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SV. KOZMA IN DAMJAN: SV. KOZMA IN DAMJAN: ČČUDEUDEŽŽ ČČRNE NOGERNE NOGE
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IMUNOGENETIKA IN TRANSPLANTACIJSKA IMUNOGENETIKA IN TRANSPLANTACIJSKA 
IMUNOLOGIJAIMUNOLOGIJA

poznavanje in obvladovanje mehanizmov poznavanje in obvladovanje mehanizmov alogenskegaalogenskega
imunskega odziva imunskega odziva 
ugotavljanje stopnje tkivne skladnosti med darovalcem in ugotavljanje stopnje tkivne skladnosti med darovalcem in 
prejemnikom presadka na prejemnikom presadka na fenotipskemfenotipskem in funkcijskem nivoju. in funkcijskem nivoju. 
ugotavljanje stopnje in ugotavljanje stopnje in antigenskeantigenske specifispecifiččnosti nosti protitelesneprotitelesne
alosenzibilizacijealosenzibilizacije pred in po transplantaciji.pred in po transplantaciji.
nanaččrtovanje rtovanje imunosupresijeimunosupresije in spremljanje imunskega odziva po in spremljanje imunskega odziva po 
presaditvi.presaditvi.
uvajanje razliuvajanje različčnih nanih naččinov vzpostavljanja dolgotrajne imunske inov vzpostavljanja dolgotrajne imunske 
tolerance oziroma neodzivnosti prejemnika na tolerance oziroma neodzivnosti prejemnika na aloantigenealoantigene
darovalca (darovalca (imunomodulacijaimunomodulacija).).
raziskovanje in prikrojevanje imunskih mehanizmov pri raziskovanje in prikrojevanje imunskih mehanizmov pri 
ksenotransplantacijiksenotransplantaciji ..
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ALOREAKTIVNOST ALOREAKTIVNOST & & ALOSENZIBILIZACIJAALOSENZIBILIZACIJA

AAloreaktivnostloreaktivnost jeje imunskiimunski odzivodziv nana tujetuje tkivotkivo, , kiki gaga pripri ččlovekuloveku
sprosprožžii in in popo klonskiklonski namnonamnožžitviitvi usmerjausmerja karkar 1 1 -- 10 % 10 % vsehvseh
limfocitovlimfocitov T.T.

AAlosenzibilizacijalosenzibilizacija jeje posledicaposledica aloreaktivnostialoreaktivnosti, , nprnpr. . popo
transfuzijahtransfuzijah, , presaditvahpresaditvah tkivtkiv in in organovorganov, , razvijerazvije pa se pa se lahkolahko
tuditudi med med nosenoseččnostjonostjo; ; opredeljujeopredeljuje jojo prisotnostprisotnost specifispecifiččnihnih
efektorskihefektorskih (takoj po (takoj po aktivacijiaktivaciji delujodelujoččih)ih) in  in  spominskihspominskih
imunskihimunskih celiccelic, kakor, kakor ttudiudi aloalospecifispecifiččnihnih protitelesprotiteles..
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ALOREAKTIVNOSTALOREAKTIVNOST & & ALOSENZIBILIZACIJAALOSENZIBILIZACIJA

PPogojujeogojuje jjuu izjemnizjemnaa raznolikostraznolikost molekulmolekul MHC (MHC (pripri ččlovekuloveku HLA) HLA) 
in in raznovrstnostraznovrstnost klonskoklonsko porazdeljenihporazdeljenih TCR (~ 10TCR (~ 1018 18 -- αα//ββ; ; IgIg ~ ~ 
10101414), ), izraizražženihenih nana limfocitihlimfocitih T (CD4T (CD4++ in CD8in CD8++).).

OOblikujeblikuje jjuu vrstavrsta profesionalnihprofesionalnih antigene predstavljajoantigene predstavljajoččih celic ih celic 
((APCAPC)), , kiki polegpoleg predstavitvepredstavitve aloantigenovaloantigenov zagotavljajozagotavljajo tuditudi
nujnonujno potrebnepotrebne kostimulatornekostimulatorne signalesignale in topne dejavnike za in topne dejavnike za 
celiceliččni (limfociti T) in ni (limfociti T) in protitelesniprotitelesni (limfociti B) (limfociti B) aloimunskialoimunski odzivodziv..

njnjuun n obsegobseg jeje individualnoindividualno opredeljenopredeljen.   .   
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TransplantacijaTransplantacija
organovorganov

TransplantacijaTransplantacija
KMCKMC TransfuzijaTransfuzija krvikrvi

Krvne skupine +++ (-) +++

Molekule MHC ++ +++ (+)

MiHA (+) ++ -

Kriteriji za najustreznejšega darovalca so torej pri različnih vrstah
transplantacij različni.

MiHA Kromosom

HA-1 19

HA-2 6

HA-8 9

HB-1 5

HY-A1 Y

HY-A2 Y

HY-B7 Y

HY-B8 Y

HY-B60 Y

HY-DQ5 Y

TRANSPLANTACIJSKI ANTIGENI TRANSPLANTACIJSKI ANTIGENI –– TKIVNA TKIVNA 
SKLADNOSTSKLADNOST
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LOKACIJA GENOV IN STRUKTURA LOKACIJA GENOV IN STRUKTURA 
MOLEKUL HLAMOLEKUL HLA
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MOLEKULE HLA RAZREDOV I IN IIMOLEKULE HLA RAZREDOV I IN II

Antigeni HLA razreda I : A, B Antigeni HLA razreda I : A, B 
in C in C –– vevežžejo in predstavljajo  ejo in predstavljajo  
znotrajceliznotrajceliččne antigene ne antigene 
(peptidi od 9 (peptidi od 9 –– 10 ak).10 ak).

Antigeni HLA razreda II: DR, Antigeni HLA razreda II: DR, 
DQ in DP DQ in DP –– vevežžejo in ejo in 
predstavljajo zunajcelipredstavljajo zunajceliččne ne 
antigene (peptidi od 18 antigene (peptidi od 18 –– 21 21 
ak).ak).

Oboji so moOboji so moččni aloantigeni.ni aloantigeni.
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PREDSTAVLJANJE ANTIGENSKIH PREDSTAVLJANJE ANTIGENSKIH 
PEPTIDOV ZNOTRAJ MOLEKUL HLAPEPTIDOV ZNOTRAJ MOLEKUL HLA
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RAZNOLIKOST MOLEKUL HLARAZNOLIKOST MOLEKUL HLA

Frekvenca 
rekombinacij v 
področju MHC:             

2 – 2.5 %

1115

392

733

697

132

27
95

34 3



WHO NOMENWHO NOMENKKLATURLATURA A HLAHLA

NomenNomenkklaturlaturaa PomeniPomeni

HLAHLA podropodroččjeje HLA HLA inin oznaka zaoznaka za HLA geneHLA gene, antigene, antigene

HLAHLA--DRB1DRB1 lokuslokus HLAHLA

HLAHLA--DRB1*13DRB1*13 skupina skupina alelovalelov, ki, ki kodirajokodirajo antigen DR13antigen DR13

HLAHLA--DRB1*1301DRB1*1301 sspecifipecifiččni ni alelalel HLAHLA

HLAHLA--DRB1*1301NDRB1*1301N niniččni ni alelalel

HLAHLA--DRB1*130102DRB1*130102 alel s sinonimno mutacijo (na nivoju proteina)alel s sinonimno mutacijo (na nivoju proteina)

HLAHLA--DRB1*13010102DRB1*13010102 alelalel z mutacijo izven kodirajoz mutacijo izven kodirajoččega podroega področčjaja

HLAHLA--DRB1*13010102NDRB1*13010102N niniččni alel z mutacijo izven kodirajoni alel z mutacijo izven kodirajoččega podroega področčjaja
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RAZLIRAZLIČČNI NIVOJINI NIVOJI TIPIZACIJE HLA TIPIZACIJE HLA 

Serologija/antigenski nivoSerologija/antigenski nivo DNK tipizacija /alelski nivoDNK tipizacija /alelski nivo

A2A2 A*0201A*0201
A*0205 ...A*0205 ...

B7B7 B*0702B*0702
B*0703 ...B*0703 ...

DR4DR4 DRB1*0401DRB1*0401
DRB1*0402 ...DRB1*0402 ...

OznaOznaččuje skupino alelov, kiuje skupino alelov, ki
jo dolojo določčimo z gensko tipizacijoimo z gensko tipizacijo
Na nizkem nivoju loNa nizkem nivoju loččljivostiljivosti
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DEFINICIJA UJEMANJA HLADEFINICIJA UJEMANJA HLA

Nivo ujemanjaNivo ujemanja DarovalecDarovalec

AlelskoAlelsko A*2301A*2301

Gensko na nivoju Gensko na nivoju 
nizke lonizke loččljivostiljivosti

A*23A*23

SeroloSerološško antigensko ko antigensko 
(podskupina)(podskupina)

A23(9)A23(9)

SeroloSerološško antigensko ko antigensko 
(nadskupina)(nadskupina)

A9A9

SeroloSerološško antigensko ko antigensko 
neujemanjeneujemanje

A2A2

Potencialno alelsko Potencialno alelsko 
ujemanjeujemanje

Antigensko inAntigensko in
alelsko neujemanjealelsko neujemanje

Bolnik z alelsko specifiBolnik z alelsko specifiččnostjo A*2301nostjo A*2301
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UGOTAVLJANJE TKIVNE SKLADNOSTIUGOTAVLJANJE TKIVNE SKLADNOSTI: : 
TIPIZACIJA HLATIPIZACIJA HLA

MMikrolimfocitotoksiikrolimfocitotoksiččna reakcijana reakcija:: dolodoloččanje molekulanje molekul HLAHLA razredarazreda
II na povrna površšiniini MNC,MNC, izoliranih iz periferne krviizoliranih iz periferne krvi, z, z uporabo zbirke uporabo zbirke 
poliklonskihpoliklonskih inin monoklonskih protiteles ter kunmonoklonskih protiteles ter kunččjega seruma kot jega seruma kot 
vira komplementavira komplementa..
PCRPCR--SSP, PCRSSP, PCR--SSO: zSSO: z uporabo genomskeuporabo genomske DNA inDNA in veriverižžne ne 
reakcijereakcije ss polimerazopolimerazo, ob, ob prisotnosti specifiprisotnosti specifiččnih zanih začčetnih etnih 
oligonukleotidnih verig ter dodatnih oligonukleotidnih sondoligonukleotidnih verig ter dodatnih oligonukleotidnih sond
(SSO),(SSO), dolodoloččamo genske zapise za skupinskeamo genske zapise za skupinske ((generigeneriččnene) in) in
posamezneposamezne ((alelskealelske)) specifispecifiččnostinosti,, ki kodirajo molekule razredovki kodirajo molekule razredov
I in II HLA.I in II HLA.
PCRPCR--SBT: sekvenciranje alelskih zapisov s pomoSBT: sekvenciranje alelskih zapisov s pomoččjo jo 
fluorescenfluorescenččno oznano označčenih dideoksi nukleotidov ali ddNTPenih dideoksi nukleotidov ali ddNTP--jev jev 
(nimajo hidroksilne skupine na 3(nimajo hidroksilne skupine na 3’’ koncu).koncu).
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SEROLOSEROLOŠŠKA TIPIZACIJA HLA KA TIPIZACIJA HLA ––
MIKROLIMFOCITOTOKSIMIKROLIMFOCITOTOKSIČČNA REAKCIJANA REAKCIJA
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DEDOVANJE HAPLOTIPOV HLADEDOVANJE HAPLOTIPOV HLA
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RAZLIRAZLIČČNI NIVOJI TIPIZACIJ ZA RAZLINI NIVOJI TIPIZACIJ ZA RAZLIČČNE NE 
VRSTE TRANSPLANTACIJVRSTE TRANSPLANTACIJ
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ANTIGENSKO PREPOZNAVANJE IN  ANTIGENSKO PREPOZNAVANJE IN  
CELICELIČČNI IMUNSKI ODZIVNI IMUNSKI ODZIV
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OSREDNJA VLOGA APC IN CELIC T OSREDNJA VLOGA APC IN CELIC T 
POMAGALK  V IMUNSKEM ODZIVUPOMAGALK  V IMUNSKEM ODZIVU

DendritiDendritiččnene celice sprocelice sprožžijo imunski odziv tako, da ijo imunski odziv tako, da 
predelajo antigene v peptide in jih nato, vezane v predelajo antigene v peptide in jih nato, vezane v 
molekule HLA, predstavljajo limfocitom T.molekule HLA, predstavljajo limfocitom T.
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NEPOSREDNO IN POSREDNO NEPOSREDNO IN POSREDNO 
PREPOZNAVANJEPREPOZNAVANJE ALOANTIGENOVALOANTIGENOV

Neposredno: limfociti T 
prejemnika prepoznavajo tuje
molekule MHC, izražene na APC 
darovalca, potem ko le-te
prispejo v limfne vozle (direkten
napad na presadek; akutna
zavrnitev).

Posredno: prejemnikove APC 
privzamejo in predelajo
alogenske proteine, običajno
molekule MHC darovalca ter
nastale peptide, vezane na
lastne molekule HLA, ponujajo v 
prepoznavo lastnim limfocitom T 
(vnetna reakcija; humoralna
alosenzibilizacija). 
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ALOGENSKA PRESADITEV ORGANOV ALOGENSKA PRESADITEV ORGANOV 
(LEDVICA)(LEDVICA)

SkladnSkladnostost v v krvnihkrvnih skupinahskupinah med med dadarovrovalcemalcem in in prejemnikomprejemnikom
presadkapresadka..

SStopnjatopnja skladnostiskladnosti v v molekulahmolekulah HLA: DR > B > A.HLA: DR > B > A.

NNegativniegativni navzkrinavzkrižžnini preizkuspreizkus in in odsotnostodsotnost nedovoljenihnedovoljenih
neujemanjneujemanj v v molekulahmolekulah HLA (HLA (alosenzibilizacijaalosenzibilizacija prejemnikaprejemnika).).

Imunski Imunski zapletizapleti popo transplantacijitransplantaciji: : hiperakutnahiperakutna, akutna, akutna in in 
kronikroniččnana zavrnitevzavrnitev presadkapresadka..

ImunosupresijaImunosupresija: potrebuje jo vsak prejemnik : potrebuje jo vsak prejemnik alogenskegaalogenskega
presadka.  presadka.  
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UGOTAVLJANJE UGOTAVLJANJE PROTITELESNEPROTITELESNE
ALOSENZIBILIZACIJE NA MOLEKULE ALOSENZIBILIZACIJE NA MOLEKULE MHCMHC

presejalnipresejalni testitesti: : serumeserume bolnikovbolnikov, , uvruvrššččenihenih v v ččakalneakalne spiskespiske zaza
presaditevpresaditev organovorganov nesorodnihnesorodnih umrlihumrlih oseboseb dodajamododajamo k k zbirkizbirki
dobrodobro tipiziranihtipiziranih (HLA) (HLA) mononuklearnihmononuklearnih celiccelic (MNC)(MNC); ; 
ugotavljamougotavljamo splosploššnini odstotekodstotek reaktivnostireaktivnosti posameznegaposameznega serumaseruma
(PRA) (PRA) terter specifispecifiččnostnost protitelesprotitelesnene alosenzibilizacijealosenzibilizacije zoperzoper
posamezneposamezne molekulemolekule HLA HLA razredarazreda I I -- prepovedanaprepovedana neujemanjaneujemanja..

novejnovejšše tehnike: pretoe tehnike: pretoččna na citometrijacitometrija in ELISA; v obeh primerih in ELISA; v obeh primerih 
namesto MNC uporabljamo na trdno osnovo pripete prenamesto MNC uporabljamo na trdno osnovo pripete preččiiššččene ene 
naravne ali naravne ali rekombinantnerekombinantne molekule HLA. molekule HLA. 

navzkrinavzkrižžnini preizkusipreizkusi predpred presaditvijopresaditvijo: : uporabimouporabimo serumeserume nana
osnoviosnovi tkivnetkivne skladnostiskladnosti izbranihizbranih bolnikovbolnikov terter MNC MNC dadarovarovalcalca..
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RAZLIRAZLIČČNE OBLIKE ZAVRANE OBLIKE ZAVRAČČNJA NJA 
PRESADKOVPRESADKOV

HiperakutnaHiperakutna: : prisotnostprisotnost specifispecifiččnihnih protitelesprotiteles (HLA, AB0) (HLA, AB0) in in aktivacijaaktivacija
komplementakomplementa po njihovi vezavi na po njihovi vezavi na žžilni ilni endotelijendotelij presajenega organa presajenega organa –– hitra hitra 
konstrikcijakonstrikcija žžil, il, žžilni edem, krvni strdki ali ilni edem, krvni strdki ali vaskulitisvaskulitis, nekroza., nekroza.

Akutna celiAkutna celiččna: zaostale darovalna: zaostale darovalččeve APC (predvsem DC) aktivirajo eve APC (predvsem DC) aktivirajo 
prejemnikove limfocite T, ki nato napadejo prejemnikove limfocite T, ki nato napadejo žžilni ilni endotelijendotelij presadka; sledi presadka; sledi 
lahko njihova migracija skozi lahko njihova migracija skozi žžilno steno in napad na ilno steno in napad na parenhimskeparenhimske celice ter celice ter 
sprosprožžitev mehanizmov reakcije zapoznele preobitev mehanizmov reakcije zapoznele preobččutljivosti (DTH); v potek utljivosti (DTH); v potek 
DTH so vpleteni predvsem MDTH so vpleteni predvsem Mφφ, pa tudi nevtrofilci, eozinofilci, limfociti B in , pa tudi nevtrofilci, eozinofilci, limfociti B in 
celice NK; pomembno je sprocelice NK; pomembno je sproššččanje doloanje določčenih citokinov in pa morebitne enih citokinov in pa morebitne 
virusne infekcije, ki lahko povirusne infekcije, ki lahko pošškodujejo tkivo.kodujejo tkivo.

KroniKroniččna: na: popoččasnaasna celiceliččna in na in protitelesnaprotitelesna aloreaktivnostaloreaktivnost,, najverjetneje najverjetneje 
perzistentenperzistenten potek DTH (aktivirani prejemnikovi Mpotek DTH (aktivirani prejemnikovi Mφφ izloizloččajo mezenhimske ajo mezenhimske 
rastne dejavnike)rastne dejavnike);; ishemijskeishemijske -- reperfuzijskereperfuzijske popošškodbekodbe tkivatkiva, virusne , virusne 
infekcijeinfekcije in in nefrotoksinefrotoksiččnono delovanjedelovanje CsACsA.. ZnaZnaččilnosti: ilnosti: vaskulopatijavaskulopatija, , 
glomerularnaglomerularna fibrozafibroza in atrofija, lahko tudi zamain atrofija, lahko tudi zamaššitev doloitev določčenih enih žžil zaradi il zaradi 
proliferacijeproliferacije celic gladkega micelic gladkega miššiiččja v intimi arterij  ja v intimi arterij  -- progresivna izguba progresivna izguba 
ledviledviččne funkcije.ne funkcije.
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STANJA, KI OLAJSTANJA, KI OLAJŠŠUJEJO NASTANEK UJEJO NASTANEK 
ZAVRNITVENIH REAKCIJZAVRNITVENIH REAKCIJ

MoMožžgaskagaska smrt darovalca: sistemsko sprosmrt darovalca: sistemsko sproššččanje hormonov, ki lahko anje hormonov, ki lahko 
aktivirajo gene za aktivirajo gene za citokinecitokine, adhezijske molekule in vnetne aktivatorje v , adhezijske molekule in vnetne aktivatorje v 
organih (ledvica).organih (ledvica).
Umetna ventilacija in/ali pljuUmetna ventilacija in/ali pljuččna infekcija darovalca: povena infekcija darovalca: poveččano izraano izražžanje anje 
adhezijskih molekul na adhezijskih molekul na žžilnem ilnem endotelijuendoteliju ter molekul HLAter molekul HLA--DR na DR na epitelijuepiteliju
proksimalnihproksimalnih tubulovtubulov..
Hladna Hladna ishemijaishemija: encimi, ki povzro: encimi, ki povzroččajo nastanek reaktivnih kisikovih spojin, ajo nastanek reaktivnih kisikovih spojin, 
poslediposlediččno se poveno se povečča izraa izražžanje adhezijskih molekul na anje adhezijskih molekul na endotelijuendoteliju ledviledviččnih nih žžil il 
in in proksimalnihproksimalnih tubulovtubulov; pove; povečča se tudi proizvajanje tkivnega dejavnika v a se tudi proizvajanje tkivnega dejavnika v 
endotelijskihendotelijskih celicah celicah –– propro--trombotitrombotiččnono in in propro--vnetno okolje.vnetno okolje.
Vse omenjene spremembe olajVse omenjene spremembe olajššajo izraajo izražžanje anje endotelinaendotelina--1 na 1 na žžilnem in na ilnem in na 
endotelijuendoteliju tubulovtubulov –– povepoveččano tveganje za nastanek akutne in kroniano tveganje za nastanek akutne in kroniččne ne 
zavrnitve presadka.zavrnitve presadka.
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DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA USPEDEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA USPEŠŠNOST NOST 
PRESAJANJA LEDVICPRESAJANJA LEDVIC

ČČas hladne as hladne ishemijeishemije..
Tkivna skladnost.Tkivna skladnost.
Obseg Obseg protitelesneprotitelesne
alosenzibilizacijealosenzibilizacije (% PRA).(% PRA).
ČČakalna doba na presaditev.akalna doba na presaditev.
ImunosupresijaImunosupresija..
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MOMOŽŽNI DAROVALCI KOSTNEGA MOZGA NI DAROVALCI KOSTNEGA MOZGA 
OZIROMA KMCOZIROMA KMC

Tkivno (HLA) popolnoma (Tkivno (HLA) popolnoma (genotipskogenotipsko) skladni o) skladni ožžji sorodniki ji sorodniki 
(bratje, sestre): (bratje, sestre): ~~ 25 25 -- 30 %.30 %.

Zelo redko Zelo redko fenotipskofenotipsko tkivno skladni (HLA) sorodniki (startkivno skladni (HLA) sorodniki (staršši, i, 
bratranci, sestribratranci, sestriččne). ne). 

VVččasih asih haploidentihaploidentiččnini (HLA) sorodniki (dolo(HLA) sorodniki (določčena neujemanja)ena neujemanja)

Nesorodni prostovoljni darovalci (registri) Nesorodni prostovoljni darovalci (registri) –– ččim boljim boljšše ujemanje e ujemanje 
v v alelihalelih HLA z bolnikom: 10/10 (HLAHLA z bolnikom: 10/10 (HLA-- A*, B*, C*, DRB1*, A*, B*, C*, DRB1*, 
DQB1*).DQB1*).

PopkovniPopkovniččnana kri kot alternativni vir KMC (mokri kot alternativni vir KMC (možžnost uporabe ne nost uporabe ne 
povsem tkivno skladnih presadkov)povsem tkivno skladnih presadkov)
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AKUTNA BOLEZEN PRESADKA ZOPER AKUTNA BOLEZEN PRESADKA ZOPER 
GOSTITELJA (GOSTITELJA (aGvHDaGvHD))

aGvHDaGvHD je je šše vedno poglavitni toksie vedno poglavitni toksiččni ni 
efekt presaditve KMC. Pojavi se v prvih efekt presaditve KMC. Pojavi se v prvih 
100 dneh po posegu in je lahko blage 100 dneh po posegu in je lahko blage 
narave (Inarave (I--II), lahko pa tudi II), lahko pa tudi žživljenjsko ivljenjsko 
nevarna za bolnika (IIInevarna za bolnika (III--IV). IV). 

ZaZaččetek etek aGvHDaGvHD sprosprožžita poita pošškodba kodba 
prejemnikovih tkiv in prejemnikovih tkiv in aktivacijaaktivacija njegovih njegovih 
imunskih celic (Mimunskih celic (MΦΦ)) po kondicioniranju.po kondicioniranju.

Sledi Sledi aktivacijaaktivacija darovaldarovalččevih imunskih evih imunskih 
celic (limfociti T) celic (limfociti T) –– efektorjevefektorjev, ki , ki 
napadejo prejemnikovo tkivo.napadejo prejemnikovo tkivo.

Simptomi: koSimptomi: kožžni izpuni izpuššččaji aji –– vnetje vnetje 
(najprej dlani in podplati); vnetje ustne (najprej dlani in podplati); vnetje ustne 
sluznice; krsluznice; krčči , i , navzejanavzeja in diareja (vnetje in diareja (vnetje 
žželodelodččne in ne in ččrevesne sluznice); zlatenica revesne sluznice); zlatenica 
(prizadetost jeter).(prizadetost jeter).
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KRONIKRONIČČNA BOLEZEN PRESADKA ZOPER NA BOLEZEN PRESADKA ZOPER 
GOSTITELJA (GOSTITELJA (cGvHDcGvHD))

cGvHDcGvHD se lahko pojavi kadarkoli v ali po obdobju 3 mesecev po presadise lahko pojavi kadarkoli v ali po obdobju 3 mesecev po presaditvi KMC. tvi KMC. 
Pogosteje zbolijo tisti bolniki, ki so preboleli Pogosteje zbolijo tisti bolniki, ki so preboleli aGvHDaGvHD. Gre za bolezen, ki lahko poteka . Gre za bolezen, ki lahko poteka 
v blagi ali pa celo v blagi ali pa celo žživljenje ogroivljenje ogrožžajoajočči obliki. Je lahko zelo dolgotrajna. Vi obliki. Je lahko zelo dolgotrajna. Vččasih je asih je 
cGvHDcGvHD tetežžko prepoznati, pomembno pa je, da jo zako prepoznati, pomembno pa je, da jo začčnemo zdraviti nemo zdraviti ččim prej.im prej.

cGvHDcGvHD lahko pri lahko pri transplantiranihtransplantiranih bolnikih sprobolnikih sprožži tudi soni tudi sonččna opeklina, zato morajo na opeklina, zato morajo 
biti ustrezno zabiti ustrezno zaššččiteni.iteni.

NajpogostejNajpogostejšši simptomi i simptomi cGvHDcGvHD so: koso: kožžni izpuni izpuššččaji ali spremembe barve in teksture aji ali spremembe barve in teksture 
kokožže; suhe oziroma vzdrae; suhe oziroma vzdražžene oene očči; bolei; boleččina, suhost ali obina, suhost ali obččutljivost v ustih. Manj utljivost v ustih. Manj 
pogosto pa se pojavljajo: tanjpogosto pa se pojavljajo: tanjššanje las; krhkost, lomljivost ali pa spremenjena anje las; krhkost, lomljivost ali pa spremenjena 
struktura nohtov; suha ali pretirano obstruktura nohtov; suha ali pretirano obččutljiva vaginalna sluznica; slabost, bruhanje, utljiva vaginalna sluznica; slabost, bruhanje, 
diareja, izguba apetita ali pa nepojasnjena izguba telesne tediareja, izguba apetita ali pa nepojasnjena izguba telesne težže.e.

Pri Pri napredovanihnapredovanih oblikah oblikah cGvHDcGvHD lahko postane kolahko postane kožža trda in napeta, doloa trda in napeta, določčeni sklepi eni sklepi 
pa otrdeli in pa otrdeli in neiztegljivineiztegljivi..

Zdravljenje: Zdravljenje: kostikosteroidikostikosteroidi + + ciklosporinciklosporin.  .  
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GENOTIPIZACIJA  DRUGENOTIPIZACIJA  DRUŽŽINSKIH INSKIH ČČLANOVLANOV
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UGOTAVLJANJEUGOTAVLJANJE TKIVNE SKLADNOSTITKIVNE SKLADNOSTI::
FUNKCIFUNKCIJSKIJSKI TESTITESTI

EEnosmernanosmerna in in dvosmernadvosmerna reakcijareakcija v v kulturikulturi pomepomeššanihanih
limfocitovlimfocitov: : preverjamopreverjamo skladnostskladnost v v antigenihantigenih HLA HLA razredarazreda II II 
((proliferacijaproliferacija).).
DoloDoloččanjeanje frekvencfrekvenc predhodnikovpredhodnikov celiccelic T T pomagalkpomagalk: : vrednotimovrednotimo
aloreaktivnostialoreaktivnosti prejemnikaprejemnika in in dadarovarovalcalca gledeglede nana razlikerazlike v v 
molekulahmolekulah HLA HLA razredarazreda II in II in celocelo v v minor minor histokompatibilnostnihhistokompatibilnostnih
antigenihantigenih ((kolikoliččinaina ILIL--2).2).
DoloDoloččanjeanje frekvencfrekvenc predhodnikovpredhodnikov citotoksicitotoksiččnihnih limfocitovlimfocitov T: T: 
preverjamopreverjamo aloaloantiantigenskigenski potencialpotencial razlikrazlik v v molekulahmolekulah HLA HLA 
razredarazreda I (I (citotoksicitotoksiččnostnost -- 5151Cr).Cr).
Analiza tetraAnaliza tetra-- ali ali pentamerovpentamerov: kvantitativno dolo: kvantitativno določčamo specifiamo specifiččne ne 
klone CD8+ limfocitov T (pretoklone CD8+ limfocitov T (pretoččna na citometrijacitometrija).).
Test ELISPOT: doloTest ELISPOT: določčamo amo šštevilo specifitevilo specifiččno reaktivnih CD4+ in no reaktivnih CD4+ in 
CD8+ limfocitov T (sproCD8+ limfocitov T (sproššččeni eni citokinicitokini –– tehnika ELISA). tehnika ELISA). 
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340 mo340 možžnih kombinacijnih kombinacij 1615 mo1615 možžnih kombinacijnih kombinacij

TIPIZACIJA HLA NESORODNIH TIPIZACIJA HLA NESORODNIH 
DAROVALCEVDAROVALCEV
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ALELI IN HAPLOTIPI HLA SO ETNIALELI IN HAPLOTIPI HLA SO ETNIČČNO NO 
SPECIFISPECIFIČČNI NI 

Posamezni Posamezni alelialeli so pogostejso pogostejšši i 
znotraj doloznotraj določčene populacije, drugi ene populacije, drugi 
pa zelo redki (pri iskanju pa zelo redki (pri iskanju 
nesorodnih darovalcev moramo nesorodnih darovalcev moramo 
upoupošštevati znane genske in tevati znane genske in 
haplotipskehaplotipske frekvence)frekvence)



OPTIMALOPTIMALNA TKIVNA SKLADNOST PRINA TKIVNA SKLADNOST PRI
NESORODNI TRANSPL. KMCNESORODNI TRANSPL. KMC

•• šše vedno dilemee vedno dileme (8/8, (8/8, 10/1010/10, , 
12/12)12/12) -- vsekakor vsekakor ččimveimvečč;;

•• studiesstudies evaluatingevaluating survivalsurvival
regardingregarding thethe influence influence ofof allelesalleles
withinwithin differentdifferent HLA HLA lociloci –– lacklack
ofof exclusiveexclusive HLAHLA--DQ DQ andand/or /or ––DP DP 
impactimpact on on survivalsurvival; ; 

•• odvisno tudi od starostiodvisno tudi od starosti, , vrste vrste 
boleznibolezni, , vira KMCvira KMC, , krvnih skupinkrvnih skupin, , 
itd.itd.;;

HLA Gene Match
A allele
B allele
C allele
DRB1 allele
DRB3/4/5 -
DQ(A1+B1) (allele)
DP(A1+B1) -
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PRESAJANJE TKIVNO NESKLADNIH PRESAJANJE TKIVNO NESKLADNIH 
NESORODNIH KMCNESORODNIH KMC

VVččasih za bolnike z redkimi asih za bolnike z redkimi alelialeli//haplotipihaplotipi HLA, ki imajo slabe HLA, ki imajo slabe 
momožžnosti za to, da bi jim nanosti za to, da bi jim naššli tkivno skladnega nesorodnega li tkivno skladnega nesorodnega 
darovalca.darovalca.
Odvisno tudi od vrste in faze bolezni, starosti bolnika, Odvisno tudi od vrste in faze bolezni, starosti bolnika, 
transplantacijskega protokola, vira KMC, ...transplantacijskega protokola, vira KMC, ...
Ali so vsa neujemanja v molekulah HLA enakovredna  (razliAli so vsa neujemanja v molekulah HLA enakovredna  (različčni ni 
lokusilokusi, antigeni, , antigeni, alelialeli)?)?
Neujemanja vedno predstavljajo tveganje za nastanek Neujemanja vedno predstavljajo tveganje za nastanek GvHDGvHD, , 
toda toda čče jih skrbno izberemo in ovrednotimo je lahko presaditev e jih skrbno izberemo in ovrednotimo je lahko presaditev 
KMC uspeKMC uspeššna.na.
Katera neujemanja so v resnici sprejemljiva? Funkcijski testi Katera neujemanja so v resnici sprejemljiva? Funkcijski testi 
tkivne skladnosti!tkivne skladnosti!
Presajanje Presajanje popkovnipopkovniččnene krvi je poseben primer (nezrele KMC in krvi je poseben primer (nezrele KMC in 
imunske celice v presadku). imunske celice v presadku). 
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PRIMER VPLIVA ALELSKEGA NEUJEMANJA PRIMER VPLIVA ALELSKEGA NEUJEMANJA 
NA VEZAVO PEPTIDOV IN NA VEZAVO PEPTIDOV IN 

ALOREAKTIVNOSTALOREAKTIVNOST

Edina razlika med B*4402 in Edina razlika med B*4402 in 
B*4403: Asp156/Leu156B*4403: Asp156/Leu156
ČČeprav imata oba eprav imata oba alelaalela > 95 % > 95 % 
skupnega skupnega antigenskegaantigenskega
peptidnega repertoarja, lahko peptidnega repertoarja, lahko 
B*4403 predstavlja razliB*4403 predstavlja različčnejnejšše e 
peptide kot B*4402 peptide kot B*4402 –– zato zato 
momoččnejnejšša a aloreaktivnostaloreaktivnost zoper zoper 
B*4403B*4403
Minimalna Minimalna rzlikarzlika med obema med obema 
alelomaaleloma spremeni tako peptidni spremeni tako peptidni 
repertoar kot tudi repertoar kot tudi 
prepoznavanje s strani prepoznavanje s strani 
limfocitov T.limfocitov T.

J J ExpExp Med 2003; 198(5): 679Med 2003; 198(5): 679--91 91 

B*4402

B*4403

B*4402: B*4402: CwCw*0501 ali *0501 ali CwCw*0704*0704
B*4403: B*4403: CwCw*0401, *0401, CwCw*1403 ali*1403 ali

CwCw*1601                         *1601                         

B44 B44 alelskoalelsko skladni pari:skladni pari:
12 % neujemanje v 12 % neujemanje v lokusulokusu C !C !
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ENO SAMO ALELSKO NEUJEMANJE LAHKO ENO SAMO ALELSKO NEUJEMANJE LAHKO 
ODLOODLOČČILNO VPLIVA NA PREILNO VPLIVA NA PREŽŽIVETJE BOLNIKA IVETJE BOLNIKA 

PO PRESADITVI NESORODNIH KMCPO PRESADITVI NESORODNIH KMC

A*0201 in A*0205 pogosta, A*0201 in A*0205 pogosta, 
A*0206 pa redek med belci.A*0206 pa redek med belci.

Vpliv posameznega Vpliv posameznega alelskegaalelskega
neujemanja na preneujemanja na prežživetje ivetje 
bolnikov s KML.bolnikov s KML.

MorishimaMorishima etet alal., 13th IHWC: Preliminarni podatki., 13th IHWC: Preliminarni podatki
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TRANSPLANTACIJSKA TOLERANCA IN TRANSPLANTACIJSKA TOLERANCA IN 
ALOIMUNSKA NEODZIVNOSTIALOIMUNSKA NEODZIVNOSTI

osrednja (osrednja (timustimus) in periferna toleranca (DC v tkivih in organih, jetrne ) in periferna toleranca (DC v tkivih in organih, jetrne 
sinusoidalnesinusoidalne endotelijskeendotelijske celice ...) celice ...) –– delecijskadelecijska, , nedelecijskanedelecijska; klju; ključčna vloga na vloga 
mikrookoljamikrookolja s prisotnostjo topnih dejavnikov (npr. ILs prisotnostjo topnih dejavnikov (npr. IL--10, 10, prostaglandinprostaglandin E2, E2, 
TGFTGF--ββ).).
neodzivnost ali neodzivnost ali anergijaanergija: pomanjkanje ali odsotnost : pomanjkanje ali odsotnost kostimulacijskihkostimulacijskih molekul molekul 
(nezrele DC, neprofesionalne APC).(nezrele DC, neprofesionalne APC).
nastanek in delovanje razlinastanek in delovanje različčnih vrst regulacijskih (nih vrst regulacijskih (supresorskihsupresorskih) limfocitov T: ) limfocitov T: 
CD8+CD28CD8+CD28-- in CD4+CD25+.in CD4+CD25+.
vpliv transfuzije krvi na vpliv transfuzije krvi na aloimunskialoimunski odziv: ujemanje v eni od molekul HLAodziv: ujemanje v eni od molekul HLA--DR DR 
med krvodajalcem in prejemnikom vodi v toleranco (regulacijski lmed krvodajalcem in prejemnikom vodi v toleranco (regulacijski limfociti T, imfociti T, 
ki zavirajo APC).ki zavirajo APC).
nastanek in delovanje celinastanek in delovanje celiččnih in nih in protitelesnihprotitelesnih idiotipskihidiotipskih mremrežž..
uporaba spremenjenih peptidnih uporaba spremenjenih peptidnih ligandovligandov, ki so antagonisti ali delni , ki so antagonisti ali delni agonistiagonisti
pravih pravih antigenskihantigenskih agonistovagonistov (velika strukturna podobnost) (velika strukturna podobnost) –– suboptimalnasuboptimalna
koncentracija antigenov).koncentracija antigenov).
najperspektivnejnajperspektivnejšša je manipulacija DC(gojenje in vitro, a je manipulacija DC(gojenje in vitro, transfekcijatransfekcija genov): genov): 
samovzdrsamovzdržžujoujoččaa se povratna zanka, v kateri se povratna zanka, v kateri tolerogenetolerogene (nezrele) DC (nezrele) DC 
inducirajo nastanek regulacijskih CD4+CD25+ limfocitov T, leinducirajo nastanek regulacijskih CD4+CD25+ limfocitov T, le--ti pa vplivajo ti pa vplivajo 
na nastanek novih na nastanek novih tolerogenihtolerogenih DC iz njihovih predhodnikov (navzkriDC iz njihovih predhodnikov (navzkrižžna na 
toleranca).     toleranca).     
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MEHANIZMI NASTANKA IN MEHANIZMI NASTANKA IN ŠŠIRJENJA IRJENJA 
CELICELIČČNE NEODZIVNOSTI IN TOLERANCENE NEODZIVNOSTI IN TOLERANCE
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MEHANIZMI NASTANKA IN MEHANIZMI NASTANKA IN ŠŠIRJENJA IRJENJA 
CELICELIČČNE NEODZIVNOSTI IN TOLERANCENE NEODZIVNOSTI IN TOLERANCE
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MEZENHIMSKE MATIMEZENHIMSKE MATIČČNE CELICE KOT NE CELICE KOT 
ZAVIRALKE ALOIMUNSKEGA ODZIVAZAVIRALKE ALOIMUNSKEGA ODZIVA

MezenhimskeMezenhimske matimatiččne ne 
celice (MSC), osamljene celice (MSC), osamljene 
iz kostnega mozga ali iz kostnega mozga ali 
popkovnipopkovniččnene krvi krvi 
oziroma iz popkovnice oziroma iz popkovnice 
lahko namnolahko namnožžimo in imo in 
vitro ter jih uporabimo vitro ter jih uporabimo 
kot kot supresivnesupresivne
modulatorje modulatorje aloimunskihaloimunskih
odzivov po presaditvi odzivov po presaditvi 
nesorodnih KMC . nesorodnih KMC . 
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ZAKLJUZAKLJUČČEKEK

Prizadevanja za obvladovanje in prikrojevanje mehanizmov Prizadevanja za obvladovanje in prikrojevanje mehanizmov 
aloimunskegaaloimunskega prepoznavanja in prepoznavanja in aloreaktivnostialoreaktivnosti: i: indukcijandukcija
specifispecifiččnene tolerance tolerance nana presajenopresajeno tkivotkivo, npr., npr. s  s  tolerogenimitolerogenimi
peptidipeptidi, z , z modulacijomodulacijo imunskegaimunskega odzivaodziva,, s s specifispecifiččninimimi
monoklonskimonoklonskimimi protitelesprotitelesii zaza blokadoblokado kostimulakostimulacijskicijskih h signalovsignalov
(npr. (npr. antianti--CD28 na limfocitih T)CD28 na limfocitih T)..
Prizadevanja za loPrizadevanja za loččitev neitev nežželene elene aGvHDaGvHD od zaod zažželene elene GvMGvM..
SSpecifipecifiččnejnejššaa imunosupresijaimunosupresija..
Nove moNove možžnosti: nosti: ksenotransplantacijaksenotransplantacija (transgenske (transgenske žživali, ivali, 
nevarnost prenosa nevarnost prenosa žživalskih ivalskih retrovirusovretrovirusov, problemi zavra, problemi zavraččanja, anja, 
etietiččna in socialna vprana in socialna vpraššanja); anja); tkivntkivno o ininžženirstvoenirstvo (uporaba (uporaba 
pluripotentnihpluripotentnih matimatiččnih in tkivno specifinih in tkivno specifiččnih nih progenitornihprogenitornih celic celic 
za regeneracijo okvarjenih tkiv in organov za regeneracijo okvarjenih tkiv in organov -- izdelava izdelava žživih ivih 
tkivnih in organskih nadomestkov in vitro); terapevtsko tkivnih in organskih nadomestkov in vitro); terapevtsko 
kloniranje (etikloniranje (etiččna in moralna vprana in moralna vpraššanja, varnost).anja, varnost).
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ZAKLJUZAKLJUČČEKEK

Nove moNove možžnosti: nosti: 
ksenotransplantacijaksenotransplantacija (transgenske (transgenske 
žživali, nevarnost prenosa ivali, nevarnost prenosa žživalskih ivalskih 
retrovirusovretrovirusov, problemi zavra, problemi zavraččanja, anja, 
etietiččna in socialna vprana in socialna vpraššanja); anja); 
tkivntkivno o ininžženirstvoenirstvo (uporaba (uporaba 
pluripotentnihpluripotentnih matimatiččnih in tkivno nih in tkivno 
specifispecifiččnih nih progenitornihprogenitornih celic zacelic za
regeneracijo okvarjenih tkiv in regeneracijo okvarjenih tkiv in 
organov organov -- izdelava izdelava žživih tkivnih in ivih tkivnih in 
organskihorganskih nadomestkov in vitro); nadomestkov in vitro); 
terapevtsko kloniranje (etiterapevtsko kloniranje (etiččna in na in 
moralna vpramoralna vpraššanja, varnost).anja, varnost).
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