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1.UvOD

7TUDQVSODQWDFLMD NUYRWYRUQLK PDWLpPpQLK VWDQLFD

Transplantacija je medicinski postupak kojim se stanice, tkivo ili organ prenes@og

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

DORJHGLdIeD OLMHpHQMD t& Dnplgnip Liwherkalighlh Voboljenjekoje
RQHPRJIJXUDYDMX IMS RGYOX HR K N FALMH® NVOXIR Dsplaxtsdie DY D
NUYRWYRUQLK PDWLpQLK VWDQLFD 7.06 VDWUBRVEBPQRANIL
samoobnavljanja i diferenciranja u sveele tipove krvnih stanicg2). Cilj TKMS je da
krvotvorni sustav davatgla posve zamijeni nepopravljivoR & WiHKr¥btorni sustav
primatelja no rekonstrukcija posvéunkcionalnog krvotvornogsustava nakon TKMS je
GXJRWUDMDQ L pHVWRU QR S\RW RE@ DSYURWFBIMX VWDQLFH QF
PRQRFLWL OQHXWURILOL L SULnetR® GIRX EllsOstani¢é NK)W D QL FH
'"HQGULWLpPpNH VWDQLFH VH REQDYOMDMX V RGJRGRP X RG(
EUAH RG VWD @ lirkubosY $nkfdeltil BpiQ), u skladu sa svojom ulogom kao
SRYH]QLFD L]JPHYyX VSHFLILPQH LRYB®WRSNPIRI LPQW LUPXQ RV W]
stanice(end. antigen presentingadls £APC) (3). Poznato je da su limfociti BFWDQLPpQD OLQ|
koja se najspije obnavlja, ajedan odrazlogdH L VSRUD REQRDDHIGREtRUQLPNLI
7 NRML VX QXaQlmfpétaDMN Wh ¥ R ML FXW R WiRfdoitd p QrecKragte
QHSRVUHGQR QDNRQ 7.06 J]ERJ pHJDnfasiaVTW H) R PAWMLH.U G&R a8
mjeseci nako transplantacije ukupan branfocitaT QDJOR RSDGD 7LMHNRP ID]H
transplantata (emgengraftment phasetprvih 100 dana nakon TKMSprganizam je u stanju
VWDQLPRGBRGHILFLMHQFLMH ]JERJ VPDQMHQRJ EdtRMD VWD
limfocita 7 VSHFLILPpQ DERBXIHRNOWRDIKWQRVW YLWMXVQLK LQIHNFL!

1.2. Faktori koji imaju utjecaj na ishod TKMS

8V S M H & Qr&nd Wporavka nakon TKM®viseo UD]JOLpLWLP NOLQLpPpNLP
IDNWRULPD .OLQLpNL IDNWRUL fieR bbles WskhkbpdicidpitanjaVKR G 7.
prije transplantacijee broj ukupnihnuklearnihstanica (enigtotal nucleated ellsdose +TNC
dose) istanicaCD34+ (CD34 je bijegNRML VH QDOD]L QD HQGRWHOQLP V
NUYRWYRUQLP PDWLpPpQLP VWDQLFDPD pwuzo@MliavhielaD WRp C
(4). ND M p Hngtiote kondicioniranja dijelse na mijeloablativne (erig myeloablative +



MA), nemijeloablativne (enlg non myeloalative = NMA) i kondicioniranje smanjenog

intenziteta (enigreduced intensityanditioning £RIC).

Mijeloablativno kondiadniranje RE X K &dapu DONLOLUDMXULP DeJHQVLPELC
cijelog tijela koje uzrokuje dyotrajnu i nepovratnu pancitopggni dovodi do smrti ukoliko se
krvotvorni sustav ne obnovi infuzijoaavateljevinkrvotvornin PDW L p Q L KMSMMB®.Q L FD

NemijeloDEODWLY QR NRQ G L Fterepguugdi®vaoim HilkiRr& o detidima
(vrlo rijetko postupakQ LV N R P N Radijagije)®df Bzrokuje minimalnu citopeniju i ne
zahtijevainfuziju KMS za oporagk krvotvornog sustava bolesni{&).

Sve vrste kondicioniranja koje se ne mogu jasnorssati pod mijeloablativno ili
nemijeloablativno kondicioniranje sstane su u skupinu kondicioanja smajenog
intenziteta(5).

Broj TNC i CD34+ stanica razlikuje svisno ovrsti izvora KMS NRaAWDQD VUa SHU
krv ili umbilikalna kny), a osimpo broju KMS izvori se razlikuju i prema drugim svojstvima
(dostupnostprzina obnove krvotvornog sustava nakon transplantdcge). Genski faktor
NRML LPD NOMXpQX XORJX ghvhod SuBt&vakiviheOpdidarnasient.
human leukocyterdgigen +tHLA) 7HN VX R W N U L U irétutjeleQpbotiv Afitigena
HLA u krvotoku pacijena koji su primili tranguziju L Y L aH Upostadjer® kmelji
PHKDQL]DPD SULK Y @bdeigan|diras@adtaa).Q R

1.2.1 Glavni sustav tkivne podudarnosti (sustav HLA)

SustavHLA VD GUAL Y L aH, &émaregijhHHQADje duljineoko 3600 khi nalazi
senakDUHP NUDNX N (@k#&B. \GBWPHDLA podijeljeni su u triskupine: geni HLA

razreda |, geni HLA razredai geni HLA razreda lll.

*HQL +/$ UDJUHGD , REXKYDUDMA-BMLO) i NiQdRlssLpQD JHQD +
HLA (HLA-E,-Fi-G). 3URGXNWL NO DV tapré€da HhalhreQeDa svir stanicama
NRMH VDGUGSRNMNHWNVSUHVLMD @QzfedOBAiKuje Qtidko DHIGID +/$
tkiva. Sekvenciranjem RNAefid. RNA sequencingt RNA seq i metodom reverzne
WUDQVNULSFLMH L ODQpDQH UHDN F LedHresdrsalamserigtdn R P X VW
guantitative polymerase chain reactiahRT-gPCR) pokazano je da je gen HLA QDMYLAaH
eksSULPLUDQ X SOXULPD L VOH]HK®@KspreBija Lu SRIMiYtkiirhe.D MH Q
60OH]HQD MH X] OLPIQH pYRURYH L PMHVWHRMLD ML &\HD KRl



UD]OL pL WkBpumikal! HuUdkugim tkivimd8). Ekspresija HLA* NDUDNWjelgaL VW LPp Q|
stanice placente, iaksu transkripcijski produktgena HLAG S U R Q Dy Hr@lm tkivima
(npr. kolon)(9).

*HQL +/$ UDJUHGD ,, RUJDQL]JLUDQL VX X QHNROLNR VX
JHQVNLP SRURGLFDPD *HQVNH SRURGLFH NRMH NRGLUDM
(HLA-DP,-DQ i -DR) V D G r@eHA B koji kodirajuri tlance RGUHYHQH PROHNXOH
razreda 1l. Genske porodice HEBP i HLA-'4 VDGUAH SR MHGDQ HNVSULPLL
(HLA-DPA1-DQAL i HLA-DPB1fDQB1) i dodatne pseudogene, dok genska porodica
HLA-'5 VDGUAL MHGDS} JHQUBI®LpLW EDRBVDRBLQO®DRBY).
Funkcionalangen HLA-DRB1 nalazi se u svim haplotipovima, a ovisno o alelu na lokusu
HLA-'5% KDSORWLS PRaH VDGUaAaDYDWL L QHNH FDBBSUHRVW
(DRB3, DRB4 ili DRB5) i/ili pseudogene (DRB2, DRB6, DRB7, DRBBRB9 1HNODVLpQL
geni HLA razreda Il (HA-DM i HLA-DO) sudjeluju u procesiranju stranih antigena i
SUHGVWDYOMDQMX SURFHV L WenEBUKH [SHBMLLUEDYLEIDE 6 RANUEQ QF
HLA razreda Il konstitutivno su eksprimiranna PHPEUDQL OLPIRFLWD % ASU|
DQWLJHQ SU Hiaii@ Vhhoddaiv) Xnakrisfagi i d® G Ud \tdnjch) i aktiviranih
limfocita T, a fakultativho su eksprimiramamembrani Langerhansovih staniemdoglnih i

epitelnih stania (11).

ReJLMD +/$ UDJUHGD ,,, QH VDGUAL JHQH NRML NRGLUDM)
komponente komplementa (C2, C4, faktor B), enzimh@ftoksilazu, faktore tumorske
nekroze (enlg tumor necrosisdctors £+TNFs) i druge gene s ®JRP X LPXQROR&NRM U
(10).

Geni HLA blisko su povezani zbog svoje lokacije na kromos@émMuVWRJD VH QDMpt
QDVOLMHYXMX IDMHGQR NDR .RPW L REFLRAMDQ R OKHXCBED R\ LIBD+ Ol
HLA su brojne, no RpHQR MH GDFVMHNRPARIL®DD OH O pHA/BH Q| D WG LAVHRY
RGQRVX QD QMLKRYX SRMHGL QDWBIXQPOHHY WV DOIRDW QR BRIABDO
gena (enf linkage dsequilibrium +*LD). PULPMHU QHUDYQRWHAaH XGUXALYTI
kombinacijaalelaHLA-A1, -B8, -DR3, kojaMH QDMpHAauL KDSOmRMtiaga+/$ PHY
HXURSVNRJ SRGULMHWOD X QdtWw RhuswhEripH HEAVR VQXD®IY X Al LD C
alel HLA-A u populacijama europskog podri¢ OD XpHVWDOLML X SRSXODFLML
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Slika 1. Shematski prigz regijeHLA na ljudskom kromosomu 6 R ] Q DOrh HBQR Odra D M
pojedinih gena HLA i drugih gena koji se nalaze unutar regije Hdakalo: crvenot NODVLpPpQL
geni HLA; tamnoplavot QHNODVLpPpQL JHGISVWHX GRPH@H +/$+g@nDUDQp D\
koji kodiraju WUDQVSRUWQH SURWHL Q HbindRi/dasdetiedtran§pooBetsHQJ $7
ABC transporters); svjetloplavegeni nalik genima HLA razreda | (eng. MHC class | related

chain genestMICA i MICB); blijedoplavo + JHQ +)( NRGLUD PHPEUDQVNL S
PrRWHLQLPD +/$ UD]UHG D-miktogMbDIiN ReyitdaJulaghl & egulaciji unosa
AHOMH]D X VWDeRIL AR M E LOAH/XR] D pte@zbtdiAndf€rénce 1B D ] L



12. *UDYD L IXQNFLMD PROHNXOD +/$%$

Geni HLArazreda | i razreda Kodiraju proteinske strukture visoke polimorfnosti koji se
QDOD]H QD SR Ydsrokr@in j¥ MbhaQédKODIFLMD LPXQRORANRJ RGJRY

HLA prezentiraju strane antigene (peptide) limfocitima T interakcijom s recepfbrom

Molekule HLA razreda | dijele osnovnu strukturu koja se sastoji od jediad al&hBal

podijeljenog na tri domene. . L .NRML MH NRGLUDQ RGUHYHQLP JHQR
PLNURJORE X Q m@roglodulin hBlazi se na kromosomu 13) Hy X V Rdv€zanils
nekovalentnom @zom. ' RPHQH . L . WYRUH XGXEOMHQMH X NRMHI

SHSWLG NRMHJ SUHSR]QDMX OLPIRFLWL 7 GRPHQD . SRY
mikroglobulin sSIXaL NDR VW D Hdk€al($IikavaR WMoNRIBIE_A razreda Il kodirane

VX JHQVNLP SRURGLFDPD NRMH VDGUAaH JHQH KBjisu% NRM
podielieninaGRPHQH . L . RGQRWBARQH .LL WYRUH XGXEOMHQ
QDOD]JL SUHIHQWLUDQL 9$bv82ahesG s renth ok Qtenicetabiliziraju

kompleks na membraislika 2b) (14).

a) b)
N4

Slika 2. Shematski prikaz struktummolekulaHLA razreda | (a) imolekulaHLA razreda Il

(b). (preuzeto izeference 17)

BNROLNR GRyH GR NRQWDNWD VD VWUDQLP DQWLJHQRP
SUHSR]QDMH NDR VWUDQL WH VH SURWLY VWUDQRJ DQWLJF

Komplekse koje produkti gertdL A razredd tvore nekovalentnim vezanjem proteinom
to mikroglobulirom na membrani stanicE UHSR]QDMX FLWIRWERINTY dpkQL &'

proteinsku strukturu koju tvor&anci r i t kodirani genimaHLA razreda |l prepoznaju



SRPRUQLp Niimfagiti T. Dva su puta pregznavanja stranog antigena HLA: direktni

put, u kojem limfociti T primatelja preko svojih TV W D Qre¢e@dar& prepoznajstrane

antigene HLA na APC davatelja, i indirektni put, u kojem APC praifetprocesiraju
davateljeveantigene HLAI prezentiraju ih limfocitimaT u obliku peptida na vlastitim
molekulama HLA 6 S H F L ptep&ziiavanje stranih antigekontaktom HLATi FVWDQLpPpQLK
receptoranije dovoljno da bi se potaknuleD NWLYDFLMD VWDQLFD PHGLMD
odgovora;Q X AD QHWIS HHFQILpQL NRVWLP X OD F UadighhLmdekal® @O L]P H Y

membraniimfocita T i njihovih liganada na APCLO).

,PXQRORANL RGJRYRU

.RG VWDQLpPQRJ RE Oddybior P X RRCERNUeRE@IN Hbdbacivanje
transplantata odgovorna jeradnja aktiviranih CD8+ i CD44imfocita T SUL pHIRX &'
limfociti T direktnim kontaktom s CD8+imfocitima T ili proizvodnjom citokina (npr.
Interleukin 2 *IL- ,QWHUBHNFRQ SRWLpX GLIHUHQFR\MERMIXQ X D
CD8+limfocita T (10).

U humoralnom L P X Q R O BdgdVBY& na strane anége HLA glavnu ulogu imaju
limfociti B. Kontaktom s CD4+limfocitima T aktiviraju se limfociti B L NUHUOX X
diferencijaciju uefektorske stanice koje proizvogeotuijelaanttHLA VSHFLILpQD ]D SR Mt
antigenHLA i memorijskeVWDQLFH NRMH GX&H YUHPHQD |]JDRVWDMX X
odgovor V S H F LimupoStiHbri ponovnom kontaktu s istim antigengi).

Komponente komplementa imaju uloguagulaciML RED REOLND LPXQRORA&NF
prisutnost komponenti komplementa promovira odbacivanje transplant@td/ YUYHQR MH C
blokiranje interakcije komponenti komplement&€5a/C5aRsmanjuje patogeno djelovanje
limfocita T L S R W Kdipdtanak transplantata davezanje komponente komplementa C3d
QD VWUDQL DQWLJHQ VPDQMXMH SUUDxju hRd@itapB iQithe DQ W L J H
RPRJIJXUXMH EUAL VHRXKQE®IRYIR KXBRROORLY|REGQMH YHUH
protuW L M H O DX Q LEWADHYID QttdD Swvsu Bew 8addplanta SRGORAQL VWDQLP
RGEDFLYDQMX GRN VX KXPRUDOQRP RGEDHhpr.babMdg QDMYL
VUFH SOX{JERIM QW pDQljivani SKwhuU Nakon transplantacije, krv se u
WUDQVSODQWDW GRYRGL NUYRALOQLP VXVWDYRP QDVWDC
SULPDWHOMD L VDRPRRJRUXIND DR UEAMRA primatelja vezanje na



antiggneHLA GDYDWH O MD lagn® XQXYWIDLWP WUDQVSODQWDWD pLPH

sustav trandantata i sam transplanfdt).

1.4. Reakcija transplantata protiv primatelja u TKMS

Kod TKMS, imunokompetentnilimfociti T davatelja prepoznaju antigene HLA na
VWDQLFDPD SULPDWHOMD L SRNUHUX LPXQROR&ANX UHDNFL
MH SRVYH XQLd&WHQ LOL RVODEOMHQ NRQGLFLRQLUDQM
transplantata (emghost versus graftidease+HvGD). yHVWD QHaAHOMHQD SRMDYD
je reakcija transplantata protiv primatelja (ergyraft versus hostidease tGvHD), QDM pHauD
NRPSOLNDFLMD QDVWDOD XVOLMHG 7.06 L QDMpHgiL X]JURDM
LPXQRORAND UHD N Rdjaidpoti® pririaelavity antigebay @epoznatih direktnim
ili indirektnim putem,X RNROLA&AX NRMI3 RO M XN\ X QapkRd koE OL a QR
7.06 VD VURGQRJ GDYDWHOMD EUDW Q)©OBmDKIHMWMED L X S
nesrodnog davateljgle). % XGXuUL GD GR SRMDY H kédboledriRadkdji QIR UL L
primili KMS od HLA podudarnog davatelja, pretpodfavse da jejedan od faktora koji
dovodido GvHD razlika u alelima nalokusima koji nisu vezani uZHQH +/$ MNDR aWR
slabi tkivni antigeniend. minor histocompatibility atigens tmHAgs)ili geni nalik genima
HLA razredal (end. MHC class | related chain genesx MICA i MICB). NDMYHUUX
LPXQRJH @akmRxWD QWLIHQL +/$ ]JERJ pHJDadplansBifki DWL L
antigeni‘i trenunR VX JHQL +/$ MHGLQL JHQL NRMH)pfijg IRE®YH]QR R

1.5. Tipizacijagena HLA

2GUHYLYDQM HLAD wadi 38 YHHURO REHNLRGDPD GRN VH RGU

gena/alela HLA izvodimolekularnim metodama.

6 HU R OR & N DtelveljiSse | maFredkdi)i antigena HLA na limfocitimspitanika s
komplementom ipoznatim V S H F L | prpt@ijena antrHLA koji se ralaze u serumima
Ukoliko je ispitanik pozitivan za antigen HLA za koff X VSHFLILpQD -BULARMAXWLMHO
VH QDOD]JH X VHUXPX GROD]L GR QDVWDQND SRUD QD PHPE
tripanskog modrila u stanice. Nakon bojanja, raspadnuti (mrtvi) limfociti obojani su modro,
GRN QHRAWHUHQH aji hedtbbjane WODiIshb 16 Hidj&Y Mbdro obojenih limfocita



(broj obojenih stanica podijeljen s ukupnim brojem stanica), reakcija se smatra negativhom
(0-20%, oznaka 1), slabo pozitivnom (80%, oznaka 2), srednje pozitivnom {8Q0%,

oznaka 3) i pozitivnom (B8100%, oznaka 4).

OROHNXODUQD WLSL]DFLMD KeiliH®lherazom (e oym@d3€ b D Q R M
chain reaction tPCR) RGQRVQR R GUHYyLanaligpMna rBzihiHs€kizened HNA.
TipizacijaHLA na niskoj rezoluggi podrazumijevaR GUH VLY D Q M(AprJ HLA-B*04d).$
S druge stranejpizacija +/$ QD YLVRNRM UH]J]ROXFLML SRGHIA]XPLMH)
(npr. HLA-A*01:01).

Polimorfizam alela HLA glavna je barijera za pronalazak pogodnog davatelja KMS.
Pogodnim davateljerKMS smatra se davatekpji je s bolesnikomHLA podudaranl0/10,
LOL X ULMHWNLP VOXpDMHYLPD SRGXGDUQRVW
lokusa HLA-A, -B, -C,-DRB1 i-DQB1) (17).

1.6. Prednosti i nedostatciUD]OLpLWLK REOLND 7.06
1.6.1. Transplantacija KMS sa srodnog davatelja

8 SURJUDPX OLMHpHQMD EROHVQLND 7.06 PODQRYL
potencijalni davateljKMS zbog dostupnosti ivjerojatnosti da sigenotigski ili fenotipski
+/$ LGHGQGWd4gnRdm. GenotipV NL +/$ L Garb@Vdaviat@lii su daatelji koji su
naslijedili po jedan isti haplotip HLA od svakagditelja kao i bolesnik (brat ili sestra)
Vjerojatnostda je dvoje djecgenotipski+/$ LGH Q& B IR DQRYL RELWHOML PF
IHQRWLSVNL LGHQWLDpQL oRMDiK Mrendijini 8avsteljiKMSOiXajulsié X
alele HLA, ali nei istehaplotipove HLA. 3 U L E G0% IgpRsnik&oji idu u programTKMS
XVSLMHYD SUR @aeljdkMIUEBBGQRJ GD

1.6.2. Transplantacija KMS s nesrodnog davatelja

SIMHGHUD P Rd Xol€3mkReéRbji nemaju srodnog davateljpest S U R QHRAI L
podudarnognesrodnogdavatelja u nacionalnorfHrvatski registar dobrovoljnih darivatelja
KMS) ili svjetskom registru dobrovoljnih darivatgea KMS (World Marrow Donor
Association tWMDA). 3ULEOLAQROHVQLND L WDGD QBRXY Y IDNEIBI JS
GDYDWHOMD X QHNLP VOXpDMHYLPD JERJ KLWQH SRWUHEH
jer HLA podudarardavatelj ngostoji u registru.
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1.6.3. Transplantacija KMS s umbilikalnom krvi

S8PELOLNDOQD NUY MH NUY NRMD SUHRVWDQH X NUYQLP
D NRMD VDE@WRAYQO6SUHGQRVW XPELOLNDOQH NUYL NDR L]YI
daVH SRKUDQMXMH L pXYD X EDQNDP D uxXdede inilikaliDeOk@iH N U Y L
VDGUAH PDOX NROLpPLQX .06 ]JERJ pHJD QLVX PRJXUH GR
sustava nakon TKMSpr. infuzijadavateljevihlimfocita 7 D N R§ikdtano je dg nakon
TKMS s umbilikalnom krvi kao izvorom KM®$otreban dulji vremenski period za obnovu
LPXQRORANRJ VXVWRMDsaXsr&tiGoQ, R&sHOA@BKDSORLGHQWLPQRJI V
davatelja KMS19).

1.6.4. Transplantacija KMSs KDSORLGHQWLpPQRJ VURGQRJ GDYDWHOMD

+DSORLGHQWLpPpDQ GDYDWHOM .06 MHVW G POYNDRVGI®LM NNLR
hapbtip HLA. 9OMHURMDWQRVW GD VX EUDUD L VHVWUH +/$ KDSOI
GMHFD X VO XpDMHSlika 8. V8ik BrojGdiednid. o Q@ N LPD EDUHP
MHGQRJ KDSORLGHQWLPQRJ VURGQRJ GDYDWHOMD .06 &aWHEF
u odnosu na TKMS sa stnog ili nesrodnog davatelja (18 3 UHGQRVW KDSORLGHQWI
odnosu na TKMS s umbilikalnom krvi kao izemm KMS jest MRIXUQRVW GRGDW
imunolo@ANLK PDQLSKNROFULMWRD VX SRWUHEQH SRVOLMH WUDQVS(
XJRUNX 1HND VX LVWUDALYDQMD SRND]DODboedikHSRGXG
KDSORLGHQWL PQRRAAH GSIRYBAKHQD@NERlantatgorotiv tumora (enly graft
versusleukemia effectt GvL) i time pridonijeti pozitivnom ishodu TKMS. Istovremeno,
GUXJD LVWUDALYDQMD SRYH]XMX QHSRGXGDUQRVW JHQD
*Y+' ORALMLP LVKRWRPD @MH @hjdnE8YHALYOM



Obitelj: XXXXXXX Dijagnoza: HL

270417... 270417...
OTAC MAJKA
A*03:01 A*02:01 A*01:01 A*11:01
B*07:01 B*44:27 B*08:01 B*51:01
C*07:02 C*07:04 C*07:01 C*12:03
DRB1*15:01 ||DRB1*0801 DRB1*0301 ||DRB1*04:04
DQB1*06:02 ||DQB1*04:02 DQB1*02:01 ||DQB1*03
270417... 220517...
BOLESNICA BRAT
O |
A*01:01 A*02:01 A*11:01 A*03:01
B*08:01 B*44:27 B*51:01 B*07:01
C*07:01 C*07:04 C*12:03 C*07:02
DRB1*0301 ||DRB1*0801 DRB1*04:04 ||DRB1*15:01
DQB1*02:01 ||DQB1*04:02 DQB1*03:02 ||DQB1*06:02

Slka3. 3ULPMHU QDVOLMHYLYDQMD KDSORWLSRYD +/$% XQXWDL

1.7 3ULURGQRXELOBtpNcE N\KWD QL FH

Fokus znanstvenog interes6a QDVWRMDQMX GD VH PDNVLPDOQR SRE
XYLMHN XJODYQRP XVPMHUHQ QD LVWU D nfocRa@MH, MHGLMDW
svese YLAH SDAQMH SULG DeWts HF PIH QM DVPK QIRABAMAa NERJRWRY
Stanice NK otkwene su 1975godine u ekgerimentu nan vitro uzgojenimleukemijskim
VWDQLFDIDn luatinovljeno da u uzorkavi iz kojeg su uklonjeni limfociti B i T
MRa XYLMHMWBRYWHR WIS RV R Edjelbvanie ROjAR dtanice l@énilje be
prethodne senzibilizacij® E L O Mtah&cMNK su prisutnost biliega CD56 i odsutnost biljega
&' NDUDNWHULVWL p QRaniceDNKO hodijdidne \BUHNna7 dvije subpopulacije:
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CD56""CD16®9 NRMH LPDMX XORJX X PR Glgddra) Dg@ R AL ©X® R Q RI&INPF
,1), i CD56°"CD16°* koje preko receptora smrti (Fas, TRAIL) IiDXpHQMHP FLWRWRN
JUDQXOD NRMH VDG U aihYDawciljhe de@iddIFd 4. SHUIR

LIMFNI CVO
@ WEIVEVERVEIV
stanlcom
poNK | preNK | iNK | CDSEMNK| CDSE™NK
ot | ot | oo | conrtt | conr
CDASRAT | COUSRA® | COMTH | NKpdt | NKpdt
Eferentna o o
infradi t : t
limfnazil / (010 D1 | (D1t NG | NGkt
O | Ot | Neds | ome | Conet
\ O oo | owr| oo | ot |

Slika 4. Prikaz razvojnog puta ljudske stanice NK. (1) Arterije dovode CD34+CD45RA+
(proNK) KMS L] NRAWDQH VUAL X OLPIQL pYRU JGMH VWDQL
parafolikularni prostor (3)Ondje se stanice pfdK ak WLYLUDMX NRQWINMNWRP V
stanicatD L SUROD]H NUR] UD]JOLpPpLWH ID]JH VDJULMHY®IQMD .UL
CD56°” VWDQLFH 1. (IHUHQWQD OLPI®BWDQDFRGIL.RGLOJUPHQR J¢
NDNR EL VH SRQRYQR SU L GUsxaiiteONiK dgtidjly (RIAKRAHKM lnfrém

tkivima. (preuzeto iz referencal)

6WDQLFH 1. pLQH L]JPHyX L OLPIRFLWD X“SBLE¥IHUQR M
dok sestanice NK CD5BCD16™Y XJODYQRP QDOD]H X WNLYLPD MHW
VHNXQGDUQD OLPIDWLpN D "hoDserDijetké BebQdviuft ulperdemoj
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NUYL D QMLKRY MH EURM SRYHUDQ NRG ER-QHYOW@EWNIPE V NUR
da se ranirazvoj % DQLFD 1. RGYLMD X NRAWDQRM VUaL VWDQLFH
istih hematopoetskih progenitorskih stanica iz kojih sazrijevaju i limfocite Ta je za njihov
UD]YRM QXaQD-15] CPRHYKQBINPWL ,PMHVWR NDVQLMHJ UD]JYRMD
QLVX VDVYLP UD]M D saMdta&tanice RNKAIDEBHED 19 ustanovljeno da
VDJULMHYDMX L ]DGUADYDMX VH X WARGQGL®BDU Q R®L ®IIQAI Dow
Stanice CD34+ koje su dféd HQFLUDOH X VWDQLFH 1. SURQDYHQH VX
PYRURYLPD WLPXVX OLPIRLGQRP WNggu¥ass&REHYyDIQdP V FUL
tissuex*$/7 L GHFLGXL -Ra XYLMHN RVWDMH QHUD]MDaQMHQF
NK potpuQR VDJULMHYDMX XWMHFDM QD WLS VWDQLFD X NRMF
VWDQLFD 1. YHU XVPMHUHQD X WUHQXWNX NDG SURJHOQL
VPMHAWDRNREDPHQR PMHVVRB. VDJULMHYDQMD

Za razliku odlimfocita B i T, aktivacija stanica NK odvija se berethodneprezentacije
antigena nastanicama APQ ovisi o kombinaciji signala primljenih pko aktivacijskih i
inhibicijskih receptora22). 7LMHNRP VD]JULMHY D Q MiBe NK NIREWIBRQRM VU &
inhibicijskereceptoreNRML SUHSR]QDMX VYRMH OLJDQGH pLPH VH V
SRVWDYOMD LP VH SUDJ DNWLYDFLMH B8NROLNR GRYyH GR
(uzrokovan malignom promjenom stanice ili infekcijom patogenom), stanice NKisgau
zbog nedstatka inhibicijskihsignala i reagiraju protiv ciljne stanice. Ustanovljeno je da
tumorske stanice smanjuju ekspresijolekula HLA razredd kako bi izbjegleFLWRWRNVLpQ
djelovanjelimfocita T, no nedostataknolekula HLA razredd na membranama tumorskih
stanica dovodi do aktivacije stanica NKtzv. mehanizam missingself). Daljnjim
LVWUDALYD@dMadalD GRMD]DNOMXpDN NDNR MH QH@EKWWDWD N
aktivacije stanica NKQLMH W R pin@odyddrinossddepW RUD SUL URSEQIGAXELODp
VOLPpQLK Hubhkm@ Reh@. R«iller-cells mmunoglobuh-like receptors + KIR) na
stanicama NK s molekulama HLA na ciljnim stanicama uzrolaljaktivaciju stanicaNK
zbog promjene kombinacije signgbaimljenih putemaktivecijskih i inhibicijskih receptora
Kod bolesnika koji su bili podvrgnuti TKMSegeceptori KIRstanica NK davatelja dolaze u
NRQWDNW V QHSRGXGDUQLP PROHNXODPD +/$ SULPDWHOM
uzrokujuGvL aAWR SR]LWL¥MQARKKMEMHND QUWUDALYDQMD VXJHULU
NK i njihovi receptori KIR smanjuju pojavu GvHD nakon TKM$8ok rezultati drugih
LVWUDALYDQMD SRND]XMX VoXFSQMRAHDAV HA W Bl KGR @ISR DX H

ulozii mehanizmu djelovanjeeceptora KIR u TKMS23).
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1.8, Receptori pULUR G Q R X E L O D p NimkindglabDIQiin& (KIRJO L p Q L

Receptori KIR su transmembranski glikoproteinski receptori kopripadaju
imunoglobulinskoj superporodici (IgSHReceptori KIR su prisutnha membranama stanica
NK i manje subpopulacijdimfocita T (CD4+CD28& limfociti T) (24, PHYyXWLP QHNL
receptori KIR (KIR2DS4 iKIR2DL4 SURQDYHQL VX L X WRSOMLYRM IRUI
F'1$ WLK PROHNXOD VDGUAL SUHUDQL WanplstnbigRéeep@ra aWR R«
I njegovo izlaganje na membrani. Nije poznato imaju li topljivi oblici receptora Keiguuu
LPXQRORANRMVSHWHNEMMDLIHQD .,5 SULVXWQLK X JHQRPX SR
UD]OLpLWL NORQRYL VWDQLFD amaRAmaliX UDPDOVKFIRWHPNRREE
receptora KIR.2nimka je receptoKIR2DL4 koji je prisutan na svim stanicama NES5).

Proteinski dio moleka KIR sastoji se odL]YDQVWD Q inprabkansk&\i U D Q V
citoplazmatske regij€Slika 5). I]YDQV W D Q L P R & Ydstdjatvidd domena DO i D2
(receptori KIRDL4 i KIR2DL5), D1 i D2 (ostali receptori KIR2D ili VDGUAaDYDWL VYH
domene(DO, D1 i D2u receptorima KIR3D. UORJD L]YDQVWDQLPpQH UHJLMH M
vezanje liganda Transmembranska regjjaduljine oko 20 aminokiselina,kod svih
aktivacijskih receptor&lR VD GQRL ED]LpQLK DPLQRNLVHOLQD QXaQLK ]
proteinima DAP12 ili )FO05, a kod inhibicijskih receptora KIR VDGUAaL UHODWL
konzerviranu sekvencu hidrofobnih arokiselina. Varijacije u slijeduaminokiselina u
transmembranskoj regiji mogu utjecati na funkciju i ekspresiju proteina na membrani stanice,
ali efekt varijacija razlkiMH VH PHYX UKIR.HBaseRtorii RIR s dugom
citoplazmatskom regijomX NRQWDNWX V R GJR ¥tizadD MhxbiclidRi sghalD QGR P
dok receptori KIRs kratkom citoplazmatskom regijortvaraju aktivacij&i signal Receptori
KIR imaju ili aktivacijsku ili inhibicijsku XORJX V L]J]QLPNRP .,5 '/ 6 bLMD X
prisuWQRP DOHOX L .,5 "'/ bLMD V WakiiXalijgkixnU inhild)skMO Lp Q RV V
receptorimg26). Nakon vezanja liganda nahitbicijski receptor KIR, kinaza iz porodice Src
fosforilira tirozin (Y) usekvenci ITIM(end. immunoreceptotyrosinebased inhibitory raotif
-IIVXYxxL/V X FLWRSOD]PDWVNRM UHJBM L YisHbiphse\foRfatdze . ,5 pLP
SHR1 i SHR NRMH VSUMHpPDYDMX QDVWDQDN DNWLYDFLMVNF
tirozinske fosfoproteine koji promoviragjuMMWLYDFLMVNL VLIJQDO 8NROLNR GF
tirozina usekvenci ITIM nastaje aktivacijski signal. Nakon vezanja liganda na aktivacijski
receptorKIR, sekvence ITAM(end. immunorecptor tyrosinebased activation wotifs) u
citoplazmatskim regijamaktivacijskih receptora KIR regrutirafiyk/ZAP-70 tirozin kinaze,
aWR RPRJXuiaaptoskdPQttind DAP12 i iniagiju aktivacijskog signalg27).
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KIR2D KIR3D

' = B30 | - N
TIP1 TIP2 KIR3DS KIR3DL
N A A
F T | - ™ l ' N
KIR2DS KIR2DL
! -
- -

CORR ||| PR | BORR ||| PORR | BP0 ||| BORR | BoeR | P&
[]

DAP12 21Tim FceRl-y 21ITIm DAP12 1M
(2 ITAM) +11TIM (2 ITAM)

KIR2DS1 KIR2DLA KIR2DL4 KIR2DLSA KIR3DS1 KIR3DL1 KIR3DL3
KIR2DS2 KIR2DL2 KIR2DLSB KIR3DL2

KIR2DS3 KIR2DL3

KIR2DS4

KIR2DSS

Slika 5. Shematski prikaz tsukture receptora KIR.ReceptdJL .,5 NRML VDGU
imunoglobulinske domen®1 i D2 (KIR2D1-3 + KIR2DS4 i KIR2DSS svrstani su u

skupinu receptora KIR2D tipa 1, a receptori5 NRML \gRiGedeHD0 i D2
(KIR2DL4/5) u skupinu receptora KIR2D tipa Razalo: zelenoztaktivacijski receptori KIR

NRML VDGUAH VHNY Hfrfhiicijskib@ceptdsi YXHRQ Rjihove sekvence ITIM

L]IQLPND MH UHFHSWRU .,5 '/ NRML PR&H LP QpvelzeiX WLYDFL
reference 2B
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1.9 Ligandi receptora KIR

Poznati igandi receptora KIR su molekule HLAazreda | (HLAA, -B, -C i -G).
Molekule HLA-C koje su ligandi receptora KIRogu se podijeliti u dvije grupe ovisno o
aminokiselini koja se nalazi na poziciji §8sparagin/lizipn. za pLMH MH SUHSR]QDYDQN
aminokiselina na poziciji 44 u molekuli KIR domeni D1 Molekule HLA-C grupe 1 (grupa
HLA-C1 £C*01/*03F07/08/12F13/14/15:07F16:01) su ligandireceptoraKIR2DL2 i
KIR2DL3, dok su molekule HLAC grupe 2 (grupa HLA-C2 £
C*02/04/05/06/+12:42F 15/ 16:02F17) ligandireceptoraKIR2DL1 (28). Ustanovljeno je
GD .,5'/ L .,5"'"/ YHaX LHRRgupeNCeQal slabijim intenzitetom nego
molekuleHLA grupe C1(29). 7TDNRYyHU P R OB46lixXEYBlkajd $bje imaju valin na
poziciji 76 i asparaginQ D SR]LFL M Lsu ligaad dXrécepterKIR2DL2 i KIR2DL3.
ReceptoKIR3DL1 prepoznaje epitop HLABwW4A SULV XWD Q NRBmMSIekLIEHRAAA QR
B (molekule HLAB koje imaju lléThr na poziciji 80)i nekih molekulaHLA-A (HLA-A23, -
A24,-A25i-A32) (30). Molekule HLA-A25iHLA-B  pLQH L]X]JHWDN MPBA-X OLJDQ
Bw4 jer, iako imaju epitop 2  QH YH&X VH V UPLEEBBSWRURP .,5

Produkti porodica alela HLA3 i HLA-A11 su ligandireceptoraKIR3DL2, ali sano u
prisutnosti peptla EpsteirBarr virusa (EBV) (2).

Poznato je i da je molekula HI-&, prisutna Q D MnalLséaHicama fetalnog trofoblasta i
posteljice ligandreceptora KIR2DL433).

Manje su poznati ligandi za aktivacijske receptore KARtivacijski receptor KIR2DS1
NRML MH JERFR® D JVOL pKkor® rdc€ptotuBUR?DMY HAH PROHNXOH VN X
& DOL VD |1QDWQR PDQMLP DILQLWHWRP $NWLYDFLMVNL |
domena nalik inhibicijskom receptoKIR2DL2, aliniMH VDVYLP UDJ]MDaQMHQR LP
afinitet za vezanje molekula skupine C{34). Receptor KIR2DS4najzastupljeniji je
DNWLYDFLMVNL UHFHSWRU L LPD VSHFLILpD®skddiheXdIWHW VL
(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
GRND]DQR MH L ®BLAAATDIA RELEHORX3D). lako su receptor KIR3DS1 i
receptor KIR3DL1vrlo VO LY QYK XNWXUH MiRdli GRIRBDS1 4fiNitétlr§ He@arje
molekula HLA koje VDG UAH HSLW&kS8zahoZe daQsR ndlekule HEA otvorene
konformacije visoko afiniteti ligandi receptora KIRRBS1 (36).
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Ligandi speci. pQL ]|D UHFHSWR®H6.,5,%'6 L .,5 '/ uMdRé&u
nepznati(25).

1.10 Geni KIR

Do danasje poznato 14gena(KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3 KIR2DL4, KIR2DLS5,
KIR2DS1 KIR2DS2 KIR2DS3 KIR2DS4 KIR2DS5 KIR3DL1, KIR3DL2 KIR3DL3 i
KIR3DS) i 2 pseudogen&IR (KIR2DP1 i KIR3DPJ). Ovisno o prisutnom alelu, gen
KIR2DS4 kodira potpuni (engl.full-length + KIR2DS4J ili deletirani (engl. deleted *
KIR2DS44 oblik receptora. Delecija 22 para baza u egzonu 5 deletiranog oblika dovodi do
SURPMHQH RNYLUD pLWD-QIMGRQBUBEMWRD QMHXXORVLYIYRSSURW H
NRMHP QHGRVWDMX WUDQVPHPEUDQVND L FLWRS@D]PDWVN

membrani stanice.

Geni KIR zauzimaju DNA duljine 150 Kb dio su sustava leukocitnih receptora (éng

leukocyte receptoromplex £LRC) duljine 1 Mb na kromosomu 1$lika 6).
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19p13.3 —

19p13.2 —

19p13.13 —

19p13.12

19p13.11  —

19p12

19p11
19q11

19q12 —

19q13.11 —

19q13.12 —]

19q13.13 —

19q13.2

19q13.31 —

19q13.32 —|

19q13.4 il

19913.43 —

T [ems

e
3

LILR

Bl

|
|

~iMb -150Kb
i
)}

Slka 6. 6KHPDWVNL SULND] NURPRVRPD
L MHGQRJ RG PR JKR [(désiop OENR §EnESR Y D
UHJLMD /5& VDGU&L JHQH NRML NRGLUDMX DGDSWRUVNH

receptora (LRC)

SIGLEC, )F*57

(srediD

/1,15

/$,5

JF$OSKD5 L 1&5

OLMHYR XYHUD

'HVQR MH SULND]DQ

[
R

$ VDGUAL VDPR MHGDQ D NDSY)YKaFloMplaMo+ UHHEFIH RWR UU.DS5p LW
SULVXWQL X VYLP KDSORWipSdrdogéhD) crvenat gediMkojiEkbdirjuv W R
inhibicijske receptore KIR; zelenageni koji kodiraju aktivacijske receptore Klgpreuzeto

iz reference 2B
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Geni i receptori KIR imenuju se na temelju proteinske strukture molekule KIR koju gen
KIR kodira: prema broju imunoglefinskih GRPHQD L]YDQVWDQP2PpQH WHILMH
3D) te duljini citoplazmatske regijeL((end. long) xduga citoplazmatska regij& (end.
shorf) =+ kratka citoplazmatska regijdi P (end. pseudogenje + nedostatak proteinskog

produkta).

GeniKIR YDULUDMX X GXAaN@LLRRER JXG R BDGyranaYDrysiizacija
egzonLQWURQ VWUXNWXUD XJODYQRP SUDWL RVQRYQL UDVS
dva egzona, imunoglobulinske domene (DO, D1 i D2) kodirane su egzorbmae3na regija
L WUDQVPHPEUDQVND UHJLMD NRGLUDQH VX SRMHGLQDpPpQF
kodirana s posfdnja dva egzona 8 i 9 (Sliky 7
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E1E2 E3 E4 ES E6 E7 E8 E9

Tip | KIR2DL
(KIR2DL1-3)

Tip | KIR2DS
(KIR2DS15)

Tip Il KIR2DL
(KIR2DL4/9

KIR3DL1/2

KIR3DS1

KIR3DL3

KIR3DP1

KIR2DP1

Y R G H (i Ddomena DO domena D1 domena D2  veznatransmembranska citoplazmatska

sekvenca regija regija regija

Slika 7. Organizacija gen&IR. GeniKIR koji imaju slipQ X VWUXNWXUQX RUJDQL]D
su zajedno, dok su geHilR sa strukturnim posebnostima prikazani zasebno. Na dnu slike
ozhapHQH VX UHJL M Hoje Hdiedis \agRrodi odir&jlkazalo: plavotegzoni (E1

( EURMHYL L]QDG SRMHGLQRJ HJ]JRQD R]QDpDY®HMX GX
pseudoegzon 3 (prisutan samo kod gl NRML VDGUaH VYH WUL LPXQRJOR
deletirani egzon 2 gendR3DP1(preuzeto iz reference 28

Svi geniKIR organizirani su na kromosomup principu Alavarep® L PHYyXVREQR VX
UD]GYRMH Q. DRA dIVRHI kN, osim gendIR3DP1i KIR2DL4 koji su odvojeni
RGVMHpPNRP '"1$ G XY MMQRIGIENNHEDIBLN na centromerni i telomerdio.

GeniKIR organizirani su u dva osnovna haplotipa koji pokazuju izrazitu raznolikost u broju i
vrsti prisutnih gena KIR, a nazvasi haplotip A i haplotip §Slika 8 (25. yHWLUL JHQD .,5
(KIR2DL4, KIR3DL2 KIR3DL3 i KIR3DP]) prisutna su u svakom haplotipu i nazivaju se
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JHQL RNYLUD pLWDQ Mpeos@likNedtR &L @ K@d@\RI/haplotipu.

Haplotip A je nevarijabilan haplotip i sastoji se od 9 gkiR: KIR3DL3-2DL3-2DP1-2DL1-
3DP1-2DL4-3DL1-2DS43DL2 +DSORWLS % J]QDpDMQR YDULUD X VDV
SULVXWQRA&A&UX UD]OLpKWIADS]KIREISE QIR2DEIKIR2DSYHIR2DL2,

KIR2DL5i KIR3DS1koji nisu dio haplotipa A. StogK DSORWL S| QD vIME@EALIHQ D

KIR koji kodiraju aktivadjske receptore KIRI odnosu na haplotip ANRML VD@dadL VDPR
gen za aktivacijski receptaKIR2DS4 *HQRWLSRYL .,5 VH R]QDpDYDMX NDR
[ PRAH ELWL LOL KDS@RWLS $ LOL KDSORWLS %

Slika8. 3ULND] SULPMHUD KDSORWLSRYD .,5 %L % +DSORWLS
aktivacijski receptor KIR KIR2DS4 GRN KDSORWLS % VDGUAaL YL&H J
aktivacijske recepter KIR. .D]JDOR OMXEHHPDWMWR LUD pLWDQMD EOLM
pseudogeni (pseudogeklR2DP1 VPDWUD VH JHQRP RNY Ltgéni kdjiiwDQMD
kodiraju aktivacijske receptore KIR; crvenbgeni koji kodiraju inhibicijske receptore KIR.

(preuzeto izeference 2p
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2. CILJEVI RADA

1. Odrediti XpHVWDORVW DOHOD +/$ PHYXOEREGPHNQMPBL KD SO BUR
TKMS.

2. 1VWUDGHIHNVIW D O RV W HIKEPASB-RYDRBIRYQ@B1 u analiziranoj skupini

bolesnika
3., VWUDALWL XpHVWDORVW JHQD .,5 NRG EROHVQLND L QML
4. Odrediti genotipove KIR kod bolesnika i njihovih davatelja KMS

5. Analizirati utjecaj gendKIR QD SUHALYOMHQMH EROHVQLND QDNRQ
TKMS
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3. MATERIJALI | METODE

3.1.Ispitanici

Uzorci perifernekrvi ispitanika NRML VX NRULA&WH Q LuzxtidR YdteBnitiviaV UD AL Y
(N=33) i davateljimaKMS (N=32) u svrhu tipizacije HLAprije TKMS. Geni KIR bili su
RGUHYHQL SDURYLPD ERBIHXKROQN XGIHRILMWBIHRS M DNSFONRLL &/EXQ W L p G
Kao kontroa N R U L aw\stai@@latdne kontrolne skuping@ravih nesrodnih ispiteka Odjela
za tipizaciju tkiva (37, 38 Geni HLA-A, -B i -DRBL1 tipizirani su kod4000 kontrolnih
ispitanika, geni HLA-C i -DQB1 kod 215 kontrolnih ispitané&s a geni KIR kod 121

kontrolnogispitanika.

3.2.Metode
3.2.11zolacija DNA

Izolacija DNA iz uzoraka krvi napravljena je prema navedenom protokolu dobivenom uz
komercijalni set za izolaciju DNA (Nucleospin, Macherey Nagel, Durelt MHPDpND
Komercijalni set D GUAL 1XFOHRG6S kaeStordkit@Rr@Qéticavha, kolektorske
epruvetice(2 mL), pufere (B3pufer za liziranje eritrocitdB3 Lysis Buffen, BW pufer za
ispiranje BW Washing Buffey, B5 pufer za ispiranjeNRML VDG U@ WaEhN@R KR O
Buffer), BE eluacijski pufer BE Elution Buffer)) i proteinazu K

1) Uzorak krvi 00 R SR P L NeHs&25 @ proteinaze K i 200R. pufera za liziranje
eritrocita B3 (end. B3 Lysis Buffey RWRSLQD MH L]PLMH&ADQD L NUDWNRYV
7000 okretaja te inkubirana 10 minuta uG@d1 QRM NXSHOML QD U&

2) Nakon inkubacije, u otopinu je dodano 2H) apsolutnog etanola, otopina je zatim
LIPLMHE&DQD L NUDWNRWUDMQR FHQWULIXJLUDQD QD RN

i centifugiranana 14000 rpm/1 min

3) Nucleospin kKO RQD SUHEDpPHQD MH k¥lopujshehXsed&D0 R Yotfakalzh X
ispiranje BW (en BWWashing Bffer) te jecentrifugiranana14000 rpm/1 min
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4) Kolona jeponovno S U H E DX BdEpruveticute jeisprana sa —ypufera za ispiranje
u kojem se nalazi i alkohgend. B5 Washing Buffer QDNRQ pHJD MHn&EH@WULIXJLH
rpm/1 min

5) 3R ]DY UaHW NKSlohd/ 18 HU & QHUIEED petHd iz pruveticy te je dodano 99R
pufera za eluaciju (emgBE Elution Buffe) prethodno zagrip QRJ QD U& NRORQ

ostavljengednu minutu n&olnoj temperaturi te centugiranana14000 rpm/90 s

,]JROLUDQD '1$ SRKUDQMHQD MH QD U&

3.2.2.2G UH VL YeDOHILA

3.2.2.1. Tipizacija gena HLA metodom ODQpPDQH UddlbnsredoM Hi
ROLIRQXNOHRWLGQLP SUREDPBniska keEdlucjd QLP ]D VHNYHQFX

Ispitanici su tipizirani za gene HLA metodonrODQpDQH UHDNFLMH SROL
ROLJRQXNOHRWLGQLP SURED(@M. S&tehdapetif@dliforjudlevtidN Y H Q F X
primed polymerase chaireaction tPCRSSQ na niskoj rezolucijiOvase metod@emelji na
XPQRADYDQMX UHJLMD JHQD +D$ VSHBEISRPGHFPPUOD RIBD G PH,Q L\WF
biotinomi hibridizaciji amplikona s oligonukleotidnim probaih VSHFLILpQLP JE@WVWWRHNY H
RPRJIJXUXMH GHWHNFLMX SULVXW QROLWRQRISQRR®W RGRGH X WRE
za sekvencu vezane su palistirenske Luminex milkosfere NRMH VH PHYyXVREQR U
prema VSHFLILp QR PdoBieRol k@diXapm jedne crvene i jedne infracrvene
fluorescentne bojéDenaturirani produkt PCFD SRPLMHAaADQ MH V PLNURVIHUDP
hibridizacija. Prilikom analize produkta PCK62 NRMD VH WHPHOML QD PH)
FLWRPHWULMH F U ¥h<pusYOMDH/W O RS/REEX YYOMWDPH PLNURVIHUH
LGHQWLILNDFLMX =HOHQL ODVHU SREXyXMH HPLVLMX \
streptavidinom (erg Streptavidin £ Phycoerythin +SAPE) aWR VH GRJDYD VDPR
SAPE vezao na biotiniziragimplikon, odnosno ako je alelLA za koji su oligonukleotidne
sekvenceY H]IDQH QD PLNUR ristitarK Ardpikomi Istilkpa@tHILFLUDQL QD XUH
Luminex LABScad™ 100 (Luminex CorporatiorAustin, TX, USA) i analiziranprogranom

MATCHIT! DNA, verzja 1.2, Immucor Transplant Diagnostics Inc., Stamf(36).
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3.2.2.2 Tipizacija gena HLA PHWRGRP ODQpDQH UHDNFLMH SROLPHU
V S H F L I2ajs€kiencu tvisoka rezolucija

Druga metoda kojom su ispitanitipizirani za gene HLAje metoda O D Q jpdakgiié
podimerazom sSRWHQLFDPD VSHFLILD @hgP PbDmeafdsél ¥hidieaction +
sequeance specific pmers tPCRSSP) 8 RYRP LVWUDALYDQMX NRUL&AWHQL \
Olerup SSP HLA Typing KitQiagen Vertriebs GmbH% Hp WXV MD N@®d&uUp VDGUAl
663 3&5 ODVWHU OV [UD |[DObiptafit SRpHMPQLNV SHFLILPpQLP D SR
DOHOH +/$ QD UD]OLpLMDINNR Q ROINIXY [h (p@imerditod Nefekthdfdreze,
dobiveni obrazac viga analiziranje programom Helmberg SCORBEvaka PCR reakcija
VDGG¥D SDUD SRpHWQLFD ]D SRIJLWLYQX NRQWWROX L VSFt
XPQDADQMD X VXBRRMHQHDDSIRLLENAKY @ BstNoRa@Iig izReden), dok
MH VSHFLILpQDXWHIDN¥FDMR ¥NROLNR MH DOHO +/$ ]|D NRML °

reakciji prisutan u uzorku.

3.2.3 2G UHY L ydn&KVRH

=D RGUHYLYDQMH NRYNRUMIHWHQD -BSPMRKGNErcH#D test
OlerupSSPYKIR Genotyping (QiagenO9HUWULHEV *PE+ . %adtrercijldi feat U L M D
VDGAUXS 663 3&5 0DVWHU 25U¢akijssOrRRgatiha kuntrola. U svakoj
UHDNFLML QDOD]L VH UD]OLpBWRPHMNWRREIDQ S HIA DI LIQRIK D] LS
KIR.

1) Prema uptama pULORAHQLP X] WHVW 20HUXRBP&6BHARE OVDH/ W HNUR (
NROLpLQDPD RYLVQR R EURMX X]JRUDND DQDOL]JLUDQLK MHC

2) OMHADSX{HUD L YRGH GRGDQD MH X WXEWRHWKYtuituRILOL]L
dodano je po & otopine)

3) U tubice je dodan 1R DNA i tubice su zatim prekrivene ljepljivo folijom te
centrifugiranena1000rpm/2 minkako bi seWHVWLUDQL X]J]RUFL GREUR SRPLM

kako ne bi zaostali na stijenkama tubica.
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/IDQpPDQD UHDNFLMD SROLP KWBR P 6 DK WHRGHDRVBE MR X P Q D &
XSXWDPD SURL]YRYyDpD

SRPpHWQD G @V X U)R FEldshauracija (10 s, U priDQMDQMH SRpHWQ
elongacija(1 min, U)8+10 ciklusa /Edenaturaga (10 s, UX&priaQMDQMH SRpHWQLFD
U)&elongacija (30 s, U)&+20 ciklusa/E]DYU&aQD HORQEDFLMD

1IDNRQ XPQDA&DQMD 3&5 SURGXNWL WD2OOLLI%thog PRE VX HOH
(45 mM Trisborate, 1 mM EDTA)ufera otopljena su 3agaroze i zagrijana dok se agaroza
QH RWRSL X SXIHUX 2WRSLQD MH NUDWNR RKODgHQD VWI
zatim je u otopinu dodand kapi otopineza bojanjeGelRed. Otopina agaze izlivena je na
SORPXHO X NRMX VX XiPostavignai mirpkdkéd @iMed polimerizirao. Nakon
polimerizacie JHOD pH&AOMHYL V) poblayIR@QUKBOREL zd eekr&idréx il
MDALFH VX QDQHVHQL 3&5 SURGXNWL D X \DXA M&Ker UHGX M
NRQWUROH GXaLQH PLJUDFLMH QD JHOX WH MH SRNUHQX
komercijalnim teston20 minuta, 220 volti, 300 mA.

3R ]DY LeEeknfdiete, gel je dokumentiran UVG:BOX Syngene kamerom s tamnom

komorom(Slika 9).
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Slka 9. 60OLND DJDUR]JQRJ JHOD V UH]JXOWDWLPD UHDNFLM
OlerupSSPYKIR Genotypng. Prikazane su PCR reakcije dv'dD]OLpLWD LVY.SLWDQL
Pozitivne reakcijeR]QDpHQH VX 1ORNDRSE G &OEK\G Y L M KontrtlraivigcaM HG QD
vrpca koja pedstavlja analizirani uzoraklReakcije koje imaju samerpce interne kontrole

VPDWUDQH VX QHIJDWLYQLPD ODUNHU NRQWUROH GXaLQH
NDNR EL VH RODNADOR RGUHYVLY Doguithl p@ikodnLiqietpratRii¢F LI Lp Q|

rezdtata.

Uz svaki komercijalni setOlerupSSPY .5 *HQRW\SLQJ eSUta@lda&zd QD M
LQWHUSUHWDFLMX SRPRUX NRMH VH PDQXDOQR UDGL DQDC
(Tablical).
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Tablical. 3 ULPMHU WDEOLFH ]JD LOQOWHUSUHWD FdeNeXIRRHDNFLMD C

Kazala brojevi u tablici predstavljaju reakcijepozitivna reakcija (prisutnost vrpce koja predstavlja
RGUHYHQL JHQ .,5 ]QDpL GD MH RGUHYHQL ®&HHIiQe) prsuta@ D]QDpHQ!

analiziranom uzorku.
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3.2.4 6W D Wabvadalppdaiaka

'LUHNWQLP EURMD Q NKHRPD HERBEW LA 2a4sgbM HInE&) Bviske analiziean
skupine (bolesnici i kontrolne skupinkoji je podijeljen s ukupnim brojem alela HLxnutar
analizirane skupine XNXSQL EURM DOHOD X VNXSLQL GYRMW&/UXNR N
alela po ispitanikuNDNR EL VH GRELOD XpHVWDUk&ikoWe ispablikdyHQR J
KRPR]JLJRW ]D RG WHpKQLDhG@&RIS & HNdjauje dvaput.8p HV WaeaR VW L
HLA unutar skupine bolesnika kontrolne skupine XV S R U H y2A2)Rontihencijskom
tablicom primjenom Fisherovog egzaktnog test@&raphPad software, QuickCalcs,
www.graphpad.com)3ULKYDUHQD UD]JLQD VWBXMOBVWLpPpNH J]QDpDMQR\

UpHVWDORVW JHQD .,5 X DQDOL]KDBQIRL GMNGHNKRRIPD ERO
kontrolna skupina)R G U H y RDN &hekdrim brojanjenprisutnosti pojedinog gena KIR
8VSRUHGED XpHVWDORVWL JHQD ., SoNdnGkiphaprivedehasD L GDY
je Fisherovim egzaktnim testom (GraphPad software, QuickCalesy.graphpad.com
6WDWLVWLPpNL ]QDpDMQRP UD]JOLNRP VP HAPWIPOWL KNRX VH UF
R G U H y Hp@elma \pKsutnosti, odnosno odisosti R G U H ygériaLKIR. Ukoliko je u
haplotipu bio prisutan barem jedan od gediR2DL2 KIR2DL5 KIR3DS1 KIR2DS1
KIR2DS2 KIR2DS3ili KIR2DS5 KDSORWLS MH ELR R]QDpHQ NDR A%[3 ¢
geni bili odsutni, haplotipjebR R]QDpHQ NMDRRABVSRUHGEH RSDAHQLK
gena KIRu pojedinom haplotipu s podacima bazi podataka AFND (ehgThe Allele
Frequency Net Database JHQRWLSRYL .,5 R]JQDpHQL VX RGJRYDUDI
AFND (40).

Analiza utje@ja prisutnostipofHGLQDp QLK DNWLY D gdnbtipuiNdatateljpdl QD ., 5
XWMHFDMD JHQRWLSD .,5 GDYDWHOMD @roveS8dnalj&apiad M HQ M H
Meier analizom XLSTAT, verzija 20176 3UHALYOMHQMH MH PMHUHQR RG
smrti ili zadnjegdanaPp DUHQMD EROHVQLND
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4. REZULTATI

,VWUDALY D QM H3NtinaRelaX BY dawatelfaRKMS (dvoje bolesnika imalo je
istog davatelja)X N O MhXUppro@ramhaploidH Q WTKHM@HU Tablici 2 SULND]DQL VX RS
podaci o bolesnicimanijihovim davateljimalUdio spolovabio je podjednakod davateljg16
PXANDUDBBQDOGRN MH PHYX EROHVQLFLPD ELOR YL&H PX&aNC
I1DMpH&UD GLMDJRQI&K MH ERNDHWQDNPL M HEBFRwh @ baydirXmaH P L M D
srodstvo DUD SULPDWHOM GDY DWH O Mdijex¢ j© BilM dakbiet FodiEeluR M XV O
(13/33 D X QDMPDQMHP EURMX VOXpDMHYD G%).YRWHOML
27 bolesnika kod kojih jpila QDSUDYOMHIGRX VDPFROBM S MRIGQRP VOXpDMX
bila pozitivna. 9HU L Q D E R20/8BVED,BA) hila je testirana nagprisutnostDSA (engl.
Donor Specific Atibodied od kojih rjih 16 (80,0%) nije imalo DSA. Tribolesnilka imala su
pozitivnaDSA protiv antigena HLA azreda | inegativnaDSA protiv antigena HA razreda
I, dok je jedanbolesnikimaoDSA za oba razreda HLA.
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Tablica2z 2SUL SRGDFL R S QUPLLKRE Q M IKFDES @dvatdjich@KWISp Q L P

N (bolesnic)
srednjadob(raspon)
N (davatelji)
srednjadob(raspon)
spol (pacijenti)

M

a

spol (davatelji)

M

a

spol- pacijent/davatel;
M/M

0 a

a a

ao

Dijagnoza

ALL

AML

CML

HL

MDS

NHL

ostalo

N (%)

33
39,5(5-63)
32
39,1(15-72)

19 (57,8
14 (42,4

16 (50,0
16 (50,0

10 (30,3
9 (27,3
9 (27,3
5 (15,1

3(9.9
11 (33,3
1(3.0

6 (18,2
4 (12,3
3(9.9

5 (15,1

Srodstvoprimatelj/davatel]

sin/majka

sin/otac

NiGHU PDMND
NOHU RWDF
otac/sin

RWDF NuUHU
majka/sin
PDMND NUOUHU
brat/brat
sestra/sestra
brat/sestra
sestra/brat

CM

POZ

NEG

NT

DSA razred l/razred Il
NT

POZ/POZ
POZ/NEG
NEG/POZ
NEG/NEG

N (%)

7(21,2
13,9
2(6,0
1 (3,0)
7(21,2
2(6,9
1 (3,0)
3(9,7)
2 (6,1
4 (12,9
0
390

1 (3,0)
26 (78,9
6 (18,2

13 (39,9
1 (3,0)
3(9.9

0 (0)

16 (48,5

N *brg ispitanikgM P XANDUHFEAIHQGH $D/NXWQD OLPIRE O DAWW kgk@tBa OHXNHP
PLMHORLPQDCMMHXNHRQMPQD PLMH O RL pt@ibdgkingX Iknfom. M5 +
PLMHORGLVS O DNHY Ltp@vHodbkiQo@ lifof; CM +t NULAQD S MU&EEmatehQ J

POZ xpozitivno; NEG xnegativno; NT xnije testirang DSA tdavatelf VSHFLILpQDHEBAJRWXWLM

(end. Donor Specific Atibodie$

4.1. Raspodiela alela HLAA, -B, -C, -DRB1 i -DQB1 u skupini bolesnika u programu
KDSORLGHQWLpPpQH 7.06 L NRQWUROL

U Tablici3 SULND]DQH VX XpH VAMBEBOURAYAKitanb GkdpnDbotelstika
(N=33) i kontrolnoj skupini (N=4000).
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1DMpHEAHIA-I3 PHYX EROHYj®HEA-A02:01 (258 A&AWR RBMpHAUL
alel HLA-A u kontrolnoj skupini (29,%). Sedamalela HLA-A bilo je prisutno samo jednom,
DOL QLMH ELOR VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQHI HIA}SQIVRAI X RGQR'
HLA-$ ELOL VX ]J]QDpDMQR YL&H SULVXWQ)L PRy R
bolesnicmaQHJR X NRQWUROL GRN MHLARYONZ:0DIGIDA-818L0AXW QR VW
PHYyX EROHVQLFLPD ELOD QD JUDXegglodvoshD P&055% LpNH ]QDpD

Od 28 alela HLA% XRpPHQLK PHYyX EROHVQLFLPD QEREIMYWXSOMH}
NRML MH ELR QDMXpHVWDOLML DOHO-% X NRQMBIRD Q'
QDMpHAIL DOHO X NRQWUROQRM VNXSLQ@HYX EROMVYR LNHP
QD JUDQLFL VWDWLVWLpPNH ]QDpDM QER(MMiB*39:03, 7UL
HLA-B*41:01 i HLA- % ELOD VX VWDWLVWLpPNL JQDpDMQR pHAi
QHJR X NRQWUROQRM VNXSLQL -B347101, WXKARESIOLWMDORVWL D
B*55:01 i HLA- % X VNXSLQL EROHVQLND X-B*08:0, M&RP HQXWL
granicistaLVWLPpNH JQDpDMQRVWL

Tablica3. 8p HV W D O RV WA iBBXBdbblesniiéa (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

**VWDWLVWLPNL |QPEORMPRARPHQLK DOHOD
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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*
44:029 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

* *VWDWLVWLpPNL ]QBPBEDRIQ X RPHQLKEMOHIOB27  J

UpHVWDORYVWRBDO® HROHV &arfrdlfdMklpiniprikazane su u Tabliel.
1 D M XafijiHléeMHLA-DRB1 PHY X E R O HbQel HFUAFDRB1*15:01 (13,60), aWR MH
pbHa0OH QHJR X NRQWUROL D O L Isidvretnend hafdsMptienijw D W L V
alel u kontrolnoj skupini bio je HLA' 5 % AWR MH GYRVWUXNR YF
neJR PHYX EROMWQPLFDPOLND QLMH VWDW L StwatijpNila gQDpDMQ
RS DaH Q D HLA-DRBX®IH:QL1. Jedino je al HLA-'5 % ELR VWDWLVWLpPNL
3 pbHaU0H SULVXWDQ PHYyX EROHVQLFLPD DR HNRDRAHNKWNLI|
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]OQDpPDMQD WDIGILND XBHVWDORVWL XR{DRELEL4:DIEH (HLANRG +/$
DRB1*14:01/HLA-DRB1*14:54).

Tablica 4. Ragodjela 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

* +VWDWLVWLpPNL ]Q BEDRIQ X RP;HQUE +DIOHIADS54

UpHVWDORVWC i BIAHDQB1 prikhzani su u Tablich. Raspodijela alela na
navedena dva lokusa HLA prikazana je odvojeno od ostalih lokusa HDAVR &6 R V X

bolesnika i 215 kontrolnih ispitanikali testirani za ove lokuse HLA.

Na lokusu HLA& QDMpHauL DOHOL PHWHKAEROBRVHRA-EOPM IELOL VX

HLA-C*12:03 (13 awR MH X VNODGX VD ]DVWXSAEMHA-RaUX WL
C*07.01 SRND]DR MH QDMYHuUX ]DVWXSOMHI8,B¥)\¥a BRI fIXKA]GUDYLPF
C*16:01 i HLA-& XWYUyHQD MH VWDWLYVW0RIY Lodhestop DM QD
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P=0,0189 U upHVWDORVWL L]P 96 Kdrio$h® Bo¥) @ koNtdIneskupine 0,2%

odnosno 0,7%

OHYX DOHOLHLB-DRNKEMOHVQLPNRM VN X Seétgplal@HD A] DV W X S C
DQB1*03:01 (21,2 NRML M HaleQria ot ollisu u kontroi (17,76). StatiVW Lp N L
]QDpDMQR RGVQ0VABE DIQ MeHuop3H R razliku u raspodjelialela HLA -

DQB1*02:01 GRN VX SRYHUDQH Xp-BYBYVDEDOR V WUIA-DQBIMG.08 +/$
PHyX EROHBA@H IQADJUDQLFL VW DOWRAWAnpINHPHPOT®BH.DMQRV W L

Tablica 5. 8pHVWDORVWC D DQELXkod b$lesnika (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

* +VWDWLVWLpPNL JQPEDRIPARPHQLKDOHOD
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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

**VWDWLVWLPNL |]QPEORMPRARPHQLK@DOHOD

4.2. Raspodjela haplotipova HLAA~B~C~DRB1~DQB1 u skupini bolesnika i njihovih
KDSORLGHQWLpPQLK GDYDWHOMD X SURJUDPX 7.06

U Tablici 6 prikazani su hplotipovi prisuthikod SDURYD SULPDWHOM GDYDW
programu KD S O R L GTKRSV LyfHQ\WHulhaplotim HLA bila RSD&MKEQY DSXW PHYX
bolesnicima HLA-A*02:01~B*51:01~C*15:02~DRB1*01:01~DQB1*05:0Xbolesnici 2 i
18), HLA-A*11:01~B*07:02~C*12:03~DRB1*15:01~DQB1*05:0Zbolesnici 13 i 17),

HLA-A*24:03~B*55:01~C*03:03~DRB1*13:02~DQB1*06:04 [ HLA-
A*24:02~B*44:05~C*02:02~DRB1*14:01~DQB1*05:0@olesnici 32 i 33)Haplotip HLA -
$ a% a& a's5% a'4% QDMpHauUL KDSORWLS

europskog podrijetla prema bazi HaploStats National Marrow Donor Probran®prisutan
kod jednog bolesnika (par 6) i jednog davatelja (par X RED VOXpDMD SULPDWHO
dijelili ovaj haplotip HLA Svi ostali haplotipovHLA -A~B~C~DRB1~DQB1 pojavili stse

samo jedanput.

OHyX SULPDWHO vhal® [@ ba@m jelaralel koji se u hrvatskoj populaciji
pojavijuje V. X p H V V@GBeCBRI&gnii broj 8, 10, 20, 22, 32 i 33 imali su po dva alela HLA s
XpHVWDORAUX GRN MH EROHVQLN EURM LPDR VYHXNX

alelana svakom od haplotipova KL
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Tablica 6. Prikaz haplotipova HLA -A~B~C~DRB1~DQB1 primatela L QMLKRYLK GDYDWHOMD X SURJUDPX KDSORLGHQ'

Par P/D Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1* Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*
1 80:0F 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 48:0F 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 37:0F 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 68:07 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
*+DOHOL +/$ V XpHVWDORAUX +Hirirfately D WisVEtBjM SRSXODFLML 3
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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

11

12

13

14

15

16

17

18

32:01
32:01

03:02
03:02

02:01
02:01

30:01
30:01

24:02
24:02

32:01
32:01

24:02
24:02

24:02
24:02

02:01
02:01

40:02
40:02

51:01
51:01

18:01
18:01

13:02
13:02

18:01
18:01

44:02
44:02

35:01
35:01

07:02
07:02

51:01
51:01

02:02
02:02

07:01
07:01

06:02
06:02

12:03
12:03

05:01
05:01

04:01
04:01

15:02
15:02

“+DOHOL +/$ V XpHVWDORAUX

16:02
16:02

04:02
04:02

11:01
11:01

07:01
07:01

11:04
11:04

16:01
16:01

11:04
11:04

15:01
15:01

01:01
01:01

+rirkatel: D WisMVEtBiM SRSXODFLML 3

05:02
05:02

03:01
03:01

02:02
02:02

03:01
03:01

05:02
05:02

03:01
03:01

05:01
05:01

02:06
03:01

11:01
01:01

01:01
03:01

11:01
01:01

02:01
02:01

68:01
25:01

02:05
25:01

02:01
03:01

03:01
02:01

40:01
51:01

35:01
37:01

44:02
37:01

15:01
08:01

51:01
44:02

56:01
40

50:01
49:01

51:01
07:02

57:03
40:01

04:01
12:03

07:01
06:02

03:03
07:01

14:02
05:01

01:02
02:02

06:02
07:01

07:01
03:04

09:07
11:04

08:01
01:01

16:01
16:01

13:01
04:02

08:01
15:01

15:01
11

07:01
11:04

11:04
11:04

14:54
04:04

03:03
03:01

05:02
05:02

06:02
03:02

04:02
06:02

06:02
03:01

02:02
03:01

06:02
03:02



Nastavak Tablice 6

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

Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*

19

20

21

22

23

24

25

26

27

02:01
02:01

01:01
01:01

31:01
31:01

26:01
26:01

24:02
24:02

30:04
30:04

03:01
03:01

02:01
02:01

03:01
03:01

51:01
51:01

41.0F
41:01

18:01
18:01

47.0F
47:01

55:01
55:01

14.0F
14:01

35:01
35:01

51:01
51:01

14:02
14:02

12:03
12:03

17:01
17:01

07:01
07:01

06:02
06:02

03:03
03:03

08:02
08:02

04:01
04:01

08:02
08:02

“+DOHOL +/$ V XpHVWDORAUX

01:01
01:01

10:01
10:01

14:01
14:01

11:04
11:04

16:01
16:01

15:01
15:01

01:01
01:01

10:01
10:01

01:02
01:02

+rirkatel: D WisMVEtBiM SRSXODFLML 3

05:01
05:01

05:01
05:01

05:03
05:03

03:01
03:01

05:02
05:02

05:02
05:02

05:01
05:01

05:01
05:01

38

01:01
26:01

02:01
02:01

02:05
11:01

03:02
01:01

02:01
32:01

24:02
01:01

03:01
11:01

03:01
03:01

11:01
02:01

35:02
15:01

51:08
39:01

14:02
35:01

35:03
08:01

51:08
27:05

41:0F
18:01

35:01
52:01

35:03
35

07:02
08:01

06:02
03:01

16:02
12:03

08:02
04:01

04:01
07:01

16:01
02:01

07:01
07:01

04:01
12:03

12:03
08:02

13:03
04:01

12:01
12:01

13:01
13:02

14:54
03:01

13:02
15:01

13:05'
11:04

12:01
15:02

13:03%
01:01

15:01
03:01

03:01
03:02

03:01
03:01

06:03
06:09

05:03
02:01

06:04
06:04

03:01
03:01

03:01
06:02

05:02
05:01



Nastavak Tablice 6

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

Haplotip HLA -A*~B*~C*~DRB1*~DQB1*

28

29

30

31

32

33

“+DOHOL +/% V Xh®wuWmBKejadpMaciji; P tprimatelj; D +davatelj

68:01
68:01

02:01
02:01

33:.01
33:01

02:01
02:01

24:03
24:03

24:03
24:03

35:03
35:03

44:02
44:02

14:02
14:02

18:01
18:01

55:01
55:01

55:01
55:01

01:02
01:02

08:02
08:02

12:03
12:03

03:03
03:03

03:03
03:03

04:01
04:01

13:01
13:01

01:02
01:02

15:01
15:01

13:02
13:02

13:02
13:02

06:03
06:03

05:01
05:01

06:02
06:02

06:04
06:04

06:04
06:04

39

02:01
01:01

02:01
32:01

03:01
02:01

11:01
02:01

24:02
02

24:02
02

18:01
08:01

51:01
51:01

07:02
35:03

07:02
38:01

4405
51

44:05
51

16:02
02:01

07:01
12:03

12:03
12:03

02:02

02:02

15:01
03:01

16:01
16:01

11:01
16:01

15:01
15:01

14:01
11

14:01
11

05:02
05:02

03:01
05:02

05:02
06:02

05:03

05:03



U Tablici 7 prikazaneV X X p HiM YoEedak Maplotipova HLAA~B~C~DRB1~DQB1
u populacijama europskog podrijedeema bazi HaploStatsational Marrow Donor Program
(42).

Od & haplotipa RS D a PRIy E R O HNilQ dsBrh @D)90) ulazi u skupinul00
QDMpHAaULK HASOCR-CHDRBIY¥DQBIU populacijama europskog podrijetkao
awR MH YHU VSRPHQXWR HLAKDSORW
A*11:01~B*07:02~C*12:03~DRB1*15:01~DQB1*05:08i0 je prisutankod dva bolesnika.
'"HVHW R SDaH Qva K6 SIDARAWR-E~DRB1~-DQB1 SR VYRMLP XpHVWDO
spadaju X VNXSLQX KDSORWLSRYD-06 RIOGHWNRPMHYRHY X IDMYHUL
X R p Hh@ploipova HLAA~B~C~DRB1~DQB1 njih 19 (30,8%), u grupi je haplotipova na
SRILFLMDPD LJPil§00-0g mjestD SR XpHV W D O RN WaplotipaHLG-H V HW
A~B~C~DRB1~DQB1(37,1%) SR XpHVWDORVWLPD X SRSXODFLMDPD H_:
u rijetke haplotipove i nalazi se na pozicijama >5000. mjektk,za dva haplotipa (TabliGg

nema podataka o njihovoj zastupljenosti u populacijama europskog podrijetla.

Najmanje zastupljerhaplotip HLAA~B~C~DRB1~DQB1 koji MH ELR SULVXWDAQ
bdesnicima je HLA-A*30:04~B*14:01~C*08:02~DRB1*1R01~DQB1*05:02 {57700.
pozicija). Bolesnik 24 imao je oba haplotipa HAA-B~C~DRB1~DQB1s izrazito malom
XpHVWDORAUX

Tablica7 8pHVWDORVW L SRUH GA>BFG-DFB2-DRBRISIBpDIagijatna

europskogpodrijetla®

Bolesnik Haplotip HLA-A*~B*~C*~DRB1*~DQB1* % poredak
Bl Z HLA-A*80:01~B*58:01~DRB1*03:01 9,90E05 10122
R HLA-A*01:01~B*18:01~DRB1*03:01 3,31E04 476
B2 Z HLA-A*02:01~B*51:01~C*15:02~DRB1*01:01~-DQB1*05:01 2,71E01 522
R HLA-A*02:01~B*39:03~C*12:03~DRB1*11:04~DQB1*03:01 1,35E04 63677
B3 Z HLA-A*02:01~B*39:01~-DRB1*13:01 46104 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 2,13E02 4394

R HLA-A*30:01~B*51:01~C*16:02~DRB1*11:04~DQB1*03:01 4,06E03 12248

BS Z HLA-A*02:01~B*44:02~C*07:04~DRB1*14:54~DQB1*05:03 1,15E04 1195
HLA-A*24:02~B*48:01~C*08:01~DRB1*04:02~DQB1*03:02 2,55E03 15616

Py
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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 5,04E03 17
R HLA-A*01:01~B*08:01~C*07:01~DRB1*03:01~DQB1*02:01 5,98E02 1
B7 Z HLA-A*11:01~B*37:01~C*06:02~DRB1*10:01~DQB1*05:01 1,03E04 1306
R HLA-A*24:02~B*50:01~C*06:02~DRB1*07:01~DQB1*02:02 1,78E04 780
B8 Z HLA-A*68:02~B*15:17~C*16:01~DRB1*13:02~DQB1*06:04 2,64E06 15337
R HLA-A*02:01~B*57:01~C*06:02~DRB1*07:01~DQB1*03:03 5,42E03 16
B9 Z HLA-A*24:02~B*18:01~DRB1*15:01 2,12E04 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 2,21E04 644
R HLA-A*02:06~B*40:01~C*04:01~DRB1*09:01~DQB1*03:03 1,68E07 58071
B11 Z HLA-A*03:02~B*51:01~DRB1*04:02 7,09E05 1754
R HLA-A*11:01~B*35:01~DRB1*08:01 2,42E04 628
B12 Z HLA-A*02:01~B*18:01~C*07:01~DRB1*11:01~DQB1*03:01 1,06E03 112
R HLA-A*01:01~B*44:02~C*07:01~DRB1*16:01~DQB1*05:02 8,82E07 26700
B13 Z HLA-A*30:01~B*13:02~C*06:02~DRB1*07:01~DQB1*02:02 6,68£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 8,12E04 157
R HLA-A*02:01~B*51:01~C*14:02~DRB1*08:01~DQB1*04:02 1,02E03 120
B15 Z HLA-A*32:01~B*44:02~C*05:01~DRB1*16:01~DQB1*05:02 5,33E05 2273
R HLA-A*68:01~B*56:01~C*01:02~DRB1*15:01~DQB1*06:02 6,34E06 9391
B16 Z HLA-A*24:02~B*35:01~C*04:01~DRB1*11:04~DQB1*03:01 2,41E04 593
R HLA-A*02:05~B*50:01~C*06:02~DRB1*07:01~DQB1*02:02 3,04E03 32
B17 Z HLA-A*24:02~B*07:02~DRB1*15:01 6,99E03 12
R HLA-A*02:01~B*51:01~DRB1*11:04 51704 309
B18 Z HLA-A*02:01~B*51:01~C*15:02~DRB1*01:01~DQB1*05:01 2,71E04 522
R HLA-A*03:01~B*57:03~C*07:01~DRB1*14:54~DQB1*06:02 1,98E06 17832
B19 Z HLA-A*02:01~B*51:01~C*12:03~DRB1*01:01~DQB1*05:01 2,65E05 3786
R HLA-A*01:01~B*35:02~C*06:02~DRB1*13:03~DQB1*03:01 1,45E06 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 8,47E05 1547
R HLA-A*02:01~B*51:08~C*16:02~DRB1*12:01~DQB1*03:01 1,10E05 6769
B21 Z HLA-A*31:01~B*18:01~C*07:01~DRB1*14:01~DQB1*05:03 2,18E05 4335
R HLA-A*02:05~B*14:02~C*08:02~DRB1*13:01~DQB1*06:03 3,64E06 12980
B22 Z HLA-A*26:01~B*47:01~C*06:02~DRB1*11:04~DQB1*03:01 1,97E06 17913
R HLA-A*03:02~B*35:03~C*04:01~DRB1*14:54~DQB1*05:03 1,71E05 5072
B23 Z HLA-A*24:02~B*55:01~C*03:03~DRB1*16:01~DQB1*05:02 1,39E04 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 4,71E09 157700
R HLA-A*24:02~B*41:01~C*07:01~DRB1*13:05~DQB1*03:01 9,83E06 7256
B25 Z HLA-A*03:01~B*35:01~C*04:01~DRB1*01:01~DQB1*05:01 1,18E02 6
R HLA-A*03:01~B*35:01~C*04:01~-DRB1*12:01~DQB1*03:01 1,23E04 1123
B26 Z HLA-A*02:01~B*51:01~DRB1*10:01 1,13E04 1199
R HLA-A*03:01~B*35:03~DRB1*13:03 6,38E06 7281
B27 Z HLA-A*03:01~B*14:02~C*08:02~DRB1*01:02~DQB1*05:01 1,17E03 96
R HLA-A*11:01~B*07:02~C*12:03~DRB1*15:01~DQB1*05:02 9,21E07 26091
B28 Z HLA-A*68:01~B*35:03~DRB1*04:01 3,54E04 449
R HLA-A*02:01~B*18:01~DRB1*15:01 1,03603 140
B29 Z HLA-A*02:01~B*44:02~C*01:02~DRB1*13:01~DQB1*06:03 1,32E05 6000
R HLA-A*02:01~B*51:01~C*16:02~DRB1*16:01~DQB1*05:02 3,11E05 3443
B30 Z HLA-A*33:01~B*14:02~C*08:02~DRB1*01:02~DQB1*05:01 4,93E03 18
R HLA-A*03:01~B*07:02~C*07:01~DRB1*11:01~DQB1*03:01 1,79E06 18801
B31 Z HLA-A*02:01~B*18:01~C*12:03~DRB1*15:01~DQB1*06:02 3,84E04 362
R HLA-A*11:01~B*07:02~C*12:03~DRB1*15:01~DQB1*05:02 9,21E07 26091
B32 Z HLA-A*24:03~B*55:01~C*03:03~DRB1*13:02~DQB1*06:04 7,56E08 88050
R HLA-A*24:02~B*44:05~C*02:02~DRB1*14:01~DQB1*05:03 1,23E05 6292
B33 Z HLA-A*24:03~B*55:01~C*03:03~DRB1*13:02~DQB1*06:04 7,56E08 88050
R HLA-A*24:02~B*44:05~C*02:02~DRB1*14:01~DQB1*05:03 1,23E05 6292
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# +prema bazi HaploStats National Marrow Donor ProgrBmetbolesnik; Z +haplotip HLA

koji dijele bolesnik i davatelj; Rthaplotip HLAKoji ima bolesnik, a nema davatelj

4.3. RaspodjelaJHQD .,5 X VNXSLQL EROHVQLND L QMLKRYLK KD
programu TKMS

$QDOL]D XpHVWDORVWL JHQmateha RE Xddvatelp/ IKBISte M H
usporedbu s kontrolnom skupinom ispitanil@p H V W 22 RNR\prikadani su u Tabliél

*HQL RNYLURRPDLW RIR2DICB KIR3DL3 i KIR3DPY) prisutni su u svim
ispitivanim skupinama sa 100%/ Q RP X p H \t /D X [RHi Vi Wz & iGhibMijskd it cgpte
KIR u skupini bolesnikasu KIR3DL1 i KIR2DL1 (97,0%). GenKIR3DL1 WDN RyHU
QDM X pH YV ¥d hiddidiske dedeptorKIR u skupini davateljg100%) kao i u kontrolnoj
skupini (95,9 8 VYLP LVSLWLYDQLP VNXSLQDPD QDMXpHVWDOL
KIR je KIR2DS4 .RULAWHQL WHVW ]D RGUHYLY DkoWhje potgpriz . ,5 RP
(KIR2DS4j i deletirane KIR2DS4d varijante gen&IR2DS4 [JlUDpXQDWH XpHVWDOR\
skupini bolesnika i davatelja ukazada QD J]QDWQR Y H U X KIR2BSAMUDANBSUW D OHC
na alelKIR2DS4f aWR MH X VNODGXNR @@WHNMVODBRRVWNRBOLROL '"UXJIL |
za aktivacijske receptore KIR u skupini bolesnika i njihoWiD S O R L Gddv@talja je @&nK
KIR3DS1(60,8%6, odnosnd3,1 a4WR MH VWDWLVWLpPpNL pG@pdien®@R YLaH
skupinom (P=0,0022%dnosnd”=0,0225).

6WDWLVWLPNL ]Q DX DMK WRISO/RAWAEIP IME Y NXSLQH EROHV
kontrolne skupineWDNRyYyHU kaHyedkRR2BE3EP=0,0032) dok je za gen KIR2DS1
XRpHQD VWDWLVWL PN X 8 DWW PRIHYEK WY DHOSSIXIIRIL G da@aislinp Q L K
KMS i kontrole (P=0,0388) D UD]OLND L]P H ydikaViNenG i@ HkupiRetaH V
granicijie VWDWLVWLpPpNH,029PpDMQRVWL 3
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Tablica8 8pH V WedOKRR/RAH bolesnika(N=33), QMLKRY LK KD SdartelaHQWLpQ
(N=32)i kontroln ih ispitanika (N=121)

bolesnici (N=33) davatelji (N=32) kontrola (N=121)

GenKIR n (%) n (%) n (%) P1 P2
3DL1 32 (97,0) 32 (100,0) 116 (95,9 1,0000 0,5844
2DL1 32 (97,0) 30 (93,9 115 (95,0) 1,0000 0,6732
2DL3 30 (91,0) 27 (84,4 115 (95,0) 0,4042  0,0529
2DS4 31 (940) 31 (96,9 117 (96,7 0,6092  1,0000
2DS4f 9 (27,3 8 (25,0) 53 (43,9 0,1096 0,0678
2DS4d 26 (78,9 28 (87,5 101 (83,9 0,7972  0,7856
2DL2 20 (60,9 17 (53,3 66 (54,5 0,5599  1,0000
2DL5 21 (63,6 17 (53,2 59 (48,9 0,1690 0,6949
3DS1 20 (60,6 17 (53,3 37 (30,6 0,0022* 0,0225
2DS1 17 (51,5 15 (46,9 39 (32,3 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 0,003z 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 (93,9 116 (95,9 0,5853 0,6370
3DP1 33 (100,0) 32(100,0) 121 (100,0) 1,0000 1,0000

* +VWDWLVWLpPNL ] QDHEIMNYR X B p H Q LK tlspdrBdba Bolesnika s kontrolom;
P2 +usporedbaK D S O R L Gdda@telja p Qohtkolont +dvije alelne varijante genidlR2DS4koje
kodiraju potpuni KIR2DS4j ili deletirani (KIR2DS4d oblik receptora

4.4. Raspodjela genotipova KIR u ispitivanoj skupini bolesnika i njihovih
KDSORLGHQWLPpQLK GDYDWHOMD X SURJUDPX 7.06

U VNXSLQL EROHVQLND XRpHQR MH UD]JOLpLWLK JHQR
genotipova skpine AA iznosi 21,2%, a skupinBx 78,8%. 1DMpHAauL JHKOEWLS .,5
bolesnika bigje genotip AA1(21,26). Nije bio prisutan niti jedan drugi genotip KIR AA.
Istovremeno, D MpHa0L JHQRWL Sip.B52 43,1%).H8 IMNDRSLQL KDSORLGH(
GDYDWHOMD RGUHWAIKRIMRRWUPROD PBHYyX DNEOMIE®D MH XpH
genotipova skupine AA 31,2%, a skupine Bx 68,8%D Mk JHQRWLS AB ELR Ml
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(31,2 OHy X JHQRW Lngjrastuddijige[bio Bx7 (12%). Genotipovi KIR koji su
XRpHQL L NRG EROHVQLND L X VNXSLQL KDSORLGHQWLpPQL

% [ L %] -HGDQDHVW JHQRWLSRYD .,5 XR[BkPQBX13H VDPR
Bx17, Bx28, Bx68, Bx90, Bx93,Bx94, Bx336 i Bx391) dok je devet genotipova KIR (Bx7,
% [ % [ % [ % [ % [ % [ % [ L %] XRpHQR VI

KDSORLGHQW LieQKol b@e3nka.W H O M D
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Tablica 9. Raspodjela genotipoveKR PHYX EROHVQLFLPD X SURJUDPXN¥3B)SORLGHQWLpPQH 7.06

bolesnici (N=33)

3DL1 | 2DL1 | 2DL3 | 2DS4: 2DL2 | 2DL5 | 3DS1| 2DS1| 2DS2| 2DS3| 2DS5: 2DL4 | 3DL2 | 3DL3 | 2DP1| 3DP1| Genotip | n (%)
AAl 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)

nzbURM XRpH QL Kplavel €@Rrvpiis8tBnlgijelo +gen nije prisutan
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Tablical0. 5 DVSRGMHOD JHQRWLSRYD .,5 PHYyX KDSQO\RRZ2LHQWLpQLP GDYDWHOMLPD .06

davatelji (N=32)

3DL1| 2DL1 | 2DL3 | 2DS4! 2DL2 | 2DL5 | 3DS1| 2DS1| 2DS2| 2DS3| 2DS5! 2DL4 | 3DL2 | 3DL3 | 2DP1 | 3DP1| Genotip | n (%)
AAL 10 (31,3
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)

Nn+EURM XRPpHQLK JH:QeR WikuBaRbYeo +§eD Dij¥ Rrisutan
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4.5.UtjecajgenaKIRna SUHALYOMHQMH EROHVQLNDTRMMHpPpHQLK KDS

8 DQDOL]X XWMHFDMD JHQD .,A.0BDELRKREB KNOOGRDbERYQMDIP
primatelj/davatelf EXGXuL GD NRG GYD SDUD SULPDWHOM GDYDW
YUHPHQVNL SHULRG L]JPHYyX 7.06 L S REFMHIPHGOGDVQONPRPQERCL
TKMS krvotvorni sustav davatelja zamjenjuje krwotni sustav primatelja, novonastale
stanice NK koje se stvaraju u primategkisprimirajureceptore KIR davatelja. 1z tog razloga
MH UDYyHQD DQDOL]D XWMHFDMD DNWLYDFLMVNLK JHQD .,5
primatelja. Prema dobivenim retatima, prisutnost ili odsutnost bilo kojeg tadacijskog
gena KIR u genotipu davatel@ LMH SRND]|DOD VWDWLVWLpPpNL ]QDpDM
bolesnika

Stopa S U HienjaY bolesnika 500 dana nakon TKMSila je podjednaka P H ¥ X
E R OHV Q L suLda\atehibiM hozitivni, odnosno negativni za gd¢flR2DS3(Slika 1Qa).
Prisutnost, odnosno odsuthagnaKIR2DS2(Slika 1) u genotipu davateldV DNRYyHU QL M|
imala XWMHFDMD QD SUHALYOMHQMH EROHVQLND X SURJUDP|
prisutnost gen&IR2DS1u genotipu davatelja ukazivala@D SRWHQFLMDOQR ORA&LM
X RGQRVX QD EROHVQLNH pLML VX GDYDWHOMRQELOH]RE W
dobiveni suiX V O ¥&KYRBDS1(Slika 1) i genakKIR2DS5(Slika 10f).

8 R b H QdR piNstitnost potpunog oblika gedR2DS4u genotipu davatelja, iako nije
VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQR XND]XMH QD EROMH SUHALYOMH
VOXpDMX G Dnvaj \detdt@avii Dbid BEVHIR2DS4(Slika 10d).
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Slika 10. *UDILPpNL SULND] SUHALYOMHQM X EROQ R IV@KNS®\LEE ¢ pris@rioshktivecskiiRyéna KIRkod davatelp. a) Gen
KIR2DS1; b) Gen KIR2DS2; c) GeIR2DS3 d) Gen KIR2DS4g) Gen KIR2DS5; f) Gen KIR3DS1
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Analiza XWMHFDMD JHQRWLSD .,5 Glol¥dDikaB0D Mdha @akorSUHALY
KDSORLGHQWLPMH FRIND]DOD VWDWLVWLPNL ]QDpDMQX UD]C
S U H A L Yuknhkaij©ddatelj imadIR genotipAA nego ako je davatelj imaIR genotip

Bx (Slika 11, odnosno ukoliko davatelj u genotipu KIR nije imao aktivacijskih gena KIR

Slika 11 *UDILpNL SSUHANDXJOMHQMD EROHVQKDOSOBRRGHQB®D PR HQD
ovisno o genotipu KIR davatelja.
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5. RASPRAVA

U nedostatku pogodnog davatelja KM§Kotipski HLA idenLpQRJ VURGQRJ GDYDV
IHQRWLSVNL +/$ LGHQWLpPpQRIVOQHVVURGORIL GEHWRNM HEORVIH \
KDSORLGHQWLpPQRP 7.06 VD VURGQRJ GDYDWHOMD EXGXUL
MHGQRJ +/$ KDSORL G HQsfEdnprQrekbliks yalimaVeaoblib TKMSje u
porastute je pretekao TKMS s umbilikalnom k'wfERJ YHUH NROLpdo@WH .06 X
transplantataW H dedp@raikakrvotvornog sustava u primateljleGRVWDWDN KDSORLG
TKMS sa srodnog datelja je visoka stopa odbacivamjansplantata i pojava reajecGvHD
42) 1ERJ pHJD MH EURM EROHVQLND OLMHpPpHQLK KdaSORLGH:
EROHVQLND OLMHpPpHQLKLA.Q06 HWQ WHRPRRIL SMNRGTXWS sGDYDWH
fenotipskiHLA L G H Q Widsjp@riegl davatelja.

Ovim retrospektivnimL V W UIDMAH P DR E Xj& kDpindda@ B3 bolesnika u programu
OLMHPHQMD KDBORLRGQWRBMQRPMH YHUL@NXWQEDPGMMORC
leukemije AML) AW R Madu X pgdécima i z&UXJID LVWUDALME. Qe RYRJI W
dijagnoze koje ssQDMpHaiuH OLMHpH RYLP REOLN&BkinovldiénfahrX XSDYR
(HL) D pHVWR MH ELUDQ IP NNDIRORRHOW R & O DOVIWALHIEHEMOL Q GURPLC

-HGQR RG RJU D@ILEHIMNDE pE€pBsutnostprotutijela aniHLA kod
bolesnikaitonesk K YH U VDP RnR @ratk dd\éatdlja, tzv.6$ 8 VOXpDMX SULVX\
DSA potrebno je ili izabrati drugogHLA hgpORLGHQWLPQRJI pGBRXIDWHOMI
desenzibilizaciju tj. plazmafereod bolesnka SNODQMDQMH '6$ QXaQR MH NDI
GR RAWDBD IHR)Y RQDVWDOLK NUYQLK VWDQLFD JERJ UHDNFLMF
EL RQHPRJXULOR SR]LWH YD Q VIS K#REYiE@rQBI66 om raduQ M &tk p
imala su DSA te sprije TKMS podvrgnuti plazmaferezKod jednog bolesnika su seakon
opetovanih posts DND SOD]PDIHUH]HW]DBEQAPODQWHFLMD MH XQDW
zbog stanja bolesnika i hitnosti.

OvoistUDAaLYDQMH SRND]DOR MH GD MH UDVSRGMHOD DOHO
VNXSLQL X VNODGX V R @pgt&nidnajux pNsRtQodiekiR eaglikaPTreba
WDNRVYHU VSRPHQXW LXE B VIRDE RWWLD POHNHY %+ 1$ RieHERQ I F H
upravo zbog pseutnostitakvih manje zastupljenih ilijetkih alela HLA bolesnici nisu mogli
SURQDUL RGIJRYDUDMXUHJ |HQRtA& S/NOLili ©/H0) G HQMOMPp QR JI C
registru (CBMDR), a ni u svjetskom registru (WMDA). Naime, velikbjbbolesnikau
LV W U Dinad jo Qaved jedan manje zastuplien alel HLA (<1%), a neki od njih su imali
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dvaili YLAH PDQMH [DVWXSOMHQLK DOHOD +B$9:03 nijje/loNR QD S
XRpHQ XQXWDU VNXSLQH QHVURGQL K kGjiDsv aielitieaM Ra 1
raznovrsnosalelalokusaHLA-A, -B i -DRB1 (37).Zanimljivo je spomenuti da jalel HLA -

B*39:03 GRVDG RSDaHQ X S Rug¥\@dmFLpdidlaxijan¥ X @MW X3 PHULNH
(40).

Poznato je da je pristost ULMHWNLK L YUOR ULMHWNLK DOHOD +/9
IDNWRUD X SURQDODA&HQ ML), SliRtoxtakd UisRidosG@HY ORI B 1
kombinacija alela tj. haplotipova HLB~C (3. NHUDYQRWHAD XGWaklnrdDQMD L
bliskim lokusima+/$ WDNIRRYBIXWMHFDM QD SURQD O D BHREM jpiD MRHGEHG |
kombinacije alela HLAna bliskim lokusima HLAsu kombinacije koje se pojavljuu >1%
VOXpPDMHYD XRHHYXSEROHRVRLFLPD REXK(pikazdrgmPTébNcL) UDGRP
X V&@uwbplesnikal0 (B*40:01~C*04:01), 19 (B*35:02~@®6:02) i 27 (B*07:02~C*12:03)
upravosu QHXRELPpDMHQH NRPEWQRFROHPRQXIDOD H/StigskkiQDOD aH
HL$ L GHQ WeéspoQrivgdavatelja. Naime,alel B*40:01 u VQD3a®@RHUDYQRWHAL
XGUXjalsPDPORP & $OHO % QDMpHaUH GROD]L X NRI
a alel B*07:02 u kombinaciji s alelom C*07:(20). 7DNRyYyHU L QH XMRigdcipD MHQD
alela HLADRB1~DQB1 e UD]JORJ ]|D LIRVWDQDN LGHDOQRIIAGDYDWH
1010 AWR MH ELR pHWKIpWDIM EXR R RER) ILN D0 IBshicibidjQ 8] 24, 27 i 31
prikazani u Tablici &

Analiza zastupljenosti haplotipova HLAA~B~C~DRB1~DQB1 prLVXWQLK PHyX
bolesnicimau usporedbi ® |DVWXSOMHQRa X v@ BIYAHIGH &uULdokdz8ls5©@ RW L SR
da za neke od tih haplotipova hema podataka o zastupljenosti u drugim populacijama (Tablica
8). Iz tog je razlogaizbor haploidHQWLpQRJ GDYDWHOMD QBYMpPIYDN W
podudarnoglavatelja bio gubitak vremena.

8pHVWDORVW JH Q&nicinta egthyndmEd®il@ u skladu V- XpHVWDOR &1 X
hrvatskg populaciji(38). 3RVWRMH MWDhW MDWM LdgREKIRPNSSi KIR3DS1 U
europskim populacijama gaflR2DS5prisutan je kod oko 285% ispitanika (psutan kod
485 EROHVQLND X RYRP LVWUWIRBDSIpGsMah ko@oRON30OMBEH JHQ
ispitanika (prisutan kod 60,6 EROHVQLND X RYRP.LVWUDALYDQMX

IDMXpHVWWIOIRYLIHRRDMNGQOLPNLER®O®HVQLND L KDSORLG
razlikaje uPDQMH X [gendtiydvi@d. kbji se pojavljuju samo jednom u skupini. To u
NRQDPQLFL UH]XOWLUD L SRGMHGQDNRP ovp BWedkupfea i X JHC
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I1DMpH&au4L JHQRWLS .,5 PHyX EROHVQLFLPD L1, RéjijjeXi GDYDW |
QDMpHAUL JHQRWLS .,5 X SRS XO @G LMNRY HHX URBYRIWR 1 SSRYG.U.
L %[ QDMpPWESRYHQRB %[ PHYyXdERM HAPQ GHLPWLPpQLP GDYDW|
PHYyX ¥ KV@DMpPpHEAULK JHQRWLSRYD .,5 %[ X SFKSWMPBERLMDPD F
%[ RSDAHQ MH X D JHQRWLS euyfmpskdg podrijetlaS R SKpnD FL M H
KDSORLGHQWLpPpQLK GDYDWHOMD RG QDMXpHVWDARMLK JHC
% [ GRN MH PHYyX EROHVQLFLPD ELOR RBWM&HROQBX WYLK SH
europskim populacijama (Bx2, Bx3, Bx4, Bx5 i BX@D).

2 XWMHFDMX JHQD .,5 QD LVKRG 7.06 SRVWRMH EURMQH
DOL MR&KYSIRVWNR ML M DV BDQ Xlb INGDDRND LChNKIL K GTKMBLRRYVIEAL DN F L M
X RYRP UDGX QLVX SRODpDO®IQX \MWDVANEN IYINH @vioXo ER O H V C
prisutnosti/odsutnostijednog aktivacijskog gena KIR u genotipu davatea za svai od

QMLK PR&H VH YLGMHW LprérRaWdHHOFF 1L 10 D RO EWHABG/HHIDAM X1 D

8 RYRP LVWUDAaALYDQMX SUHALYOMHQMH MH ELOR ORA&ALM
imali aktivacijski genKIR2DS1 aWR MH X Vrz8ItatRia/IQRY WD devst@rgaM D
sur. (45 koje je pokazalo darisutnost aktivacijskog genldlR2DS1u genotipu davatelja
]QDpDMQR VPDQMXMH VWRSX UHODSVD EHR @HMKWILHLBOL VDPF
C imaju barem jedan alel koji pripadkupini akla HLA-C1 (homozigoti HLAC1/C1 ili
heterozigoti HLAC1/C2) StopaelapsD EROHVWL NER® ERMHHYRAMDD pLML VX (
negativni zaKIR2DSIQHJR NRG EROHVQLND pLML VX GDYDWHOML E
HLA-C2 (45). Da bi se dobile p¢ SXQLMH LQIRUPDFLMH R SUHALYOMH
prisutnosti gen&IR2DS1u genotipu davatelja, potrebno je tipizirati Slevateljeza lokus
HLA-C i uzeti u obzir kojoj skupini alela pripadafWwWH XWYUGLWL MH @L ORA&LN
prisutnostigenakIR2DS1 X RYRP LVWUDALYDQMX SRVOMHGLFD WRJD :
alele skupine HLAC2.

Prisutnost aktivacijskog gedR2DS2u genotipu davatelja nije pokazala nikakav utjecaj
QD SUHALYOMHQ MM REPR OWHWWIR® Hi p¥idar@d ¥enakIR2DS3 Rezultati
LV W U D &iebeDiGsM.[16), pokazali VX ORALMH XNXSQR SUHALYOMHQMEG
reakcije GvHDu prisutnostigena KIR2DS2 u genotipu davatelja, dok je s druge strane
LVWUDALYDQMH 1HRAKHO OQRRPARPMH XNXSQRB SHMHALO K NGO K N
povratka bolestbolesnika u prisutnosti ovog gena u genotipu davatelja, Mi@ X [xdRiMu
bolesnik i davatelj bili HLA podudarni 9/1@ razlikom u jednom od gena HLA razreda |, a
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bolesnik je bio negativaza skupinu alela HLAC1. 8 V O X p D Bwboldnis iDdavatelj bili
HLA SRGXGDUQL QLMH ELOR UDJOLNH X &84AIR2BE24OMH QM X
genotipu davatelja, VWUDALYDQMH SRNDJROR MH VPDQMHQR XNXSC
Y H ét8pu relapsa bolesti u prisutnosti gi&2DS3u genotipu davateljanutar kineske
SRSXODFLMH awWwWR QH PRUD YULMHGLWL |]D SRSXODFLMH HX

5H]XOWDWL RYRJ LVWUD KIRZDS (sbBpurk iliXaalewreniF Balixnal H Q D

S U HiénieYbolesnika nakon TKMS razlikuju s®l rezultataBurek . D P H Q Dsuil (49,

gdje potpuni oblik gen&KIR2DSIf X JHQRWLSX GDYDWHOMD NRUHOLUD
bolesnika dok u ovomradu prisutnost potpunog oblika gedR2DS4 pokazujevrio malu
WHQGHQFLMX SUHPD HEHPOIRMHPDS$O HNMD YOLMVHH MRXEDOMINSSW L P N L ]«
X UH]XOWDWLPD PRJDR EL ELWL PDOL EUiR&lika\uSihwW DQLND
davatelja KMS.Prema literaturi, podudarnost genotipova KRHYy X VURGQLFLPD L]JQR
51% dok amo 24% nesrodnih osoba irsi genotip KIR(50). 2YLP LVWUDALYDQMHP
REXKYDUHQL VDPR KDSORLGHQWLPpQL VURGQL GDYDWHOML
obuhvatilo i nesrodne davatelie2p HNXMH rdiL l6HD X XX pHVWDORWPW EXJHQD
bolesnika i srodnih davatellpanje QHJR L]PHYX EROHVQLND L QHVURGQLK
WHaH XRpLWL SRWHQFLMDOQL XWMHFDM RGUHYHQRJ JHQD

2YR LVWUDALYDQMH XN D]X Mksnkd ukdliRé jelkivaSjskHgeh Y OMH Q|
KIR2DS51/ili KIR3DS1 prisutanu genotipu davatelaako EH] VWDWLVWLPpNH ]QDp
LVWUDALYDQMX 1HXPKRI®D LUMODSVD EROHVWL ELOD MH V\
VOXpDMX KIRRDSSWyEnBtpWavatelja kod bolesnika koji su bili negativni za alele
grupe HLAC1. 8 LVWUDALYDQMX (BH Q¥WHAR ¥ AMWQ M ptisMriestELOR EF
genaKIR3DS1u genotipu davateljaa ustanovljena je i smanjena stopa pojave reakcije
GvHD. /LIJDQG UHFHSWRUD .,5'6 MR& MH XYLMHN QHSR]QD\
VOLpPpQRVWL V UHFHSWRURP .,5 "/ SUHWSRVWDYOMD VH GD
HSLWRSRP %Z S8VWDQRYOMHQR MH GD VH NRG EROHVQLN
poavOMXMH &WR VXJHULUD GD HSLWRS %Z LPD ]DaWLWQLE
GvVHD, ali nije ustanovljeno siHUJL V W L p N Rpiepa BWiRecEp@id KIR3DS151).

Dio LVWUDaALY D Sulyebra da je genotip KIR Bx kod davatelja pan s boljim
SUHALYOMHQMHPmMghPMN BtgpomUHOD SVD EROHVWL naRojSRVWRM!
sugeriraju gprotno (53. U RYRP LVWUDALYDQMX QLMH ELOR VWDW
SUHALYOMHQMX EROHVQLND RYLV @RleRd MHDQRR/QBX J. , SUGRA I
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RSDAM®DNRG EROHVQLND V KDSORLGHQWLpPQLP GDYDWHON
VNODGX V RSDAHQLP ER Ouhtst aBtivadifskivg@M KIQMHP X RGV

5H]XOWDWH GRELYHQH X RYRP UDGX QbofegnikaMako ERWY UG
QD&RM SRSXODFLML WDNR L X GUXJLP SRSXODFLMDPD X VY
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6.2%./-8y$.

1.

Raspodjela alela na lokusima Hi& -B, -C, -DRB1 i -DQB1 u ispitivanoj
skupini bolesnika USURJUDPX OLMHpPpHQMD KDSORLGHQWLpQI
raspodjelom alela HLA u hrvatskoj populaciji.

. Od ukupno 18 bolesnika (54,5%) koji su imiairem jedan rijetki alel HLAkod

njih 13 (72,2%)rijetki se alelnalazio na lokustHLA-B. Desetbolesnika (55,6%)

imalo je rijetki alelHLA-A,a pHW L UL E RZ34) VaQokisDHLADRBI.

1 HXREL pdptida®HLA-B~C bili VX XRpHQL NRG WUL EROHVQLN
PHWYHUR ER OH\WPLOND Q H XHRfdtipdvevHi ADRB1~DQB1.

2G R S D & H Q DHIKADAS-B-RWRBIBDQB] njih osam 12,9%) nalazi

se u skupini 100 najX p H V V\hBp@iipevia Ki populacijama europskog podrijetla.

Ukupno 16 (25,8%) haplotipova HLA bilo jgPHYy X -og i 1000-09 mjesta

dok je njih 36 (681%) bilo iznad 100009 PMHVWD X SRUHWNX QDN
haplotipovaHLA.

Zadva B2% X R phagbbpa HLA-A~B~C~DRB1~DQB1ne postoje podaci o
XpHVWIPOHRXWYDWKRGQLP ED]DPD SRGDWDND
8pHVWDORVWL JHQD .,5 PHYyX EROHVQLFLPDIiX VNODC
RVLP XpHVWKREDEWM KIRIDIDI1DMXpHVWDOLML JHQL ]D
UHFHSWRUH .,5 QH UDpXQDMXuL JHQH RNYLUD pLW
KIR2DL1 i KIR3BDL1 D QDMXpHVWDOLML JHQ ]D DNWLYDFLN
KIR2DS4

OHYyX EROHMIQIEFRBDAHQR UD]OLpPpLW,Lod kdthGRWLSRYIL
QDMpHauUL ELOL JHQRWLSRYL $% L %]

1LMH GRND]DQ VWDWLVWLpPNL ]QDpDMd@te)aaM HF DM
SUHALYOMHQMH EROHVQLND QDNRQ OLMHPHQMD KDSC
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