R�E�X�ÿ�X�M�H��emisiju s�Y�M�H�W�O�R�V�W�L���V�D���V�D�P�H���P�L�N�U�R�V�I�H�U�H�����ã�W�R���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���Q�M�H�Q�X��

�L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���� �=�H�O�H�Q�L�� �O�D�V�H�U�� �S�R�E�X�ÿ�X�M�H�� �H�P�L�V�L�M�X�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L�� �I�L�N�R�H�U�L�W�U�L�Q�D�� �N�R�Q�M�X�J�L�U�D�Q�R�J�� �V�D��

streptavidinom (engl. Streptavidin �± Phycoerythrin �± SAPE)���� �ã�W�R�� �V�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�� �V�D�P�R�� �D�N�R�� �V�H��

SAPE vezao na biotinizirani amplikon, odnosno ako je alel HLA za koji su oligonukleotidne 

sekvence �Y�H�]�D�Q�H�� �Q�D�� �P�L�N�U�R�V�I�H�U�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H prisutan. Amplikoni su kvant�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�� �Q�D�� �X�U�H�ÿ�D�M�X��

Luminex LABScanTM 100 (Luminex Corporation, Austin, TX, USA) i analizirani programom 

MATCHIT! DNA , verzija 1.2, Immucor Transplant Diagnostics Inc., Stamford. (39). 
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3.2.2.2. Tipizacija gena HLA �P�H�W�R�G�R�P�� �O�D�Q�þ�D�Q�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�� �V�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P za sekvencu �± visoka rezolucija 

       Druga metoda kojom su ispitanici tipizirani za gene HLA je metoda �O�D�Q�þ�D�Q�H��reakcije 

polimerazom s �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �]�D�� �V�H�N�Y�H�Q�F�X��(engl. Polymerase chain reaction �± 

sequence specific primers �± PCR-SSP). �8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�L���W�H�V�W�R�Y�L��

Olerup SSP HLA Typing Kits (Qiagen Vertriebs GmbH, �%�H�þ���� �$�X�V�W�U�L�M�D���� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H Olerup 

�6�6�3���3�&�5���0�D�V�W�H�U���0�L�[���L���S�O�R�þ�L�F�H �V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��liofiliziranim �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���]�D���S�R�M�H�G�L�Q�H��

�D�O�H�O�H���+�/�$���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���O�R�N�X�V�L�P�D���+�/�$�����1�D�N�R�Q���O�D�Q�þ�D�Q�H���U�H�D�N�F�L�M�H polimerazom i elektroforeze, 

dobiveni obrazac vrpca analiziran je programom Helmberg SCORE. Svaka PCR reakcija 

�V�D�G�U�å�L���G�Y�D�� �S�D�U�D�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���� �]�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�X�� �N�R�Q�W�U�R�O�X�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X�� �U�H�D�N�F�L�M�X���� �7�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �M�H�� �Qakon 

�X�P�Q�D�å�D�Q�M�D���X���V�Y�D�N�R�M���U�H�D�N�F�L�M�L �X�P�Q�R�å�H�Q�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D���N�R�Q�W�U�R�Oa (ako je test pravilno izveden), dok 

�M�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���U�H�D�N�F�L�M�D���S�U�L�V�X�W�Q�D���V�D�P�R���X�N�R�O�L�N�R���M�H���D�O�H�O���+�/�$���]�D���N�R�M�L���V�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���X���W�R�M��

reakciji prisutan u uzorku. 

 

3.2.3. �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H gena KIR  

       �=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �J�H�Q�D�� �.�,�5���W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �P�H�W�R�G�D�� �3�&�5-SSP uz komercijalni test 

OlerupSSPTMKIR Genotyping (Qiagen �9�H�U�W�U�L�H�E�V�� �*�P�E�+���� �%�H�þ���� �$�X�V�W�U�L�M�D��. Komercijalni test 

�V�D�G�U�å�L Ole�U�X�S�� �6�6�3�� �3�&�5�� �0�D�V�W�H�U�� �0�L�[�� �X�� �S�O�R�þ�L�F�L�� �V��25 reakcija + negativna kontrola. U svakoj 

�U�H�D�N�F�L�M�L�� �Q�D�O�D�]�L�� �V�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �O�L�R�I�L�O�L�]�L�U�D�Q�L�K �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �]�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �J�H�Q�H��

KIR. 

1) Prema uputama p�U�L�O�R�å�H�Q�L�P���X�]���W�H�V�W�����2�O�H�U�X�S���6�6�3���3�&�5���0�D�V�W�H�U���0�L�[ �S�R�P�L�M�H�ã�D�Q���M�H���V���Y�R�G�R�P���X��

�N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D���R�Y�L�V�Q�R���R���E�U�R�M�X���X�]�R�U�D�N�D���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K���M�H�G�Q�L�P���W�H�V�W�R�P���� 

2) �0�M�H�ã�D�Y�L�Q�D �S�X�I�H�U�D�� �L�� �Y�R�G�H�� �G�R�G�D�Q�D�� �M�H�� �X�� �W�X�E�L�F�H�� �V�� �O�L�R�I�L�O�L�]�L�U�D�Q�L�P�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D (u svaku tubicu 

dodano je po 8 �RL otopine). 

3) U tubice je dodan 1 �RL DNA i tubice su zatim prekrivene ljepljivom folijom te 

centrifugirane na 1000 rpm/2 min kako bi se �W�H�V�W�L�U�D�Q�L���X�]�R�U�F�L���G�R�E�U�R���S�R�P�L�M�H�ã�D�O�L���V���U�H�D�J�H�Q�V�L�P�D���L��

kako ne bi zaostali na stijenkama tubica. 
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       �/�D�Q�þ�D�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H���X�� �X�U�H�ÿ�D�M�X�� �]�D�� �D�X�W�R�P�D�W�V�N�R�� �X�P�Q�D�åanje prema 

�X�S�X�W�D�P�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D: 

�S�R�þ�H�W�Q�D�� �G�H�Q�D�W�X�U�D�F�L�M�D�� ��2 min, �����Û�&) �Æ denaturacija (10 s, �����Û�&); pri�D�Q�M�D�Q�M�H�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �L��

elongacija (1 min, �����Û�&) �± 10 ciklusa �Æ denaturacija (10 s, �����Û�&); pria�Q�M�D�Q�M�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�������������V����

�����Û�&); elongacija (30 s, �����Û�&) �± 20 ciklusa �Æ �]�D�Y�U�ã�Q�D���H�O�R�Q�J�D�F�L�M�D�����’ , 4�Û�&) 

 

       �1�D�N�R�Q���X�P�Q�D�å�D�Q�M�D���3�&�5���S�U�R�G�X�N�W�L���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L���V�X���H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�R�P����U 200 mL 1%-tnog TBE 

(45 mM Tris-borate, 1 mM EDTA) pufera otopljena su 3 g agaroze i zagrijana dok se agaroza 

�Q�H�� �R�W�R�S�L�� �X�� �S�X�I�H�U�X���� �2�W�R�S�L�Q�D�� �M�H�� �N�U�D�W�N�R�� �R�K�O�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�P�� �W�L�N�Y�L�F�H�� �S�R�G�� �P�O�D�]�� �K�O�D�G�Q�H�� �Y�R�Ge i 

zatim je u otopinu dodano 4 kapi otopine za bojanje Gel-Red. Otopina agaroze izlivena je na 

�S�O�R�þ�X za �J�H�O���X���N�R�M�X���V�X���X�P�H�W�Q�X�W�L���þ�H�ã�O�M�H�Y�L i ostavljena 30 min kako bi gel polimerizirao. Nakon 

polimerizacije �J�H�O�D���� �þ�H�ã�O�M�H�Y�L�� �V�X�� �X�N�O�R�Q�M�H�Q�L���L�� �S�O�R�þ�D je postavljena u kadicu za elektroforezu. U 

�M�D�å�L�F�H�� �V�X�� �Q�D�Q�H�V�H�Q�L�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�W�L���� �D�� �X�� �V�Y�D�N�R�P�� �U�H�G�X�� �M�H�� �X�� �]�D�G�Q�M�X�� �M�D�å�L�F�X�� �Q�D�Q�H�V�H�Q DNA marker 

�N�R�Q�W�U�R�O�H�� �G�X�å�L�Q�H�� �P�L�J�U�D�F�L�M�H�� �Q�D�� �J�H�O�X�� �W�H�� �M�H�� �S�R�N�U�H�Q�X�W�D�� �H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�D�� �S�R�G�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

komercijalnim testom (20 minuta, 220 volti, 300 mA). 

 

       �3�R���]�D�Y�U�ã�H�W�N�X elektroforeze, gel je dokumentiran UVG:BOX Syngene kamerom s tamnom 

komorom (Slika 9). 
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Slika 9. �6�O�L�N�D�� �D�J�D�U�R�]�Q�R�J�� �J�H�O�D�� �V�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �X�P�Q�D�å�D�Q�M�D�� �J�H�Q�D�� �.�,�5�� �W�H�V�W�R�P��

OlerupSSPTMKIR Genotyping. Prikazane su PCR reakcije dva �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� ���D���� �E). 

Pozitivne reakcije �R�]�Q�D�þ�H�Q�H���V�X���]�Q�D�N�R�P���S�O�X�V����+), a �V�D�G�U�å�H���G�Y�L�M�H���Y�U�S�F�H�����M�H�G�Q�D��kontrolna vrpca i 

vrpca koja predstavlja analizirani uzorak). Reakcije koje imaju samo vrpce interne kontrole 

�V�P�D�W�U�D�Q�H�� �V�X�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�P�D���� �0�D�U�N�H�U�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �G�X�å�L�Q�H�� �P�L�J�U�D�F�L�M�H�� �Q�D�� �J�H�O�X�� �Q�D�O�D�]�L�� �V�H�� �X�]�� �V�Y�D�N�L�� �W�H�V�W��

�N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �R�O�D�N�ã�D�O�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �G�X�å�L�Q�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J�� �3�&�5�� �Srodukta prilikom interpretacije 

rezultata.  

 

       Uz svaki komercijalni set OlerupSSPTM�.�,�5�� �*�H�Q�R�W�\�S�L�Q�J�� �S�U�L�O�R�å�H�Q�D�� �Me i tablica za 

�L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�X���S�R�P�R�ü�X���N�R�M�H���V�H���P�D�Q�X�D�O�Q�R���U�D�G�L���D�Q�D�O�L�]�D���X�P�Q�R�å�H�Q�L�K���Y�U�S�F�L���Q�D���I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�Q�R�P���J�H�O�X 

(Tablica 1). 
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Tablica 1. �3�U�L�P�M�H�U���W�D�E�O�L�F�H���]�D���L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�X���U�H�D�N�F�L�M�D���Q�D���J�H�O�X���L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��gena KIR. 

 

Kazalo: brojevi u tablici predstavljaju reakcije �± pozitivna reakcija (prisutnost vrpce koja predstavlja 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �J�H�Q�� �.�,�5���� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �J�H�Q�� �.�,�5�� ���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�L�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �V�W�X�S�F�X�� �Wablice) prisutan u 

analiziranom uzorku. 
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3.2.4�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D��obrada podataka 

      �'�L�U�H�N�W�Q�L�P���E�U�R�M�D�Q�M�H�P���X�W�Y�U�ÿ�H�Q���M�H���E�U�R�M���X�R�þ�H�Q�L�K alela HLA zasebno unutar svake analizirane 

skupine (bolesnici i kontrolne skupine) koji je podijeljen s ukupnim brojem alela HLA unutar 

analizirane skupine ���X�N�X�S�Q�L�� �E�U�R�M�� �D�O�H�O�D�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�R�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� �E�U�R�M�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���± dva 

alela po ispitaniku) �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �G�R�E�L�O�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$. Ukoliko je ispitanik 

�K�R�P�R�]�L�J�R�W�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �O�R�N�X�V���� �U�D�þ�X�Q�D�O�R�� �V�H�� �N�Do da se alel pojavljuje dvaput. �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L alela 

HLA unutar skupine bolesnika i kontrolne skupine �X�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�X��2x2 kontingencijskom 

tablicom primjenom Fisherovog egzaktnog testa (GraphPad software, QuickCalcs, 

www.graphpad.com). �3�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�D���U�D�]�L�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���M�H P<0.05. 

      U�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���J�H�Q�D���.�,�5���X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����E�R�O�H�V�Q�L�F�L�����K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L��davatelji KMS i 

kontrolna skupina) �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H �W�D�N�R�ÿ�H�U direktnim brojanjem prisutnosti pojedinog gena KIR. 

�8�V�S�R�U�H�G�E�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���J�H�Q�D���.�,�5���N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���G�D�Y�D�W�H�O�M�D���V���N�R�Qtrolnom skupinom provedena 

je Fisherovim egzaktnim testom (GraphPad software, QuickCalcs, www.graphpad.com). 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�P�� �U�D�]�O�L�N�R�P�� �V�P�D�W�U�D�O�L�� �V�X�� �V�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �J�G�M�H�� �M�H�� �3������������ Haplotipovi KIR 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�X prema prisutnosti, odnosno odsutnosti �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K gena KIR. Ukoliko je u 

haplotipu bio prisutan barem jedan od gena KIR2DL2, KIR2DL5, KIR3DS1, KIR2DS1, 

KIR2DS2, KIR2DS3 ili KIR2DS5�����K�D�S�O�R�W�L�S���M�H���E�L�R���R�]�Q�D�þ�H�Q���N�D�R���Ä�%�[�³�����8�N�R�O�L�N�R���V�X���V�Y�L���Q�D�Y�H�G�H�Q�L��

geni bili odsutni, haplotip je b�L�R���R�]�Q�D�þ�H�Q���N�D�R���Ä�$�$�³�����1�D�N�R�Q���X�V�S�R�U�H�G�E�H���R�S�D�å�H�Q�L�K���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D��

gena KIR u pojedinom haplotipu s podacima u bazi podataka AFND (engl. The Allele 

Frequency Net Database������ �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L�� �.�,�5�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�L�� �V�X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P�� �E�U�R�M�H�Y�L�P�D�� �S�U�H�P�D��

AFND (40). 

       Analiza utjecaja prisutnosti poj�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L�K�� �J�H�Q�D�� �.�,�5 u genotipu davatelja i 

�X�W�M�H�F�D�M�D���J�H�Q�R�W�L�S�D���.�,�5���G�D�Y�D�W�H�O�M�D���Q�D���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���Q�D�N�R�Q���7�.�0�6��provedena je Kaplan-

Meier analizom (XLSTAT, verzija 2017.6.�������3�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���M�H���P�M�H�U�H�Q�R���R�G���G�D�Q�D���7�.�0�6���G�R���G�D�Q�D��

smrti ili zadnjeg dana p�U�D�ü�H�Q�M�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D��  
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4. REZULTATI  

       �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�O�R��33 primatelja i 32 davatelja KMS (dvoje bolesnika imalo je 

istog davatelja) �X�N�O�M�X�þ�H�Qih u program haploid�H�Q�W�L�þ�Q�H TKMS. U Tablici 2 �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �V�X�� �R�S�ü�L��

podaci o bolesnicima i njihovim davateljima. Udio spolova bio je podjednak kod davatelja (16 

�P�X�ã�N�D�U�D�F�D���L������ �å�H�Q�D������ �G�R�N���M�H���P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �E�L�O�R���Y�L�ã�H���P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� ���������� �Q�D�S�U�H�P�D�������� �å�H�Q�D��. 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D bila �M�H�� �D�N�X�W�Q�D�� �P�L�M�H�O�R�L�þ�Q�D�� �O�H�X�N�H�P�L�M�D (33,3%). S obzirom na 

srodstvo p�D�U�D�� �S�U�L�P�D�W�H�O�M���G�D�Y�D�W�H�O�M���� �X�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�P�� �E�U�R�M�X�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D��dijete je bilo davatelj roditelju 

(13/33; �����������������D���X���Q�D�M�P�D�Q�M�H�P���E�U�R�M�X���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���G�D�Y�D�W�H�O�M�L���V�X���E�L�O�L���E�U�D�ü�D���V�H�V�W�U�H������������������������%). Od 

27 bolesnika kod kojih je bila �Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�D���N�U�L�å�Q�D���S�U�Rba �X���V�D�P�R���M�H���M�H�G�Q�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���N�U�L�å�Q�D���S�U�R�E�D��

bila pozitivna. �9�H�ü�L�Q�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D (20/33; 60,6%) bila je testirana na prisutnost DSA (engl. 

Donor Specific Antibodies) od kojih njih 16 (80,0%) nije imalo DSA. Tri bolesnika imala su 

pozitivna DSA protiv antigena HLA razreda I i negativna DSA protiv antigena HLA razreda 

II, dok je jedan bolesnik imao DSA za oba razreda HLA. 
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Tablica 2. �2�S�ü�L���S�R�G�D�F�L���R���S�U�L�P�D�W�H�O�M�L�P�D i �Q�M�L�K�R�Y�L�P���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�P��davateljima KMS 

 
N (%) 

 
N (%) 

N (bolesnici) 33 Srodstvo primatelj/davatelj   
srednja dob (raspon) 39,5 (5-63) sin/majka 7 (21,2) 
N (davatelji) 32 sin/otac 1 (3,0) 
srednja dob (raspon) 39,1 (15-72) �N�ü�H�U���P�D�M�N�D 2 (6,1) 
spol (pacijenti)    �N�ü�H�U���R�W�D�F 1 (3,0) 
M 19 (57,6) otac/sin 7 (21,2) 
�ä 14 (42,4) �R�W�D�F���N�ü�H�U 2 (6,1) 
spol (davatelji)    majka/sin 1 (3,0) 
M 16 (50,0) �P�D�M�N�D���N�ü�H�U 3 (9,1) 
�ä 16 (50,0) brat/brat 2 (6,1) 
spol - pacijent/davatelj   sestra/sestra 4 (12,1) 
M/M 10 (30,3) brat/sestra 0 
�0���ä 9 (27,3) sestra/brat 3 (9,1) 
�ä���ä 9 (27,3) CM   
�ä���0 5 (15,1) POZ 1 (3,0) 
Dijagnoza   NEG 26 (78,8) 
ALL  3 (9,1) NT 6 (18,2) 
AML  11 (33,3) DSA razred I/razred II   
CML 1 (3,0) NT 13 (39,4) 
HL 6 (18,2)   POZ/POZ 1 (3,0) 
MDS 4 (12,1) POZ/NEG 3 (9,1) 
NHL 3 (9,1) NEG/POZ 0 (0) 
ostalo 5 (15,1) NEG/NEG 16 (48,5) 
  

   

N �± broj ispitanika; M �± �P�X�ã�N�D�U�F�L�����ä���± �å�H�Q�H�����$�/�/���± �D�N�X�W�Q�D���O�L�P�I�R�E�O�D�V�W�L�þ�Q�D���O�H�X�N�H�P�L�M�D����AML �± akutna 

�P�L�M�H�O�R�L�þ�Q�D�� �O�H�X�N�H�P�L�M�D����CML �± �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �P�L�M�H�O�R�L�þ�Q�D�� �O�H�X�N�H�P�L�M�D����HL �± Hodgkinov limfom; MDS �± 

�P�L�M�H�O�R�G�L�V�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P����NHL �± non-Hodgkinov limfom; CM �± �N�U�L�å�Q�D�� �S�U�R�E�D�� ���H�Q�Jl. crossmatch); 

POZ �± pozitivno; NEG �± negativno; NT �± nije testirano; DSA �± davatelj-�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D HLA 

(engl. Donor Specific Antibodies) 

 

 

4.1. Raspodjela alela HLA-A, -B, -C, -DRB1 i -DQB1 u skupini bolesnika u programu 

�K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H���7�.�0�6���L���N�R�Q�W�U�R�O�L 

       U Tablici 3 �S�U�L�N�D�]�D�Q�H�� �V�X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$-A i -B u analiziranoj skupini bolesnika 

(N=33) i kontrolnoj skupini (N=4000).  
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       �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �Dlel HLA-�$�� �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D bio je HLA-A*02:01 (25,8�������� �ã�W�R�� �M�H �L�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L��

alel HLA-A u kontrolnoj skupini (29,1%). Sedam alela HLA-A bilo je prisutno samo jednom, 

�D�O�L���Q�L�M�H���E�L�O�R���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X�����$�O�H�Oi HLA-A*03:02 i 

HLA-�$�
������������ �E�L�O�L�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�L�� ���3� ���������������� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �3� ������������) �P�H�ÿu 

bolesnicima �Q�H�J�R���X���N�R�Q�W�U�R�O�L�����G�R�N���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���D�O�H�O�D��HLA-A*02:05 i HLA-A*80:01 

�P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���E�L�O�D���Q�D���J�U�D�Q�L�F�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3� 0,0988, odnosno P=0,0559). 

      Od 28 alela HLA-�%���X�R�þ�H�Q�L�K���P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���Q�D�M�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L���M�H���E�L�R���D�O�H�O���+�/�$-B*51:01 

�������������������N�R�M�L���M�H���E�L�R���Q�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L���D�O�H�O���L���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���������������������$�O�H�O���+�/�$-�%�
���������������W�U�H�ü�L��

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �D�O�H�O�� �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� ���������������� �L�P�D�R�� �M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D��

���������������Q�D���J�U�D�Q�L�F�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3� �������������������7�U�L���D�O�H�O�D���O�R�N�X�V�D���+�/�$-B (HLA-B*39:03, 

HLA-B*41:01 i HLA-�%�
�������������� �E�L�O�D���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���þ�H�ã�ü�H���S�U�L�V�X�W�Q�D���P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D��

�Q�H�J�R�� �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L���� �G�R�N�� �V�X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$-B*47:01, HLA-B*48:01, HLA-

B*55:01 i HLA-�%�
������������ �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �X�]�� �Y�H�ü�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�L�� �D�O�H�O�� �+�/�$-B*08:01, bile na 

granici stat�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L.  

Tablica 3. �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D���+�/�$-A i -B kod bolesnika (N=33) i kontrolne grupe (N=4000) 

 
bolesnici (N=33) kontrola  (N=4000) 

 Alel HLA -A*  n (%)  n (%) P 
01:01 5 (7,6) 995 (12,4) 0,3452 
02:01 17 (25,8) 2330 (29,1) 0,5894 
02:05 2 (3,0) 63 (0,8) 0,0988 
02:06 1 (1,5) 13 (0,2) 0,1087 
03:01 7 (10,6) 947 (11,8) 1,0000 
03:02 2 (3,0) 41 (0,5) 0,0480* 
11:01 5 (7,6) 553 (6,9) 0,8055 
24:02 10 (15,2) 878 (11,0) 0,3192 
24:03 2 (3,0) 30 (0,4) 0,0279* 
25:01 1 (1,5) 250 (3,1) 0,7242 
26:01 2 (3,0) 380 (4,8) 0,7704 
30:01 2 (3,0) 105 (1,3) 0,2181 
30:04 1 (1,5) 15 (0,2) 0,1233 
31:01 1 (1,5) 185 (2,3) 1,0000 
32:01 3 (4,5) 314 (3,9) 0,7448 
33:01 1 (1,5) 164 (2,1) 1,0000 
68:01 2 (3,0) 321 (4,0) 1,0000 
68:02 1 (1,5) 48 (0,6) 0,3322 
80:01 1 (1,5) 6 (0,07) 0,0559 

* �± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�����3�������������� n �± �E�U�R�M���X�R�þ�H�Q�L�K���D�O�H�O�D 
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bolesnici (N=33) kontrola (N=4000) 

 Alel HLA -B* n (%) n (%) P 
07:02 4 (6,1) 545 (6,8) 1,0000 
08:01 1 (1,5) 622 (7,8) 0,0609 
13:02 2 (3,0) 301 (3,8) 1,0000 
14:01 1 (1,5) 27 (0,3) 0,2058 
14:02 3 (4,5) 170 (2,1) 0,1681 
15:01 1 (1,5) 311 (3,9) 0,5207 
15:17 1 (1,5) 34 (0,4) 0,2504 
18:01 8 (12,1) 653 (8,2) 0,2542 
35:01 4 (6,1) 489 (6,1) 1,0000 
35:02 1 (1,5) 101 (1,3) 0,5697 
35:03 3 (4,5) 465 (5,8) 1,0000 
37:01 1 (1,5) 75 (0,9) 0,4660 
39:01 1 (1,5) 205 (2,6) 1,0000 
39:03 1 (1,5) 0 (0) 0,0082* 
40:01 1 (1,5) 111 (1,4) 0,6041 
40:02 1 (1,5) 182 (2,3) 1,0000 
41:01 2 (3,0) 25 (0,3) 0,0203* 
44:02g 5 (7,6) 471 (5,9) 0,5937 
44:05 2 (1,5) 65 (0,8) 0,1040 
47:01 1 (1,5) 11 (0,1) 0,0940 
48:01 1 (1,5) 11 (0,1) 0,0940 
50:01 2 (3,0) 117 (1,5) 0,6234 
51:01 10 (15,2) 890 (11,1) 0,3225 
51:08 2 (3,0) 10 (0,1) 0,0041* 
55:01 3 (4,5) 100 (1,3) 0,0519 
56:01 1 (1,5) 79 (1,0) 0,4834 
57:01 1 (1,5) 201 (2,5) 1,0000 
57:03 1 (1,5) 6 (0,08) 0,0559 
58:01 1 (1,5) 84 (1,1) 0,5044 

 

* �± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�����3�����������������Q���± �E�U�R�M���X�R�þ�H�Q�L�K���D�O�H�O�D���������������J���± 44:02 ili 44:27 

        

       U�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���D�O�H�O�D���+�/�$-DRB1 u �E�R�O�H�V�Q�L�þ�N�R�M���L kontrolnoj skupini prikazane su u Tablici 4. 

�1�D�M�X�þ�H�V�Waliji alel HLA-DRB1 �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D bio je HLA-DRB1*15:01 (13,6%), �ã�W�R�� �M�H��

�þ�H�ã�ü�H���Q�H�J�R���X���N�R�Q�W�U�R�O�L�������������������D�O�L���U�D�]�O�L�N�D���Q�L�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D����Istovremeno, najzastupljeniji 

alel u kontrolnoj skupini bio je HLA-�'�5�%���
�������������������������������ã�W�R���M�H���G�Y�R�V�W�U�X�N�R���Y�H�ü�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��

ne�J�R�� �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� ��4,5%), �U�D�]�O�L�N�D�� �Q�L�M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D���� �6�O�L�þ�Q�D situacija bila je 

�R�S�D�å�H�Q�D���L���]�D���D�O�H�O HLA-DRB1*11:01. Jedino je alel HLA-�'�5�%���
�������������E�L�R���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

���3� �����������������þ�H�ã�ü�H���S�U�L�V�X�W�D�Q���P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���Q�H�J�R���P�H�ÿ�X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D�����D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��
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�]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� ���3� 0,0364���� �X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �X�R�þ�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �N�R�G�� �+�/�$-DRB1*14:01g (HLA-

DRB1*14:01/HLA-DRB1*14:54). 

Tablica 4. Raspodjela alela HLA-DRB1 kod bolesnika (N=33) i kontrolne grupe 

(N=4000) 

 
bolesnici (N=33) kontrola (N=4000) 

 Alel HLA -DRB1* n (%)  n (%) P 
01:01 4 (6,1) 782 (9,8) 0,4059 
01:02 2 (3,0) 108 (1,4) 0,2271 
03:01 3 (4,5) 800 (10,0) 0,2106 
04:01 1 (1,5) 236 (3,0) 1,0000 
04:02 2 (3,0) 203 (2,6) 0,6849 
07:01 4 (6,1) 782 (9,8) 0,4059 
08:01 2 (3,0) 235 (2,9) 0,7208 
09:01 1 (1,5) 21 (0,3) 0,1656 
10:01 4 (6,1) 83 (1,1) 0,0055* 
11:01 2 (3,0) 630 (7,9) 0,1712 
11:04 6 (9,1) 612 (7,7) 0,6391 
12:01 2 (3,5) 123 (1,5) 0,2727 
13:01 6 (9,1) 515 (6,4) 0,3195 
13:02 3 (4,5) 353 (4,4) 0,7671 
13:03 2 (3,0) 72 (0,9) 0,1226 
13:05 1 (1,5) 23 (0,3) 0,1792 
14:01g 6 (9,1) 296 (3,7) 0,0364* 
15:01 9 (13,6) 697 (8,7) 0,1832 
16:01 5 (7,6) 753 (9,4) 0,8315 
16:02 1 (1,5) 81 (1,0) 0,4919 

 

* �± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�����3�������������� n �± �E�U�R�M���X�R�þ�H�Q�L�K���D�O�H�O�D; 14:01g �± 14:01 ili  14:54 

 

       U�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$-C i HLA-DQB1 prikazani su u Tablici 5. Raspodjela alela na 

navedena dva lokusa HLA prikazana je odvojeno od ostalih lokusa HLA �]�D�W�R�� �ã�W�R�� �V�X 26 

bolesnika i 215 kontrolnih ispitanika bili testirani za ove lokuse HLA. 

       Na lokusu HLA-�&���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���D�O�H�O�L���P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���E�L�O�L���V�X HLA-C*06:02, HLA-C*07:01 i 

HLA-C*12:03 (13������������ �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�D�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�ã�ü�X�� �W�L�K�� �D�O�H�O�D�� �X�� �N�R�Q�W�U�R�Oi. Alel HLA-

C*07:01 �S�R�N�D�]�D�R���M�H���Q�D�M�Y�H�ü�X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���P�H�ÿ�X���]�G�U�D�Y�L�P���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D (16,5%). Za alel HLA-

C*16:01 i HLA-�&�
������������ �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� ���3� 0,0319, odnosno 
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P=0,0188) u u�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� ��������%, odnosno 5,8%) i kontrolne skupine (0,2%, 

odnosno 0,7%). 

       �0�H�ÿ�X���D�O�H�O�L�P�D���O�R�N�X�V�D HLA-DQB1 u �E�R�O�H�V�Q�L�þ�N�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���Q�D�M�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L je bio alel HLA-

DQB1*03:01 (21,2�������� �N�R�M�L�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L alel na ovom lokusu i u kontroli (17,7%). Stati�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� ���3� 0,0463) bilo je uo�þ�H�Q�R za razliku u raspodjeli alela HLA-

DQB1*02:01���� �G�R�N�� �V�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$-DQB1*05:02 i HLA-DQB1*05:03 

�P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���E�L�O�H���Q�D���J�U�D�Q�L�F�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3�  0,0984, odnosno P= 0,0762). 

Tablica 5. �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$-C i -DQB1 kod bolesnika (N=26) i kontrolne grupe 
(N=215) 

 
bolesnici (N=26) kontrola (N=215) 

 Alel HLA -C* n (%)  n (%) P 
01:02 2 (3,8) 23 (5,0) 1,0000 
02:02 3 (5,8) 29 (7,0) 1,0000 
03:03 4 (7,7) 16 (3,5) 0,2557 
04:01 5 (9,6) 55 (13,0) 0,6582 
05:01 2 (3,8) 17 (4,0) 1,0000 
06:02 7 (13,5) 29 (7,0) 0,0928 
07:01 7 (13,5) 71 (16,5) 0,6922 
07:04 1 (1,9) 13 (3,0) 1,0000 
08:01 1 (1,9) 0 (0) 0,1079 
08:02 4 (7,7) 19 (4,5) 0,2960 
12:03 7 (13,5) 54 (12,5) 0,8260 
14:02 1 (1,9) 10 (2,0) 1,0000 
15:02 2 (3,8) 12 (2,5) 0,6550 
16:01 2 (3,8) 1 (0,2) 0,0319* 
16:02 3 (5,8) 3 (0,7) 0,0188* 
17:01 1 (1,9) 1 (0,2) 0,2043 

 

* �± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�����3�����������������Q���± �E�U�R�M���X�R�þ�H�Q�L�K���D�O�H�O�D 
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bolesnici (N=26) kontrola (N=215) 

 Alel HLA -DQB1* n (%) n (%) P 
02:01 1 (1,9) 47 (10,9) 0,0463* 
02:02 3 (5,8) 36 (8,4) 0,7867 
03:01 11 (21,2) 76 (17,7) 0,5669 
03:02 1 (1,9) 28 (6,5) 0,3480 
03:03 2 (3,8) 11 (2,6) 0,6406 
04:02 1 (1,9) 7 (1,6) 0,6016 
05:01 8 (15,4) 48 (11,1) 0,3613 
05:02 9 (17,3) 42 (9,8) 0,0984 
05:03 5 (9,6) 17 (4,0) 0,0762 
06:02 5 (9,6) 31 (7,2) 0,5731 
06:03 2 (3,8) 42 (9,8) 0,2066 
06:04 4 (7,7) 21 (4,9) 0,3318 

 

* �± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�����3�����������������Q���± �E�U�R�M���X�R�þ�H�Q�L�K���D�O�H�O�D 

 

4.2. Raspodjela haplotipova HLA-A~B~C~DRB1~DQB1 u skupini bolesnika i njihovih 

�K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K���G�D�Y�D�W�H�O�M�D���X���S�U�R�J�U�D�P�X���7�.�0�6������ 

 

       U Tablici 6 prikazani su haplotipovi prisutni kod �S�D�U�R�Y�D�� �S�U�L�P�D�W�H�O�M���G�D�Y�D�W�H�O�M�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K u 

programu �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H��TKMS. �ý�H�W�L�U�L su haplotipa HLA bila �R�S�D�å�H�Qa �G�Y�D�S�X�W�� �P�H�ÿ�X��

bolesnicima: HLA-A*02:01~B*51:01~C*15:02~DRB1*01:01~DQB1*05:01 (bolesnici 2 i 

18),  HLA-A*11:01~B*07:02~C*12:03~DRB1*15:01~DQB1*05:02 (bolesnici 13 i 17), 

HLA-A*24:03~B*55:01~C*03:03~DRB1*13:02~DQB1*06:04 i HLA-

A*24:02~B*44:05~C*02:02~DRB1*14:01~DQB1*05:03 (bolesnici 32 i 33). Haplotip HLA-

�$�
�����������a�%�
�����������a�&�
�����������a�'�5�%���
�����������a�'�4�%���
������������ ���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �K�D�S�O�R�W�L�S�� �X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D��

europskog podrijetla prema bazi HaploStats National Marrow Donor Program) bio je prisutan 

kod jednog bolesnika (par 6) i jednog davatelja (par �����������X���R�E�D���V�O�X�þ�D�M�D���S�U�L�P�D�W�H�O�M���G�D�Y�D�W�H�O�M���Q�L�V�X��

dijelili ovaj haplotip HLA. Svi ostali haplotipovi HLA -A~B~C~DRB1~DQB1 pojavili su se 

samo jedanput.  

       �0�H�ÿ�X�� �S�U�L�P�D�W�H�O�M�L�P�D���� �Q�M�L�K�� ���� imalo je barem jedan alel koji se u hrvatskoj populaciji 

pojavljuje �V���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X���G1%. Bolesnici broj 8, 10, 20, 22, 32 i 33 imali su po dva alela HLA s 

�X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�������������G�R�N���M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N���E�U�R�M���������L�P�D�R���V�Y�H�X�N�X�S�Q�R���þ�H�W�L�U�L���W�D�N�Y�D���D�O�H�O�D�����R�G�Q�R�V�Q�R���S�R���G�Y�D��

alela na svakom od haplotipova HLA. 
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Tablica 6. Prikaz haplotipova HLA -A~B~C~DRB1~DQB1 primatelja �L���Q�M�L�K�R�Y�L�K���G�D�Y�D�W�H�O�M�D���X���S�U�R�J�U�D�P�X���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H���7�.�0�6 

Par P/D Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*  
 

  Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*  
1 80:01# 58:01 

 
03:01 

  
P 01:01 18:01 

 
03:01 

 
 

80:01 58:01 
 

03:01 
  

D 24:02 07:02 
 

08:01 
 

             2 02:01 51:01 15:02 01:01 05:01 
 

P 02:01 39:03# 12:03 11:04 03:01 

 
02:01 51:01 15:02 01:01 05:01 

 
D 24:02 44 05:01 07:01 02:02 

             3 02:01 39:01 
 

13:01 
  

P 32:01 13:02 
 

10:01 
 

 
02:01 39:01 

 
13:01 

  
D 32:01 07:02 

 
15:01 

 
             4 03:01 44:02 05:01 16:01 05:02 

 
P 30:01 51:01 16:02 11:04 03:01 

 
03:01 44:02 05:01 16:01 05:02 

 
D 03:01 07:02 07:02 11:04 03:01 

             5 02:01 44:27 07:04 14:54 05:03 
 

P 24:02 48:01# 08:01 04:02 03:02 

 
02:01 44:27 07:04 14:54 05:03 

 
D 02:01 39:01 12:03 16:01 05:02 

             6 25:01 18:01 12:03 15:01 06:02 
 

P 01:01 08:01 07:01 03:01 02:01 

 
25:01 18:01 12:03 15:01 06:02 

 
D 11:01 51:01 12:03 04:04 03 

             7 11:01 37:01# 06:02 10:01 05:01 
 

P 24:02 50:01 06:02 07:01 02:02 

 
11:01 37:01 06:02 10:01 05:01 

 
D 02:01 44:02 05:01 12:01 03:01 

             8 68:02# 15:17# 16:01 13:02 06:04 
 

P 02:01 57:01 06:02 07:01 03:03 

 
68:02 15:17 16:01 13:02 06:04 

 
D 02:01 27:05 02:02 01:01 05:01 

             9 24:02 18:01 
 

15:01 
  

P 26:01 51:01 
 

13:01 
 

 
24:02 18:01 

 
15:01 

  
D 24:02 50:01 

 
07:01 

  

# �± �D�O�H�O�L���+�/�$���V���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X���������������X���K�U�Y�D�W�V�N�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�����3���± primatelj; D �± davatelj 
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    Nastavak Tablice 6 

Par P/D Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*  
 

  Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*  
10 32:01 40:02 02:02 16:02 05:02 

 
P 02:06# 40:01 04:01 09:01# 03:03 

 
32:01 40:02 02:02 16:02 05:02 

 
D 03:01 51:01 12:03 11:04 03:01 

             11 03:02# 51:01 
 

04:02 
  

P 11:01 35:01 
 

08:01 
 

 
03:02 51:01 

 
04:02 

  
D 01:01 37:01 

 
01:01 

 
             12 02:01 18:01 07:01 11:01 03:01 

 
P 01:01 44:02 07:01 16:01 05:02 

 
02:01 18:01 07:01 11:01 03:01 

 
D 03:01 37:01 06:02 16:01 05:02 

             13 30:01 13:02 06:02 07:01 02:02 
 

P 11:01 15:01 03:03 13:01 06:02 

 
30:01 13:02 06:02 07:01 02:02 

 
D 01:01 08:01 07:01 04:02 03:02 

             14 24:02 18:01 12:03 11:04 03:01 
 

P 02:01 51:01 14:02 08:01 04:02 

 
24:02 18:01 12:03 11:04 03:01 

 
D 02:01 44:02 05:01 15:01 06:02 

             15 32:01 44:02 05:01 16:01 05:02 
 

P 68:01 56:01 01:02 15:01 06:02 

 
32:01 44:02 05:01 16:01 05:02 

 
D 25:01 40 02:02 11 03:01 

             16 24:02 35:01 04:01 11:04 03:01 
 

P 02:05# 50:01 06:02 07:01 02:02 

 
24:02 35:01 04:01 11:04 03:01 

 
D 25:01 49:01 07:01 11:04 03:01 

             17 24:02 07:02 
 

15:01 
  

P 02:01 51:01 
 

11:04 
 

 
24:02 07:02 

 
15:01 

  
D 03:01 07:02 

 
11:04 

 
             18 02:01 51:01 15:02 01:01 05:01 

 
P 03:01 57:03# 07:01 14:54 06:02 

 
02:01 51:01 15:02 01:01 05:01 

 
D 02:01 40:01 03:04 04:04 03:02 

# �± �D�O�H�O�L���+�/�$���V���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X���������������X���K�U�Y�D�W�V�N�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�����3���± primatelj; D �± davatelj 
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    Nastavak Tablice 6 

Par P/D Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*  
 

  Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*  
19 02:01 51:01 12:03 01:01 05:01 

 
P 01:01 35:02 06:02 13:03# 03:01 

 
02:01 51:01 12:03 01:01 05:01 

 
D 26:01 15:01 03:01 04:01 03:02 

             20 01:01 41:01# 17:01 10:01 05:01 
 

P 02:01 51:08# 16:02 12:01 03:01 

 
01:01 41:01 17:01 10:01 05:01 

 
D 02:01 39:01 12:03 12:01 03:01 

             21 31:01 18:01 07:01 14:01 05:03 
 

P 02:05# 14:02 08:02 13:01 06:03 

 
31:01 18:01 07:01 14:01 05:03 

 
D 11:01 35:01 04:01 13:02 06:09 

             22 26:01 47:01# 06:02 11:04 03:01 
 

P 03:02# 35:03 04:01 14:54 05:03 

 
26:01 47:01 06:02 11:04 03:01 

 
D 01:01 08:01 07:01 03:01 02:01 

             23 24:02 55:01 03:03 16:01 05:02 
 

P 02:01 51:08# 16:01 13:02 06:04 

 
24:02 55:01 03:03 16:01 05:02 

 
D 32:01 27:05 02:01 15:01 06:04 

             24 30:04# 14:01# 08:02 15:01 05:02 
 

P 24:02 41:01# 07:01 13:05# 03:01 

 
30:04 14:01 08:02 15:01 05:02 

 
D 01:01 18:01 07:01 11:04 03:01 

             25 03:01 35:01 04:01 01:01 05:01 
 

P 03:01 35:01 04:01 12:01 03:01 

 
03:01 35:01 04:01 01:01 05:01 

 
D 11:01 52:01 12:03 15:02 06:02 

             26 02:01 51:01 
 

10:01 
  

P 03:01 35:03 
 

13:03# 
 

 
02:01 51:01 

 
10:01 

  
D 03:01 35 

 
01:01 

 
             27 03:01 14:02 08:02 01:02 05:01 

 
P 11:01 07:02 12:03 15:01 05:02 

 
03:01 14:02 08:02 01:02 05:01 

 
D 02:01 08:01 08:02 03:01 05:01 

# �± �D�O�H�O�L���+�/�$���V���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X���������������X���K�U�Y�D�W�V�N�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�����3���± primatelj; D �± davatelj 
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Nastavak Tablice 6 

Par P/D Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*  
 

  Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*  
28 68:01 35:03 

 
04:01 

  
P 02:01 18:01 

 
15:01 

 
 

68:01 35:03 
 

04:01 
  

D 01:01 08:01 
 

03:01 
 

             29 02:01 44:02 01:02 13:01 06:03 
 

P 02:01 51:01 16:02 16:01 05:02 

 
02:01 44:02 01:02 13:01 06:03 

 
D 32:01 51:01 02:01 16:01 05:02 

             30 33:01 14:02 08:02 01:02 05:01 
 

P 03:01 07:02 07:01 11:01 03:01 

 
33:01 14:02 08:02 01:02 05:01 

 
D 02:01 35:03 12:03 16:01 05:02 

             31 02:01 18:01 12:03 15:01 06:02 
 

P 11:01 07:02 12:03 15:01 05:02 

 
02:01 18:01 12:03 15:01 06:02 

 
D 02:01 38:01 12:03 15:01 06:02 

             32 24:03# 55:01 03:03 13:02 06:04 
 

P 24:02 44:05# 02:02 14:01 05:03 

 
24:03 55:01 03:03 13:02 06:04 

 
D 02 51 

 
11 

 
             33 24:03# 55:01 03:03 13:02 06:04 

 
P 24:02 44:05# 02:02 14:01 05:03 

 
24:03 55:01 03:03 13:02 06:04 

 
D 02 51 

 
11 

  

# �± �D�O�H�O�L���+�/�$���V���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X����1,0% u hrvatskoj populaciji; P �± primatelj; D �± davatelj 
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       U Tablici 7 prikazane �V�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�Wi i poredak haplotipova HLA-A~B~C~DRB1~DQB1 

u populacijama europskog podrijetla prema bazi HaploStats National Marrow Donor Program 

(41). 

       Od 62 haplotipa �R�S�D�å�H�Q�L�K �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D����njih osam (12,9%) ulazi u skupinu 100 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K���K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D��HLA-A~B~C~DRB1~DQB1 u populacijama europskog podrijetla. Kao 

�ã�W�R�� �M�H�� �Y�H�ü�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�R���� �K�D�S�O�R�W�L�S HLA-

A*11:01~B*07:02~C*12:03~DRB1*15:01~DQB1*05:02 bio je prisutan kod dva bolesnika. 

�'�H�V�H�W�� �R�S�D�å�H�Q�L�K�� �K�D�S�O�R�W�L�Sova (16,1%) HLA-A~B~C~DRB1~DQB1 �S�R�� �V�Y�R�M�L�P�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�P�D��

spadaju �X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D�� �S�R�U�H�W�N�R�P�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ��������-og i 500.-�R�J�� �P�M�H�V�W�D���� �1�D�M�Y�H�ü�L�� �E�U�R�M��

�X�R�þ�H�Q�L�K haplotipova HLA-A~B~C~DRB1~DQB1, njih 19 (30,6%), u grupi je haplotipova na 

�S�R�]�L�F�L�M�D�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ��������-og i 5000.-og mjest�D�� �S�R�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���� �'�Y�D�G�H�V�H�W i tri  haplotipa HLA-

A~B~C~DRB1~DQB1 (37,1%) �S�R���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�P�D���X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���H�X�U�R�S�V�N�R�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D���V�S�D�G�D��

u rijetke haplotipove i nalazi se na pozicijama >5000. mjesta, dok za dva haplotipa (Tablica 7) 

nema podataka o njihovoj zastupljenosti u populacijama europskog podrijetla.  

       Najmanje zastupljen haplotip HLA-A~B~C~DRB1~DQB1 koji �M�H�� �E�L�R�� �S�U�L�V�X�W�D�Q�� �P�H�ÿ�X��

bolesnicima je HLA-A*30:04~B*14:01~C*08:02~DRB1*15:01~DQB1*05:02 (157700. 

pozicija). Bolesnik 24 imao je oba haplotipa HLA-A~B~C~DRB1~DQB1 s izrazito malom 

�X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� 

Tablica 7�����8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���L���S�R�U�H�G�D�N���K�D�S�O�R�W�L�S�R�Y�D���+�/�$-A~B~C~DRB1~DQB1 u populacijama 

europskog podrijetla # 

Bolesnik   Haplotip HLA-A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*  % poredak 
B1 Z HLA-A*80:01~B*58:01~DRB1*03:01 9,90E-05 10122 

 
R HLA-A*01:01~B*18:01~DRB1*03:01 3,31E-04 476 

     B2 Z HLA-A*02:01~B*51:01~C*15:02~DRB1*01:01~DQB1*05:01 2,71E-01 522 

 
R HLA-A*02:01~B*39:03~C*12:03~DRB1*11:04~DQB1*03:01 1,35E-04 63677 

     B3 Z HLA-A*02:01~B*39:01~DRB1*13:01 4,61E-04 339 

 
R HLA-A*32:01~B*13:02~DRB1*10:01 2,69E-02 3279 

     B4 Z HLA-A*03:01~B*44:02~C*05:01~DRB1*16:01~DQB1*05:02 2,13E-02 4394 

 
R HLA-A*30:01~B*51:01~C*16:02~DRB1*11:04~DQB1*03:01 4,06E-03 12248 

     B5 Z HLA-A*02:01~B*44:02~C*07:04~DRB1*14:54~DQB1*05:03 1,15E-04 1195 

 
R HLA-A*24:02~B*48:01~C*08:01~DRB1*04:02~DQB1*03:02 2,55E-03 15616 
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Nastavak Tablice 7 

Bolesnik   Haplotip HLA-A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*  % poredak 
B6 Z HLA-A*25:01~B*18:01~C*12:03~DRB1*15:01~DQB1*06:02 5,04E-03 17 

 
R HLA-A*01:01~B*08:01~C*07:01~DRB1*03:01~DQB1*02:01 5,98E-02 1 

     B7 Z HLA-A*11:01~B*37:01~C*06:02~DRB1*10:01~DQB1*05:01 1,03E-04 1306 

 
R HLA-A*24:02~B*50:01~C*06:02~DRB1*07:01~DQB1*02:02 1,78E-04 780 

     B8 Z HLA-A*68:02~B*15:17~C*16:01~DRB1*13:02~DQB1*06:04 2,64E-06 15337 

 
R HLA-A*02:01~B*57:01~C*06:02~DRB1*07:01~DQB1*03:03 5,42E-03 16 

     B9 Z HLA-A*24:02~B*18:01~DRB1*15:01 2,12E-04 388 

 
R HLA-A*26:01~B*51:01~DRB1*13:01 1,66E-04 871 

     B10 Z HLA-A*32:01~B*40:02~C*02:02~DRB1*16:02~DQB1*05:02 2,21E-04 644 

 
R HLA-A*02:06~B*40:01~C*04:01~DRB1*09:01~DQB1*03:03 1,68E-07 58071 

     B11 Z HLA-A*03:02~B*51:01~DRB1*04:02 7,09E-05 1754 

 
R HLA-A*11:01~B*35:01~DRB1*08:01 2,42E-04 628 

     B12 Z HLA-A*02:01~B*18:01~C*07:01~DRB1*11:01~DQB1*03:01 1,06E-03 112 

 
R HLA-A*01:01~B*44:02~C*07:01~DRB1*16:01~DQB1*05:02 8,82E-07 26700 

     B13 Z HLA-A*30:01~B*13:02~C*06:02~DRB1*07:01~DQB1*02:02 6,68E-03 12 

 
R HLA-A*11:01~B*15:01~C*03:03~DRB1*13:01~DQB1*06:02 nema podataka 

     B14 Z HLA-A*24:02~B*18:01~C*12:03~DRB1*11:04~DQB1*03:01 8,12E-04 157 

 
R HLA-A*02:01~B*51:01~C*14:02~DRB1*08:01~DQB1*04:02 1,02E-03 120 

     B15 Z HLA-A*32:01~B*44:02~C*05:01~DRB1*16:01~DQB1*05:02 5,33E-05 2273 

 
R HLA-A*68:01~B*56:01~C*01:02~DRB1*15:01~DQB1*06:02 6,34E-06 9391 

     B16 Z HLA-A*24:02~B*35:01~C*04:01~DRB1*11:04~DQB1*03:01 2,41E-04 593 

 
R HLA-A*02:05~B*50:01~C*06:02~DRB1*07:01~DQB1*02:02 3,04E-03 32 

     B17 Z HLA-A*24:02~B*07:02~DRB1*15:01 6,99E-03 12 

 
R HLA-A*02:01~B*51:01~DRB1*11:04 5,17E-04 309 

     B18 Z HLA-A*02:01~B*51:01~C*15:02~DRB1*01:01~DQB1*05:01 2,71E-04 522 

 
R HLA-A*03:01~B*57:03~C*07:01~DRB1*14:54~DQB1*06:02 1,98E-06 17832 

     B19 Z HLA-A*02:01~B*51:01~C*12:03~DRB1*01:01~DQB1*05:01 2,65E-05 3786 

 
R HLA-A*01:01~B*35:02~C*06:02~DRB1*13:03~DQB1*03:01 1,45E-06 20899 
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Nastavak Tablice 7 

Bolesnik   Haplotip HLA-A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*  % poredak 
B20 Z HLA-A*01:01~B*41:01~C*17:01~DRB1*10:01~DQB1*05:01 8,47E-05 1547 

 
R HLA-A*02:01~B*51:08~C*16:02~DRB1*12:01~DQB1*03:01 1,10E-05 6769 

     B21 Z HLA-A*31:01~B*18:01~C*07:01~DRB1*14:01~DQB1*05:03 2,18E-05 4335 

 
R HLA-A*02:05~B*14:02~C*08:02~DRB1*13:01~DQB1*06:03 3,64E-06 12980 

     B22 Z HLA-A*26:01~B*47:01~C*06:02~DRB1*11:04~DQB1*03:01 1,97E-06 17913 

 
R HLA-A*03:02~B*35:03~C*04:01~DRB1*14:54~DQB1*05:03 1,71E-05 5072 

     B23 Z HLA-A*24:02~B*55:01~C*03:03~DRB1*16:01~DQB1*05:02 1,39E-04 1010 

 
R HLA-A*02:01~B*51:08~C*16:01~DRB1*13:02~DQB1*06:04 nema podataka 

     B24 Z HLA-A*30:04~B*14:01~C*08:02~DRB1*15:01~DQB1*05:02 4,71E-09 157700 

 
R HLA-A*24:02~B*41:01~C*07:01~DRB1*13:05~DQB1*03:01 9,83E-06 7256 

     B25 Z HLA-A*03:01~B*35:01~C*04:01~DRB1*01:01~DQB1*05:01 1,18E-02 6 

 
R HLA-A*03:01~B*35:01~C*04:01~DRB1*12:01~DQB1*03:01 1,23E-04 1123 

     B26 Z HLA-A*02:01~B*51:01~DRB1*10:01 1,13E-04 1199 

 
R HLA-A*03:01~B*35:03~DRB1*13:03 6,38E-06 7281 

     B27 Z HLA-A*03:01~B*14:02~C*08:02~DRB1*01:02~DQB1*05:01 1,17E-03 96 

 
R HLA-A*11:01~B*07:02~C*12:03~DRB1*15:01~DQB1*05:02 9,21E-07 26091 

     B28 Z HLA-A*68:01~B*35:03~DRB1*04:01 3,54E-04 449 

 
R HLA-A*02:01~B*18:01~DRB1*15:01 1,03E-03 140 

     B29 Z HLA-A*02:01~B*44:02~C*01:02~DRB1*13:01~DQB1*06:03 1,32E-05 6000 

 
R HLA-A*02:01~B*51:01~C*16:02~DRB1*16:01~DQB1*05:02 3,11E-05 3443 

     B30 Z HLA-A*33:01~B*14:02~C*08:02~DRB1*01:02~DQB1*05:01 4,93E-03 18 

 
R HLA-A*03:01~B*07:02~C*07:01~DRB1*11:01~DQB1*03:01 1,79E-06 18801 

     B31 Z HLA-A*02:01~B*18:01~C*12:03~DRB1*15:01~DQB1*06:02 3,84E-04 362 

 
R HLA-A*11:01~B*07:02~C*12:03~DRB1*15:01~DQB1*05:02 9,21E-07 26091 

     B32 Z HLA-A*24:03~B*55:01~C*03:03~DRB1*13:02~DQB1*06:04 7,56E-08 88050 

 
R HLA-A*24:02~B*44:05~C*02:02~DRB1*14:01~DQB1*05:03 1,23E-05 6292 

     B33 Z HLA-A*24:03~B*55:01~C*03:03~DRB1*13:02~DQB1*06:04 7,56E-08 88050 

 
R HLA-A*24:02~B*44:05~C*02:02~DRB1*14:01~DQB1*05:03 1,23E-05 6292 
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# �± prema bazi HaploStats National Marrow Donor Program; B �± bolesnik; Z �± haplotip HLA 

koji dijele bolesnik i davatelj; R �± haplotip HLA koji ima bolesnik, a nema davatelj 

 

4.3. Raspodjela �J�H�Q�D�� �.�,�5�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �X��

programu TKMS  

       �$�Q�D�O�L�]�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �J�H�Q�D�� �.�,�5�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�O�D�� �M�H�� ���� primatelja i 32 davatelja KMS te 

usporedbu s kontrolnom skupinom ispitanika. �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���Jena KIR prikazani su u Tablici 8. 

       �*�H�Q�L�� �R�N�Y�L�U�D�� �þ�L�W�D�Q�M�D�� ��KIR2DL4, KIR2DL3, KIR3DL3 i KIR3DP1) prisutni su u svim 

ispitivanim skupinama sa 100%-�W�Q�R�P���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�����1�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L���J�H�Qi za inhibicijske receptore 

KIR u skupini bolesnika su KIR3DL1 i KIR2DL1 (97,0%). Gen KIR3DL1 �W�D�N�R�ÿ�H�U je 

�Q�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L���J�H�Q��za inhibicijske receptore KIR u skupini davatelja (100%), kao i u kontrolnoj 

skupini (95,9�������� �8�� �V�Y�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �Q�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L�� �J�H�Q�� �]�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H��

KIR je KIR2DS4. �.�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �W�H�V�W�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �J�H�Q�D�� �.�,�5�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �U�D�]�O�Lkovanje potpune 

(KIR2DS4f) i deletirane (KIR2DS4d) varijante gena KIR2DS4. I�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �D�O�H�O�D�� �X��

skupini bolesnika i davatelja ukazale su �Q�D���]�Q�D�W�Q�R���Y�H�ü�X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���D�O�H�O�D��KIR2DS4d u odnosu 

na alel KIR2DS4f, �ã�W�R���M�H���X���V�N�O�D�G�X���V���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�P�D���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L�����'�U�X�J�L���Q�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L���J�H�Q��

za aktivacijske receptore KIR u skupini bolesnika i njihovih �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K davatelja je gen 

KIR3DS1 (60,6%, odnosno 53,1������ �ã�W�R�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L��s kontrolnom 

skupinom (P=0,00229, odnosno P=0,0225).   

        �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �J�H�Q�D�� �.�,�5 �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L��

kontrolne skupine �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �X�R�þ�H�Q�R��za gen KIR2DS5 (P=0,0032), dok je za gen KIR2DS1 

�X�R�þ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D �X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�H �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K davatelja 

KMS i kontrole (P=0,0388)���� �D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �E�R�O�H�Vnika i kontrolne skupine na 

granici je �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3� 0,0649). 
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Tablica 8�����8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W gena KIR kod bolesnika (N=33), �Q�M�L�K�R�Y�L�K���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K��davatelja 

(N=32) i kontroln ih ispitanika (N=121) 

 
bolesnici (N=33) davatelji (N=32) kontrola (N=121) 

  Gen KIR  n (%) n (%) n (%)  P1 P2 
3DL1 32 (97,0) 32 (100,0) 116 (95,9) 1,0000 0,5844 
2DL1 32 (97,0) 30 (93,8) 115 (95,0) 1,0000 0,6732 
2DL3 30 (91,0) 27 (84,4) 115 (95,0) 0,4042 0,0529 
2DS4 31 (94,0) 31 (96,9) 117 (96,7) 0,6092 1,0000 
2DS4f# 9 (27,3) 8 (25,0) 53 (43,8) 0,1096 0,0678 
2DS4d# 26 (78,8) 28 (87,5) 101 (83,5) 0,7972 0,7856 
2DL2 20 (60,6) 17 (53,1) 66 (54,5) 0,5599 1,0000 
2DL5 21 (63,6) 17 (53,1) 59 (48,8) 0,1690 0,6949 
3DS1 20 (60,6) 17 (53,1) 37 (30,6) 0,00229* 0,0225* 
2DS1 17 (51,5) 15 (46,9) 39 (32,2) 0,0649 0,0388* 
2DS2 19 (57,6) 16 (50,0) 66 (54,5) 0,8444 0,6931 
2DS3 11 (33,3) 12 (37,5) 41 (33,9) 1,0000 0,8348 
2DS5 16 (48,5) 10 (31,3) 25 (20,7) 0,0032* 0,2381 
2DL4 33 (100,0) 32 (100,0) 121 (100,0) 1,0000 1,0000 
3DL2 33 (100,0) 32 (100,0) 121 (100,0) 1,0000 1,0000 
3DL3 33 (100,0) 32 (100,0) 121 (100,0) 1,0000 1,0000 
2DP1 33 (100,0) 30 (93,8) 116 (95,9) 0,5853 0,6370 
3DP1 33 (100,0) 32 (100,0) 121 (100,0) 1,0000 1,0000 

* �± �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�����3���������������� n �± �E�U�R�M���X�R�þ�H�Q�L�K���J�H�Q�D���.�,�5����P1 �± usporedba bolesnika s kontrolom; 

P2 �± usporedba �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K davatelja s kontrolom; # �± dvije alelne varijante gena KIR2DS4 koje 

kodiraju potpuni (KIR2DS4f) ili deletirani (KIR2DS4d) oblik receptora 

 

 

4.4. Raspodjela genotipova KIR u ispitivanoj skupini bolesnika i njihovih 

�K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K���G�D�Y�D�W�H�O�M�D���X���S�U�R�J�U�D�P�X���7�.�0�6 

       U �V�N�X�S�L�Q�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�R�þ�H�Q�R�� �M�H�� ������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �.�,�5�� ���7�D�E�O�L�F�D�� �������� �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��

genotipova skupine AA iznosi 21,2%, a skupine Bx 78,8%. �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �.�,�5��kod 

bolesnika bio je genotip AA1 (21,2%). Nije bio prisutan niti jedan drugi genotip KIR AA. 

Istovremeno, n�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �.�,�5�� �%�[�� �M�H�� �J�H�Q�Rtip Bx2 (12,1%). �8�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K��

�G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� ������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �.�,�5�� ���7�D�E�O�L�F�D�� ���������� �P�H�ÿ�X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��

genotipova skupine AA 31,2%, a skupine Bx 68,8%. �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �.�,�5�� �E�L�R�� �M�H�� �$A1 
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(31,2���������0�H�ÿ�X���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L�P�D���%�[ najzastupljeniji je bio Bx7 (12,5%). Genotipovi KIR koji su 

�X�R�þ�H�Q�L�� �L�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �V�X�� �$�$������ �%�[������ �%�[������ �%�[������ �%�[������

�%�[������ �L�� �%�[���������� �-�H�G�D�Q�D�H�V�W�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �.�,�5�� �X�R�þ�H�Q�R�� �M�H�� �V�D�P�R�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� ���%�[������Bx9, Bx13, 

Bx17, Bx28, Bx68, Bx90, Bx93,Bx94, Bx336 i Bx391) dok je devet genotipova KIR (Bx7, 

�%�[�������� �%�[�������� �%�[�������� �%�[�������� �%�[�������� �%�[�������� �%�[�������� �L�� �%�[���������� �X�R�þ�H�Q�R�� �V�D�P�R�� �X�� �V�N�X�S�L�Qi 

�K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K���G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� ne i kod bolesnika. 
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Tablica 9. Raspodjela genotipova KIR �P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���X���S�U�R�J�U�D�P�X���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H���7�.�0�6 (N=33) 

                 
bolesnici (N=33) 

3DL1 2DL1 2DL3 2DS4  2DL2 2DL5 3DS1 2DS1 2DS2 2DS3 2DS5 2DL4 3DL2 3DL3 2DP1 3DP1 Genotip n (%) 
                                AA1 7 (21,2) 
                                Bx2 4 (12,1) 
                                Bx3 3 (9,1) 
                                Bx4 2 (6,1) 
                                Bx5 2 (6,1) 
                                Bx6 3 (9,1) 
                                Bx9 1 (3,0) 
                                Bx13 1 (3,0) 
                                Bx17 1 (3,0) 
                                Bx28 1 (3,0) 
                                Bx68 1 (3,0) 
                                Bx73 1 (3,0) 
                                Bx90 1 (3,0) 
                                Bx93 1 (3,0) 
                                Bx94 1 (3,0) 
                                Bx188 1 (3,0) 
                                Bx336 1 (3,0) 
                                Bx391 1 (3,0) 

 

n �± b�U�R�M���X�R�þ�H�Q�L�K���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D; plavo �± gen prisutan; bijelo �± gen nije prisutan 
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Tablica 10. �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���.�,�5���P�H�ÿ�X���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�P���G�D�Y�D�W�H�O�M�L�P�D���.�0�6 (N=32) 

                 
davatelji (N=32) 

3DL1 2DL1 2DL3 2DS4 2DL2 2DL5 3DS1 2DS1 2DS2 2DS3 2DS5 2DL4 3DL2 3DL3 2DP1 3DP1 Genotip n (%) 

                                AA1 10 (31,2) 
                                Bx2 2 (6,3) 
                                Bx4 1 (3,1) 
                                Bx5 2 (6,3) 
                                Bx6 2 (6,3) 
                                Bx7 4 (12,5) 
                                Bx14 1 (3,1) 
                                Bx15 1 (3,1) 
                                Bx18 1 (3,1) 
                                Bx64 1 (3,1) 
                                Bx72 1 (3,1) 
                                Bx73 2 (6,3) 
                                Bx76 1 (3,1) 
                                Bx188 1 (3,1) 
                                Bx325 1 (3,1) 
                                Bx347 1 (3,1) 

 

n �± �E�U�R�M���X�R�þ�H�Q�L�K���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�����S�O�D�Y�R���± gen prisutan; bijelo �± gen nije prisutan 
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4.5. Utjecaj gena KIR na �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�P TKMS  

      �8���D�Q�D�O�L�]�X���X�W�M�H�F�D�M�D���J�H�Q�D���.�,�5���Q�D���L�V�K�R�G���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H���7�.�0�6���E�L�R���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q���V�D�P�R���������S�D�U��

primatelj/davatelj �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �N�R�G�� �G�Y�D�� �S�D�U�D�� �S�U�L�P�D�W�H�O�M���G�D�Y�D�W�H�O�M�� �Q�L�M�H�� �S�U�R�ã�D�R�� �G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �G�X�J�L��

�Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�� �S�H�U�L�R�G�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �7�.�0�6�� �L�� �S�U�R�F�M�H�Q�H�� �V�W�D�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �Q�D�N�R�Q�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

TKMS krvotvorni sustav davatelja zamjenjuje krvotvorni sustav primatelja, novonastale 

stanice NK koje se stvaraju u primatelju eksprimiraju receptore KIR davatelja. Iz tog razloga 

�M�H�� �U�D�ÿ�H�Q�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L�K�� �J�H�Q�D�� �.�,�5�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �Q�D�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H��

primatelja. Prema dobivenim rezultatima, prisutnost ili odsutnost bilo kojeg aktivacijskog 

gena KIR u genotipu davatelja �Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H��

bolesnika. 

       Stopa �S�U�H�å�L�Yljenja bolesnika 500 dana nakon TKMS bila je podjednaka �P�H�ÿ�X��

�E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �þ�L�M�L su davatelji bili pozitivni, odnosno negativni za gen KIR2DS3 (Slika 10a). 

Prisutnost, odnosno odsutnost gena KIR2DS2 (Slika 10b) u genotipu davatelja �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�L�M�H��

imala �X�W�M�H�F�D�M�D�� �Q�D�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�� �S�U�R�J�U�D�P�X�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H�� �7�.�0�6���� �6�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H����

prisutnost gena KIR2DS1 u genotipu davatelja ukazivala je �Q�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���O�R�ã�L�M�H���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H��

�X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� �þ�L�M�L�� �V�X�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�L�� �E�L�O�L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�� �]�D�� �W�D�M�� �J�H�Q�� ���6�O�L�N�D�� �����F�������6�O�L�þ�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L��

dobiveni su i �X���V�O�X�þ�D�M�X��gena KIR3DS1 (Slika 10e) i gena KIR2DS5 (Slika 10f). 

        �8�R�þ�H�Q�R���M�H da prisutnost potpunog oblika gena KIR2DS4 u genotipu davatelja, iako nije 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �E�R�O�M�H�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �������� �G�D�Q�D�� �Q�D�N�R�Q�� �7�.�0�6�� �Q�H�J�R�� �X��

�V�O�X�þ�D�M�X���G�D�Y�D�W�H�O�M�D���N�R�M�L��imaju deletirani oblik gena KIR2DS4 (Slika 10d). 
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Slika 10. �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���G�R�����������G�D�Q�D���Q�D�N�R�Q���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H��TKMS ovisno o prisutnosti aktivacijskih gena KIR kod davatelja. a) Gen 

KIR2DS1; b) Gen KIR2DS2; c) Gen KIR2DS3; d) Gen KIR2DS4; e) Gen KIR2DS5; f) Gen KIR3DS1 
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       Analiza �X�W�M�H�F�D�M�D�� �J�H�Q�R�W�L�S�D�� �.�,�5�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �Q�D�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H bolesnika 500 dana nakon 

�K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H���7�.�0�6 �Q�L�M�H���S�R�N�D�]�D�O�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���L�D�N�R���S�R�V�W�R�M�L���W�H�Q�G�H�Q�F�L�M�D���E�R�O�M�H�J��

�S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D��ukoliko je davatelj imao KIR genotip AA nego ako je davatelj imao KIR genotip 

Bx (Slika 11), odnosno ukoliko davatelj u genotipu KIR nije imao aktivacijskih gena KIR.  

 

Slika 11. �*�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �G�R�� �������� �G�D�Q�D�� �Q�D�N�R�Q �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H�� �7�.�0�6��

ovisno o genotipu KIR davatelja. 
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5. RASPRAVA 

       U nedostatku pogodnog davatelja KMS (genotipski HLA ident�L�þ�Q�R�J���V�U�R�G�Q�R�J���G�D�Y�D�W�H�O�M�D���L�O�L 

�I�H�Q�R�W�L�S�V�N�L�� �+�/�$�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J�� �Q�H�V�U�R�G�Q�R�J�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D���� �V�Y�H�� �V�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �O�L�M�H�þ�L��

�K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�P���7�.�0�6���V�D���V�U�R�G�Q�R�J���G�D�Y�D�W�H�O�M�D�����E�X�G�X�ü�L���G�D���Y�L�U�W�X�D�O�Q�R���V�Y�L���E�R�O�H�V�Q�L�F�L���L�P�D�M�X���E�D�U�H�P��

�M�H�G�Q�R�J�� �+�/�$�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D����Posljednjih nekoliko godina ovaj oblik TKMS je u 

porastu te je pretekao TKMS s umbilikalnom krvi �]�E�R�J�� �Y�H�ü�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �.�0�6�� �X uzorku 

transplantata �W�H���E�U�å�Hg oporavka krvotvornog sustava u primatelju. Ne�G�R�V�W�D�W�D�N���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H��

TKMS sa srodnog davatelja je visoka stopa odbacivanja transplantata i pojava reakcije GvHD 

(42)�����]�E�R�J���þ�H�J�D���M�H���E�U�R�M���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���O�L�M�H�þ�H�Q�L�K���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�P���7�.�0�6���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���P�D�Q�M�L���R�G���Eroja 

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �7�.�0�6�� �V�� �J�H�Q�R�W�L�S�V�N�L HLA �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J�� �V�U�R�G�Q�R�J�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �L�O�L��TKMS s 

fenotipski HLA �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J nesrodnog davatelja. 

       Ovim retrospektivnim �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�D je skupina od 33 bolesnika u programu 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�P �7�.�0�6���� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �Y�H�ü�L�Q�D�� �L�P�D�O�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X���D�N�X�W�Q�H�� �P�L�M�H�O�R�L�þ�Q�H��

leukemije (AML ) �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�Nladu s podacima i za �G�U�X�J�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�Y�R�J�� �W�L�S�D (43). Naime, 

dijagnoze koje se �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �O�L�M�H�þ�H�� �R�Y�L�P�� �R�E�O�L�N�R�P���7�.�0�6�� �V�X�� �X�S�D�Y�R�� �$�0�/�� �L Hodgkinov limfom 

(HL)�����D���þ�H�V�W�R���M�H���E�L�U�D�Q���L���N�D�R���P�H�W�R�G�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���P�L�M�H�O�R�G�L�V�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�K���V�L�Q�G�U�R�P�D��������).  

       �-�H�G�Q�R�� �R�G�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H�� �7�.MS je prisutnost protutijela anti-HLA kod 

bolesnika i to ne sv�L�K���Y�H�ü���V�D�P�R���R�Q�L�K���X�S�Hrenih protiv davatelja, tzv. �'�6�$�����8���V�O�X�þ�D�M�X���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L��

DSA potrebno je ili izabrati drugog HLA hap�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �L�O�L��provesti 

desenzibilizaciju tj. plazmaferezu kod bolesnika. �8�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H���'�6�$���Q�X�å�Q�R���M�H���N�D�N�R���Q�H���E�L���G�R�ã�O�R��

�G�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���Q�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�L�K���N�U�Y�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���]�E�R�J���U�H�D�N�F�L�M�H���G�D�Y�D�W�H�O�M�H�Y�L�K���D�Q�W�L�J�H�Q�D���+�/�$���L���'�6�$�����ã�W�R��

�E�L���R�Q�H�P�R�J�X�ü�L�O�R���S�R�]�L�W�L�Y�D�Q���L�V�K�R�G���7�.�0�6�� �0�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P bolesnicima u ovom radu �Q�M�L�K���þetiri 

imala su DSA te su prije TKMS podvrgnuti plazmaferezi. Kod jednog bolesnika su se i nakon 

opetovanih postu�S�D�N�D�� �S�O�D�]�P�D�I�H�U�H�]�H�� �]�D�G�U�å�D�O�D�� �'�6�$�� �W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�D�� �M�H�� �X�Q�D�W�R�þ�� �W�R�P�H�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�D��

zbog stanja bolesnika i hitnosti. 

       Ovo ist�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���S�R�N�D�]�D�O�R���M�H���G�D���M�H���U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���D�O�H�O�D���+�/�$���P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�����X�Q�D�W�R�þ���P�D�O�R�M��

�V�N�X�S�L�Q�L���� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �R�Q�R�P�� �P�H�ÿ�X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P��ispitanicima uz prisutnost nekih razlika. Treba 

�W�D�N�R�ÿ�H�U���V�S�R�P�H�Q�X�W�L���G�D���X�R�þ�H�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���D�O�H�O�D���+�/�$�����7�D�E�O�L�F�H�������L���������V�X���L���R�þ�H�N�L�Yane jer 

upravo zbog prisutnosti takvih manje zastupljenih ili rijetkih alela HLA bolesnici nisu mogli 

�S�U�R�Q�D�ü�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J�� �I�H�Q�R�W�L�S�V�N�L�� �+�/�$�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J�� �G�Dvatelja (10/10 ili 9/10) u hrvatskom 

registru (CBMDR), a ni u svjetskom registru (WMDA). Naime, veliki broj bolesnika u 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X imao je barem jedan manje zastupljen alel HLA (<1%), a neki od njih su imali 
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dva ili  �Y�L�ã�H�� �P�D�Q�M�H�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�K�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$�� ������������ �7�D�N�R�� �Q�D�� �S�U�L�P�M�H�U���D�O�H�O�� �+�/�$-B*39:03 nije bio 

�X�R�þ�H�Q�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �Q�H�V�U�R�G�Q�L�K�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� ���1� ������������ �L�]�� �&�%�0�'�5-a koji su analizirani za 

raznovrsnost alela lokusa HLA-A, -B i -DRB1 (37). Zanimljivo je spomenuti da je alel HLA-

B*39:03 �G�R�V�D�G�� �R�S�D�å�H�Q�� �X�� ������ �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X�� uglavnom u populacijama �-�X�å�Q�H�� �$�P�H�U�L�N�H��

(40). 

       Poznato je da je prisutnost �U�L�M�H�W�N�L�K�� �L�� �Y�U�O�R�� �U�L�M�H�W�N�L�K�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�M�X�ü�L�K��

�I�D�N�W�R�U�D�� �X�� �S�U�R�Q�D�O�D�å�H�Q�M�X�� �S�R�G�X�G�D�U�Q�R�J�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� ��17), ali isto tako i prisutnost �Q�H�X�R�E�L�þ�D�Menih 

kombinacija alela tj. haplotipova HLA-B~C (37). N�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�D�� �X�G�U�X�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�]�P�H�ÿu alela na 

bliskim lokusima �+�/�$���W�D�N�R�ÿ�H�U �L�P�D���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���S�U�R�Q�D�O�D�å�H�Q�M�H���S�R�G�X�G�D�U�Q�R�J���G�D�Y�D�W�H�O�M�D�����8�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H��

kombinacije alela HLA na bliskim lokusima HLA su kombinacije koje se pojavljuju u >1% 

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�����0�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�L�P���R�Y�L�P���U�D�G�R�P (prikazanim u Tablici 6), 

�X���V�O�X�þaju bolesnika 10 (B*40:01~C*04:01), 19 (B*35:02~C*06:02) i 27 (B*07:02~C*12:03), 

upravo su �Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �D�O�H�O�D�� �+�/�$-�%�a�&�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�L�O�H�� �S�U�R�Q�D�O�D�å�H�Q�M�H�� �I�H�Q�Rtipski 

HL�$�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J nesrodnog davatelja. Naime, alel B*40:01 u �V�Q�D�å�Q�Rj je �Q�H�U�D�Y�Q�R�W�H�å�L��

�X�G�U�X�å�L�Y�D�Qja s �D�O�H�O�R�P���&�
���������������$�O�H�O���%�
�������������Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���G�R�O�D�]�L���X���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���V���D�O�H�O�R�P���&�
��������������

a alel B*07:02 u kombinaciji s alelom C*07:02 (40). �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�� �Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�D�� �N�Rmbinacija 

alela HLA-DRB1~DQB1 je �U�D�]�O�R�J�� �]�D�� �L�]�R�V�W�D�Q�D�N�� �L�G�H�D�O�Q�R�J�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �V�� �S�R�G�X�G�D�U�Q�R�ã�ü�X HLA 

10/10 �ã�W�R���M�H���E�L�R���V�O�X�þ�D�M���L���N�R�G �þ�H�W�L�U�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��(bolesnici broj 13, 24, 27 i 31 

prikazani u Tablici 6).  

       Analiza zastupljenosti haplotipova HLA-A~B~C~DRB1~DQB1 pr�L�V�X�W�Q�L�K�� �P�H�ÿ�X��

bolesnicima u usporedbi s�D���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�ã�ü�X���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���K�D�S�O�R�W�L�S�Rva HLA u svijetu pokazala je 

da za neke od tih haplotipova nema podataka o zastupljenosti u drugim populacijama (Tablica 

8). Iz tog je razloga izbor haploid�H�Q�W�L�þ�Q�R�J�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �O�R�J�L�þ�D�Q �M�H�U�� �E�L�� �Q�D�V�W�D�Y�D�N�� �W�U�D�å�H�Q�M�D��

podudarnog davatelja bio gubitak vremena. 

       �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �J�H�Q�D�� �.�,�5�� �P�H�ÿ�X�� �E�R�Oesnicima uglavnom je bila u skladu �V�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �X��

hrvatskoj populaciji (38). �3�R�V�W�R�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���]�D��gene KIR2DS5 i KIR3DS1. U 

europskim populacijama gen KIR2DS5 prisutan je kod oko 20-35% ispitanika (prisutan kod 

48,5���� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X������ �G�R�N�� �M�H�� �J�H�Q��KIR3DS1 prisutan kod oko 30-45% 

ispitanika (prisutan kod 60,6�����E�R�O�H�V�Q�L�N�D���X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� (40). 

       �1�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L���.�,�5���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L���V�X �V�N�X�S�L�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K���G�D�Y�D�W�H�O�M�D, 

razlika je u �P�D�Q�M�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�L�P genotipovima koji se pojavljuju samo jednom u skupini. To u 

�N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���U�H�]�X�O�W�L�U�D���L���S�R�G�M�H�G�Q�D�N�R�P���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���$�$���L���%�[���L�]�P�H�ÿ�X��ove dvije skupine. 
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�1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �.�,�5�� �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �L�� �P�H�ÿ�X�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�L�P�D�� �E�L�R�� �M�H�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �$�$1, koji je i 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���J�H�Q�R�W�L�S���.�,�5���X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���H�X�U�R�S�V�N�R�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D (40). �7�D�N�R�ÿ�H�U�����J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L���.�,�5���%�[����

�L���%�[�������Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L���.�,�5���%�[���P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D����odnosno haplo�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�P���G�D�Y�D�W�H�O�M�L�P�D����

�P�H�ÿ�X���ã�H�V�W �V�X���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D���.�,�5���%�[���X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���H�X�U�R�S�V�N�R�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D. Genotip KIR 

�%�[���� �R�S�D�å�H�Q�� �M�H�� �X�� ���������� �D�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �.�,�5�� �%�[���� �X�� �������� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H europskog podrijetla. U skupini 

�K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�K�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �R�G�� �Q�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L�K�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �.�,�5�� �%�[�� �Q�L�M�H�� �E�L�R�� �R�S�D�å�H�Q�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �.IR 

�%�[������ �G�R�N�� �M�H�� �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �E�L�O�R�� �R�S�D�å�H�Q�R�� �V�Y�L�K�� �S�H�W�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �J�H�Q�R�W�L�Sova KIR Bx u 

europskim populacijama (Bx2, Bx3, Bx4, Bx5 i Bx6) (40).   

       �2���X�W�M�H�F�D�M�X���J�H�Q�D���.�,�5���Q�D���L�V�K�R�G���7�.�0�6���S�R�V�W�R�M�H���E�U�R�M�Q�H���V�W�X�G�L�M�H���L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���S�U�L�V�W�X�S�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����

�D�O�L���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�H���S�R�V�W�R�M�L���M�D�V�D�Q���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���G�R�N�D�]�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���Q�M�L�K�R�Y�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���X��TKMS. Rezultati 

�X�� �R�Y�R�P�� �U�D�G�X�� �Q�L�V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �U�D�]�O�L�N�X�� �X�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Rvisno o 

prisutnosti/odsutnosti ijednog aktivacijskog gena KIR u genotipu davatelja, ali za svaki od 

�Q�M�L�K���P�R�å�H���V�H���Y�L�G�M�H�W�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D���W�H�Q�G�H�Q�F�L�M�D prema bolj�H�P���L�O�L���O�R�ã�L�M�H�P���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X.  

       �8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�����S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���M�H���E�L�O�R���O�R�ã�L�M�H���N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���þ�L�M�L���V�X���G�D�Y�D�W�H�O�M�L���X���J�H�Q�R�W�L�S�X��

imali aktivacijski gen KIR2DS1���� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�X�S�U�R�W�Q�R�V�W�L�� �V��rezultatima �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D Venstorma i 

sur. (45) koje je pokazalo da prisutnost aktivacijskog gena KIR2DS1 u genotipu davatelja 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�P�D�Q�M�X�M�H���V�W�R�S�X���U�H�O�D�S�V�D���E�R�O�H�V�W�L�����D�O�L���V�D�P�R���N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���þ�L�M�L���G�D�Y�D�Welji na lokusu HLA-

C imaju barem jedan alel koji pripada skupini alela HLA-C1 (homozigoti HLA-C1/C1 ili 

heterozigoti HLA-C1/C2). Stopa relaps�D���E�R�O�H�V�W�L���E�L�O�D���M�H���Q�L�å�D �N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���þ�L�M�L���V�X���G�D�Y�D�W�H�O�M�L���E�L�O�L��

negativni za KIR2DS1 �Q�H�J�R�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �þ�L�M�L�� �V�X�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�L�� �E�L�O�L�� �K�R�P�R�]�L�J�R�W�L�� �]�D�� �D�O�H�O�H�� �V�N�X�S�L�Q�H��

HLA-C2 (45). Da bi se dobile po�W�S�X�Q�L�M�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �R�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R��

prisutnosti gena KIR2DS1 u genotipu davatelja, potrebno je tipizirati sve davatelje za lokus 

HLA-C i uzeti u obzir kojoj skupini alela pripadaju �W�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �M�H�� �O�L�� �O�R�ã�L�M�H�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H u 

prisutnosti gena KIR2DS1 �X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���W�R�J�D���ã�W�R���V�X���G�D�Y�D�W�H�O�M�L���K�R�P�R�]�L�J�R�W�L���]�D��

alele skupine HLA-C2.  

       Prisutnost aktivacijskog gena KIR2DS2 u genotipu davatelja nije pokazala nikakav utjecaj 

�Q�D�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X, kao ni prisutnost gena KIR2DS3. Rezultati 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��Giebel i sur. (46), pokazali �V�X�� �O�R�ã�L�M�H�� �X�N�X�S�Q�R�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �L�� �Y�L�ã�X�� �V�W�R�S�X�� �S�R�M�D�Y�H��

reakcije GvHD u prisutnosti gena KIR2DS2 u genotipu davatelja, dok je s druge strane 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���1�H�X�F�K�H�O���L���V�X�U���������������S�R�N�D�]�D�O�R���]�Q�D�þ�Dj�Q�R���E�R�O�M�H���X�N�X�S�Q�R���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���E�H�]��

povratka bolesti bolesnika u prisutnosti ovog gena u genotipu davatelja, ali u �V�O�X�þ�D�Mu kad su 

bolesnik i davatelj bili HLA podudarni 9/10, s razlikom u jednom od gena HLA razreda I, a 
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bolesnik je bio negativan za skupinu alela HLA-C1. �8���V�O�X�þ�D�M�X���N�D�G�D su bolesnik i davatelj bili 

HLA �S�R�G�X�G�D�U�Q�L�� �������������� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �J�H�Qa KIR2DS2 u 

genotipu davatelja. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �:�X�� �L�� �V�X�U���� ���������� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�� �X�N�X�S�Q�R�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �L��

�Y�H�ü�X��stopu relapsa bolesti u prisutnosti gena KIR2DS3 u genotipu davatelja unutar kineske 

�S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�����ã�W�R���Q�H���P�R�U�D���Y�U�L�M�H�G�L�W�L���]�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���H�X�U�R�S�V�N�R�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D.   

       �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �X�W�M�H�F�D�M�X�� �J�H�Q�D��KIR2DS4 (potpuni ili deletirani oblik) na 

�S�U�H�å�L�Yljenje bolesnika nakon TKMS razlikuju se od rezultata Burek �.�D�P�H�Q�D�U�L�ü i sur. (49), 

gdje potpuni oblik gena KIR2DS4f �X�� �J�H�Q�R�W�L�S�X�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D�� �N�R�U�H�O�L�U�D�� �V�� �O�R�ã�L�M�L�P�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�P��

bolesnika, dok u ovom radu prisutnost potpunog oblika gena KIR2DS4f pokazuje vrlo malu 

�W�H�Q�G�H�Q�F�L�M�X���S�U�H�P�D���E�R�O�M�H�P���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X�����L�D�N�R���U�D�]�O�L�N�D���Q�L�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D. Uzrok suprotnosti 

�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �P�R�J�D�R�� �E�L�� �E�L�W�L�� �P�D�O�L�� �E�U�R�M�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �D�O�L��i razlika u tipu 

davatelja KMS. Prema literaturi, podudarnost genotipova KIR �P�H�ÿ�X�� �V�U�R�G�Q�L�F�L�P�D�� �L�]�Q�R�V�L�� �R�N�R��

51% dok samo 24% nesrodnih osoba ima isti genotip KIR (50). �2�Y�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �E�L�O�L�� �V�X��

�R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�L�� �V�D�P�R�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�� �V�U�R�G�Q�L�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�L���� �G�R�N�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �%�X�U�H�N�� �.�D�P�H�Q�D�U�L�ü�� �L�� �V�X�U����

obuhvatilo i nesrodne davatelje���� �2�þ�H�N�X�M�H�� �V�H�� �G�D�� �V�X razl�L�N�H�� �X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �J�H�Q�D�� �.�,�5 �L�]�P�H�ÿ�X��

bolesnika i srodnih davatelja manje �Q�H�J�R���L�]�P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���Q�H�V�U�R�G�Q�L�K���G�D�Y�D�W�H�O�M�D�����]�E�R�J���þ�H�J�D���M�H��

�W�H�å�H���X�R�þ�L�W�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L���X�W�M�H�F�D�M���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���J�H�Q�D���.�,�5���Q�D���L�V�K�R�G���7�.�0�6�� 

       �2�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �O�R�ã�L�M�H�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �Eolesnika ukoliko je aktivacijski gen 

KIR2DS5 i/ili KIR3DS1 prisutan u genotipu davatelja, iako �E�H�]�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���� �8 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �1�H�X�F�K�H�O�� �L�� �V�X�U���� ���������� �V�W�R�S�D�� �U�H�O�D�S�V�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �E�L�O�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �P�D�Q�M�D�� �X��

�V�O�X�þ�D�M�X���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L��KIR2DS5 u genotipu davatelja kod bolesnika koji su bili negativni za alele 

grupe HLA-C1. �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �9�H�Q�V�W�U�R�P�� �L�� �V�Xr. (51������ �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �M�H�� �E�L�O�R�� �E�R�O�M�H�� �X prisutnosti 

gena KIR3DS1 u genotipu davatelja, a ustanovljena je i smanjena stopa pojave reakcije 

GvHD. �/�L�J�D�Q�G�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �.�,�5���'�6���� �M�R�ã�� �M�H�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�H�S�R�]�Q�D�W���� �Q�R�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�H��

�V�O�L�þ�Q�R�V�W�L���V���U�H�F�H�S�W�R�U�R�P���.�,�5���'�/�������S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���G�D���.�,�5���'�6�����W�D�N�R�ÿ�H�U���Y�H�å�H���P�R�O�H�N�X�O�H���+�/�$���V��

�H�S�L�W�R�S�R�P�� �%�Z������ �8�V�W�D�Q�R�Y�O�M�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�H�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �]�D�� �H�S�L�W�R�S�� �%�Z���� �*�Y�+�'�� �U�M�H�ÿ�H��

pojav�O�M�X�M�H���� �ã�W�R�� �V�X�J�H�U�L�U�D�� �G�D�� �H�S�L�W�R�S�� �%�Z���� �L�P�D�� �]�D�ã�W�L�W�Q�L�þ�N�X�� �X�O�R�J�X�� �L�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�M�� �S�R�M�D�Y�L��

GvHD, ali nije ustanovljeno sin�H�U�J�L�V�W�L�þ�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H��epitopa Bw4 i receptora KIR3DS1 (51). 

       Dio �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� ���������� ����) sugerira da je genotip KIR Bx kod davatelja povezan s boljim 

�S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�P�� �Q�D�N�R�Q�� �7�.�0�6�� �L��manjom stopom �U�H�O�D�S�V�D�� �E�R�O�H�V�W�L���� �Q�R�� �S�R�V�W�R�M�H�� �L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�Dnja koja 

sugeriraju suprotno (54). U �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X��

�S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �J�H�Q�R�W�L�S�X�� �.�,�5�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�D���� �Q�R tendenc�L�M�D�� �E�R�O�M�H�J�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D��
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�R�S�D�å�H�Q�D �M�H�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�P�� �G�D�Y�D�W�H�O�M�H�P�� �.�0�6�� �J�H�Q�R�W�L�S�D�� �.�,�5�� �$�$���� �ã�W�R�� �M�H�� �X��

�V�N�O�D�G�X���V���R�S�D�å�H�Q�L�P���E�R�O�M�L�P���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�P���X���R�G�Vutnosti aktivacijskih gena KIR. 

       �5�H�]�X�O�W�D�W�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �X�� �R�Y�R�P�� �U�D�G�X�� �Q�X�å�Q�R�� �M�H�� �S�R�W�Y�U�G�L�W�L�� �Q�D�� �Y�H�ü�H�P�� �X�]�R�U�N�X bolesnika kako u 

�Q�D�ã�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�����W�D�N�R���L���X���G�U�X�J�L�P���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D���X���V�Y�L�M�H�W�X�� 
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6. Z�$�.�/�-�8�ý�$�.  

1. Raspodjela alela na lokusima HLA-A, -B, -C, -DRB1 i -DQB1 u ispitivanoj 

skupini bolesnika u �S�U�R�J�U�D�P�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�P�� �7�.�0�6�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �M�H�� �V��

raspodjelom alela HLA u hrvatskoj populaciji. 

2. Od ukupno 18 bolesnika (54,5%) koji su imali barem jedan rijetki alel HLA, kod 

njih 13 (72,2%) rijetki se alel nalazio na lokusu HLA-B. Deset bolesnika (55,6%) 

imalo je rijetki alel HLA-A, a �þ�H�W�L�U�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D������2,2%) na lokusu HLA-DRB1.  

3. �1�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L haplotipovi HLA-B~C bili �V�X���X�R�þ�H�Q�L���N�R�G���W�U�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�������������������G�R�N���M�H��

�þ�H�W�Y�H�U�R���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���������������� �L�P�D�O�R���Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H��haplotipove HLA-DRB1~DQB1. 

4. �2�G�� ������ �R�S�D�å�H�Q�D�� �K�D�S�O�R�W�L�S�D��HLA-A~B~C~DRB1~DQB1, njih osam (12,9%) nalazi 

se u skupini 100 naj�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L�K haplotipova u populacijama europskog podrijetla. 

Ukupno 16 (25,8%) haplotipova HLA bilo je iz�P�H�ÿ�X�� ��������-og i 1000.-og mjesta, 

dok je njih 36 (58,1%) bilo iznad 1000.-og �P�M�H�V�W�D�� �X�� �S�R�U�H�W�N�X�� �Q�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L�K��

haplotipova HLA.  

5. Za dva (3,2%���� �X�R�þ�H�Q�D haplotipa HLA-A~B~C~DRB1~DQB1 ne postoje podaci o 

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���X �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�P���E�D�]�D�P�D���S�R�G�D�W�D�N�D�� 

6. �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �J�H�Q�D�� �.�,�5�� �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�X�� �V�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�P�D�� �X�� �N�R�Q�W�U�R�Oi, 

�R�V�L�P�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �J�H�Q�D��KIR2DS5 i KIR3DS1. �1�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L�� �J�H�Q�L�� �]�D�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�H��

�U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �.�,�5�� ���Q�H�� �U�D�þ�X�Q�D�M�X�ü�L�� �J�H�Q�H�� �R�N�Y�L�U�D�� �þ�L�W�D�Q�M�D���� �P�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �E�L�O�L�� �V�X��

KIR2DL1 i KIR3DL1���� �D�� �Q�D�M�X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L�� �J�H�Q�� �]�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �.�,�5�� �E�L�R�� �M�H��

KIR2DS4. 

7. �0�H�ÿ�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D bilo je �R�S�D�å�H�Q�R�� ������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �.�,R, od kojih su 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���E�L�O�L���J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�L���$�$�����L���%�[����  

8. �1�L�M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �J�H�Q�D�� �L�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�Y�D�� �.�,�5 davatelja na 

�S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���Q�D�N�R�Q���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���K�D�S�O�R�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�P���7�.�0�6�� 
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