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1. UVOD

1.1. Transplantacija tkiva i organa

Transplantacija je postupak prenosenja tkiva ili organa s jedne jedinke na drugu, ili s jednog
mjesta na drugo unutar iste jedinke. Prva uspjesna transplantacija bubrega obavljena je 1954.
godine u Bostonu izmedu jednojajcanih blizanaca, Sto je bio velik napredak u
transplantacijskoj medicini i poticaj da se krene s transplantacijama drugih organa, poput
jetre, srca i guSterace. Od tada, transplantacijska medicina biljeZi neprestani napredak, pa je

20. stoljece, stoljece ispunjeno s mnostvom vaznih datuma u transplantacijskoj medicini (1).

Govorec¢i o transplantaciji i darivateljstvu solidnih organa, svakako moramo istaknuti 2007.
godinu kada postajemo ¢lan Eurotransplanta, krovne organizacije koja radi na razmjeni
organa. Ulaskom u ovu veliku obitelj, vaznu kako za transplantaciju, tako i za darivateljstvo,

vrlo brzo postajemo vodec¢a zemlja po broju transplantacija, kao 1 darivatelja organa (Slika 1).

38
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Slika 1. Broj davatelja na milijun stanovnika 2015. Godine

(izvor: http://www.hdm.hr/hdm/ (2))
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Neprestanim educiranjem stru¢njaka iz ovog podrucja i uspjesima koje pobiremo u svijetu,
broj darivatelja raste. Ljudi shvaéaju da pristankom na darivanje organa, jedan zivot Spasava 5
drugih zivota (srce, pluca, bubrezi, gusteraca, roznica), uvijek imajuc¢i na umu da mi sami ili

nasi bliznji moZemo postati pacijenti kojima ¢e biti potreban darivatelj odredenog organa.

U Hrvatskoj se mogucim darivateljem organa smatra svaka preminula osoba koja se za Zivota
tome nije izri¢ito protivila. lako na§ zakon ne propisuje obvezu trazenja dozvole za
eksplantaciju organa od obitelji umrle osobe, u praksi se postuje stav obitelji. Zbog toga je

vazno da svoju obitelj upoznate sa svojim stavom o darivanju organa poslije smrti.

Donorska kartica od izuzetne je vaznosti kao iskaz pozitivnog stava pojedinca o darivanju
organa (Slike 2 i 3). Ako je preminula osoba posjedovala donorsku karticu, obitelj uglavnom
postuje stav umrle osobe i ne protivi se eksplantaciji. Donorsku karticu mozete zatraziti kod

lije¢nika primarne zdravstvene zastite ili u Ministarstvu zdravlja (2).

Donorska t‘/ [reza

p ?f'k()f(i'oatla
S

Slika 2. Donorska kartica

(izvor: http://www.hdm.hr/hdm/ (2))
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s N
Potvrdujem da je moja Zelja
darovati organe svoga tijela za lijeCenje ljudi.

ime i prezime / Citlfivo: viastorucni poipis:

u slucaju moje smrii obavijestiti navedenu osobu:
na telefon broj:

"V eapNC

Slika 3. Donorska kartica (poledina)

\mjesto idatum: ~

:

Molimo Vas da karticu nosite sa sobom.

(izvor: http://www.hdm.hr/hdm/ (2))

Transplantacija tkiva i organa postala je metoda lije¢enja u zatajenju vitalnih organa (bubreg,
srce, jetra, pluca) ili lije€enja malignih oboljenja, ali je joS uvijek 1 jedno od najsloZenijih i
poboljsanje kvalitete Zivota, a ponekad i sam Zivot. Lista organa i tkiva koji se transplantiraju

svakim se danom prosiruje.

Bilo da se radi o tkivu ili organu, transplantacija je zahvat koji nosi rizike za primatelja i za
zivog davatelja. Uvijek je neizvjestan sam ishod transplantacije, jer se radi o uzajamnom
djelovanju dva razli¢ita bioloska sustava: primatelja i davatelja. Rizici kojima su izloZeni Zivi
davatelji vezani su uglavnom uz samu operaciju, dok kod primatelja postoji niz rizika
vezanih, ne samo uz operaciju, ve¢ i nakon same transplantacije, a to su: primarno zatajenje
organa uslijed loSeg odabira primatelja, oSteenja 1ili loSeg cCuvanja organa prije
transplantacije, akutno ili kroni¢no odbacivanje organa, te opasnost od prijenosa zaraznih

bolesti ili zlo¢udnih novotvorina.

Nakon transplantacije, u organizmu primatelja se pojavljuju razliciti oblici imunoloske

aktivnosti koji se oc€ituju kao imunoloska reakcija odbacivanja (imunost ili preosjetljivost-
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alergija) ili imunoloska nereaktivnost (specificna imunoloska tolerancija, imunosupresija,

imunodeficijencije) (1).

Prema klinickom tijeku transplantacijska reakcija se ocituje kao hiperaukutno odbacivanje,

akutno rano odbacivanje, akutno kasno odbacivanje ili kroni¢no odbacivanje.

Transplantacija prema genetickom odnosu primatelja i davatelja moze biti autologna
(autotransplantat), singeni¢na (izotransplantat), alogeni¢na (alotransplantat) ili ksenogeni¢na

(ksenotransplantat).

Prema izboru davatelja organa/tkiva, transplantacija moze biti sa zivog davatelja, u pravilu
krvni srodnik (npr. otac, majka, brat), od netom umrle osobe (kadaver) ili in vitro uzgojeno
tkivo. Prije same transplantacije obavlja se cijeli niz pretraga primatelja i davatelja organa, te
kod svakog slucaja, moguéa dobrobit transplantacije mora prevagnuti nad rizicima. Za
uspjeS$nost transplantacije vazna je predtransplantacijska obrada primatelja, koja je
standardizirana za svaku vrstu organa i tkiva. Procjena statusa bolesnika koji ¢eka
transplantaciju mora biti pravovremena, ucinkovita i ekonomski prihvatljiva, a ukljucuje
medicinske i psiho-socijalne aspekte. Lo$ klinicki status bolesnika moze predstavljati trajnu

ili privremenu zapreku za transplantaciju.

Kod primatelja nekih organa (bubreg, gusteraca) vazna je podudarnost u krvim grupama i
genima HLA. Kod presadivanja krvotvornih mati¢nih stanica podudarnost u genima HLA je

vaznija od podudarnosti ABO (3).

Bolesnici koji ¢ekaju na transplantaciju organa s umrlog davatelja (engl. cadaveric donor)
uvrStavaju se na liste ¢ekanja za svaki pojedini organ ili kombinaciju organa (bubreg-
gusteraCa, bubreg-jetra, srce-pluc¢a). Na listama ¢ekanja prednost imaju pojedine skupine
bolesnika, kao Sto su npr. djeca, primatelji za viSe organa ili visoko rizi¢ni bolesnici. Liste
¢ekanja nastaju na temelju niza Eurotransplantovih pravila za dodjelu organa s umrlog

donora.

Napredak u podru¢ju imunosupresivne terapije, operacijskim tehnikama i testovima za
odredivanje imunogenetskog statusa primatelja, doveli su do znacajnog poboljSanja u
prezivljavanju transplantata i kvalitete zivota primatelja organa. Kao imunosupresivni lijekovi

u samim pocecima koristili su se: azathioprin, kortikosteroidi i antilimfocitni globulini.



Revoluciju u imunosupresivnoj terapiji izazvala je pojava ciklosporina ranih 80-ih godina koji
je znacajno smanjio epizode akutnog odbacivanja i poboljSanje prezivljavanja presatka.
Tijekom posljednjeg desetljeca uvode se mnogi novi imunosupresivni lijekovi kao

"tacrolimus", "mycophenolate mofetil" i "sirolimus". "Tacrolymus" ili "cyclosporin A" utjecu
na povecanje broja regulacijskih limfocita T CD4+CD25+ u perifernoj cirkulaciji, a Kkoji
igraju znacajnu ulogu u toleranciji primatelja na strani presadak. Kod vecine transplantiranih

organa jednogodi$nje prezivljavanje transplantata je 80-90% (1).

1.2.Krvotvorne mati¢ne stanice

S obzirom da je osobina pluripotentnih mati¢nih stanica nediferenciranost i da nemaju
specijaliziranu funkciju, ishodiste su svim ostalim stanicama u tijelu (Slika 4). Mogu se
obnavljati i proliferirati, a njihovom diferencijacijom nastaju stanice koje su specijalizirane za

odredene funkcije u organizmu ili stanice specifi¢ne samo za odredeni organ ili tkivo (4).

Maticne stanice
M|S|cne Stanlce
: : . Krvne stanice

Stanice hrskavice I .>> Stanice sr¢anog tkiva

Stanice jetre

Zlvcane stanice

Stanice krvnih zila

Slika 4. Mati¢ne stanice

(izvor: http://www.biosave.hr/ (5))
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Pluripotentne mati¢ne stanice koje se nalaze u koStanoj srzi nazivaju se krvotvornim mati¢nim
stanicama (KMS). lzgledaju poput malih limfocita, a njihova diferencijacija i1 proliferacija
rezultira nastankom progenitorskih stanica. Progenitorske stanice daju stanice kceri koje
zadrZavaju osobine mati¢ne stanice. Ovim se mehanizmom osigurava dozivotan izvor krvnih
stanica (6).

Kostana srz, periferna i umbilikalna krv (krv iz pupkovine) izvori su krvotvornih mati¢nih

stanica (7).

1.2.1. Prikupljanje KMS iz koStane srzi

Zdjelicna kost sluZzi za prikupljanje mati¢nih stanica iz koStane srzi koje potom idu na obradu
za uklanjanje krvi i zaostalih kostanih fragmenata. Duljina trajanja postupka je sat vremena.

Za to vrijeme davatelj je podvrgnut opcoj ili lokalnoj anesteziji, a postupak je relativno bolan.

Najznacajniji rizici koje nosi zahvat su podvrgavanje anesteziji te osjecaj boli na mjestu
punktiranja. Osim boli koja moze potrajati nekoliko dana, mogu¢ je razvitak i anemije zbog
gubitka eritrocita. U takvom slucaju, veliku ulogu igraju tezina bolesti i imunoloSko stanje

davatelja te oporavak tada moze potrajati od 2 do 3 dana pa sve do 3 do 4 tjedna (8).

1.2.2. Prikupljanje KMS iz periferne krvi

Prikupljanje KMS iz periferne krvi sve je ¢eS¢e metoda izbora, osobito kod autolognih
transplantacija. Nekoliko dana prije transplantacije davatelj uzima faktor rasta granulocita (G-
CSF) (engl. Granulocyte Colony Stimulating Factor) ¢ija je uloga poticanje prelaska
krvotvornih mati¢nih stanica iz ko$tane srzi u perifernu krv. Potom se procesom Koji se
naziva afereza iz krvi davatelja razdvajaju Cetiri komponente: eritrociti, plazma, leukociti i
trombociti. Crvene krvne stanice i plazma vracaju se u krvotok davatelja i time se sprjecava
razvitak anemije. Bijele krvne stanice i trombociti se prikupljaju, budu¢i da oni Ssadrze

krvotvorne matic¢ne stanice, 1 dalje se obraduju.

Duljina trajanja postupka je 4 do 5 sati, a kroz aparat prode i do 25 litara krvi. Postupak je
moguce ponavljati onoliko puta koliko je potrebno da se prikupi dovoljan broj stanica (6; 9).



Postupak je bezbolan i nema nikakvih veéih rizika za davatelja. Moguci simptomi koji se
mogu javiti kod davatelja su glavobolja, vrtoglavica, povracanje, slabost i problemi sa snom.

No oni su prolazni ve¢ nakon 2 do 3 od prestanka uzimanja G-CSF lijekova.

1.2.3. Prikupljanje KMS iz krvi pupkovine

Umbilikalna krv, odnosno krv koja nakon poroda ostaje u pupkovini, iako malog volumena,
sadrzajno je bogata krvotvornim mati¢nim stanicama nalik onima u koStanoj srzi. Osim
svojstva diferencijacije u sve ostale krvne stanice, ove stanice posjeduju i moguénost
obnavljanja koStane srzi te kao takve mogu zamijeniti kostanu srz kod transplantacije
hematoloskim i onkoloskim pacijentima. NajéeSée se koriste kod male djece kako bi se
izbjeglo davanje KMS iz periferne krvi ili koStane srzi nesrodnog darivatelja. Odraslim

osobama se daju u slucaju kad se podudaran darivatelj ne moze dovoljno brzo pronaci (6).

Svakako treba napomenuti da je postupak prikupljanja krvotvornih mati¢nih stanica iz
pupkovine najmanje invazivan i najbezbolniji na¢in dobivanja KMS. Lako se uci, jednostavan
je i kratak te traje svega 5 do 10 minuta. Izvodi se neposredno nakon poroda djeteta, a prije
poroda posteljice i ne zahtijeva dodatno osoblje. Koli¢ina umbilikalne krvi koja se pri tom
sakupi iznosi 75 do 100 mL, a zahtjeva daljnju obradu i pohranu u roku od 48 sati (7). Bitno
je istaknuti da je prije samog poroda potrebna majcina suglasnost, a za vrijeme poroda ne

smije se ni na koji na¢in ugroziti zivot ni majke ni djeteta (10).

Moguéa pohrana umbilikalne krvi je u javnim i privatnim (obiteljskim) bankama krvi iz
pupkovine. Pohrana u javnim bankama omogucuje transfundiranje stanica bilo kojem HLA
podudarnom primatelju, na cijelom svijetu. U privatnim bankama umbilikalne krvi stanice se

¢uvaju za ¢lanove obitelji, u sluc¢aju da oni u bilo kojem trenutku zatrebaju transfuziju.

Osim bezbolnosti i neinvazivnosti, prednost ove metode je i testiranje samo 6 lokusa HLA
sustava u slucaju transplantacije KMS iz pupkovine. Mala koli¢ina prikupljenih stanica glavni

je nedostatak ove metode (10).



1.2.4. Pohrana Krvotvornih matiénih stanica

Pohrana krvotvornih mati¢nih stanica u elektricnim zamrzivacima te u teku¢em ili plinovitom
dusiku na temperaturi nizoj od -120°C omogucuje njihovo ¢uvanje vise desetlje¢a. Nastajanje
intra- ili ekstracelularnih kristali¢a leda koji su nastajali tijekom zamrzavanja i na taj nacin
pravili oSteCenja stani¢ne strukture stvaralo je problem prilikom pohranjivanja krvotvornih
mati¢nih stanica. Brzo zamrzavanje za posljedicu ima nastanak intracelularnih kristala koji
mehanicki oste¢uju stanice te dolazi do apoptoze. Suprotno tome, ukoliko se zamrzavanje
odvija sporo, nastat ¢e ekstracelularni kristali leda. Njihovo sprjecavanje slobodnog ulaska
soli u stanicu za posljedicu ima dehidraciju stanice. Kako bi se ovaj problem izbjegao i
kvaliteta transplantata ostala sa¢uvana, zamrzavanju KMS prethodi dodavanje glicerola i
dimetilsulfoksida (DMSO). Njihovo krioprotektivno svojstvo koristi se za sprjecavanje

dehidracije stanica te njihova ostecenja (11).

1.2.5. Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica

S obzirom da se velikom vec¢inom mati¢ne stanice nalaze u koStanoj srzi, a tek manjim
dijelom u perifernoj krvi, donedavno se kao glavni nacin prikupljanja krvotvornih mati¢nih
stanica isklju¢ivo punktirala kostana srz. Danas je, uz pomo¢ lijekova, KMS iz koS$tane srzi
mogucée mobilizirati te tako "dovesti” u perifernu krv. Takoder, razvio se i na¢in prikupljanja
KMS iz pupkovine te se termin "transplantacija koStane srzi" zamjenjuje terminom

"transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica".

U proslosti je transplantacija koristena kao zadnji izbor u lijeCenju bolesti. Razvoj medicine te
ucenje 0 moguéim ishodima i komplikacijama dovodi do toga da transplantacija postaje jedno
od klju¢nih rjeSenja u lijeCenju malignih i nemalignih bolesti te imunoloskih poremecaja kao
Sto su leukemija, limfomi, aplasticna anemija 1 nasljedni metabolicki poremecaji. Najbolji
ishod postize se ukoliko se transplantacija obavi u ranijoj fazi bolesti, dok je tumor prostorno
ograniCen 1 na njega je mogucée djelovati kemoterapijom. Ona, u kombinaciji s
transplantacijom, moze dovesti do izljeCenja. Transplantacije u¢injene u kasnijim fazama
bolesti biljeze vecu stopu nezeljenih reakcija i relapsa bolesti. Ukoliko lijeCenje prvotnom

terapijom nije polucilo uspjeh, takoder se provodi transplantacija (12; 11).



Tri su vrste transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica: autologna i alogena (Slika 5) te

transplantacija KMS iz umbilikalne krvi. Na odabir vrste transplantacije utjeCe nekoliko

faktora: vrsta tumora koji se lije¢i, bolesnikova dob, dostupnost podudarnog darivatelja,

mogucnost prikupljanja uzorka bez prisutnosti tumorskih stanica, faza i status bolesti (9).
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Slika 5. Alogena i autologna transplantacija

(izvor: Labar, Hematologija (9))

1.2.5.1. Alogena transplantacija KMS

U posljednjih nekoliko godina porast je broja alogenih transplantacija KMS, a glavni razlog je

porast broja upisanih ljudi u Registar dobrovoljnih darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica,

¢ime je vjerojatnost pronalaska podudarnog darivatelja vec¢a (Slika 6). Svakom darivatelju

prije upisa u Registar odreduju se geni HLA-A, -B, -DRBL1 te se kao takvi upisuju.



Slika 6. Popunjavanje pristupnice i zdravstvenog upitnika za upis u Registar dobrovoljnih

darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica

(fotografirano u KBC-u Split)

Hrvatska je jedna od nekoliko drzava koje imaju svoj registar dobrovoljnih darivatelja. U
Hrvatski registar dobrovoljnih darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica (engl. Croatian Bone
Marrow Donor Registry, CBMDR) upisano je vise od 51 200 zdravih osoba. Glavni zadatak
registra je pronalazenje i prikupljanje Sto vecéeg broja uzoraka. Na taj je nac¢in hematoloSkim
bolesnicima i osobama s malignim oboljenjima omoguéena transplantacija KMS u §to kratem

vremenskom roku.

U slucaju da drzava nema svoj registar ili nema podudarnog darivatelja, darivatelj se trazi u
svjetskom registru dobrovoljnih darivatelja KMS (engl. Bone Marrow Donors Worldwide,
BMDW). Najveci je to registar u kojem se trenutno nalazi vise od 28 000 000 darivatelja te
preko 690 000 KMS dobivenih iz pupkovine (13).

Alogenom transplantacijom pacijent prima krvotvorne mati¢ne stanice od podudarnog HLA
darivatelja. Darivatelj primatelju moze biti krvni srodnik, brat ili sestra te se kao takav naziva
HLA identi¢ni srodni darivatelj krvotvornih mati¢nih stanica (engl. matched related donor,

MDR). Medutim, jako mali broj pacijenata ima podudarnog HLA darivatelja unutar obitelji.
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Ukoliko nema podudarnosti medu krvnim srodnicima, tad se taj darivatelj naziva HLA

podudarni nesrodni davatelj (engl. matched unrelated donor, MUD) (14).

Idealan nesrodni darivatelj mora se s primateljem podudarati u 10/10 testiranih HLA lokusa.
Kod pacijenata s visokorizi¢énim bolestima nesrodni darivatelj moze se podudarati u 9/10 ili
8/10 ispitanih lokusa s obzirom da je kod takvih slu¢ajeva rizik komplikacije bolesti vec¢i od

rizika nepodudarne transplantacije (15).

Alogena transplantacija primjenjuje se kao metoda lije¢enja mnogih zlocudnih tumora, kao i
prirodnih 1 steCenih bolesti koStane srzi. Aplasticna anemija, teSki kombinirani deficit
imunosnog sustava (SCID), talasemija, akutna mijeloicna leukemija, kroni¢na mijeloi¢na
leukemija i mijelodisplasti¢ni sindrom glavne su indikacije za alogenu transplantaciju.
Zamjena bolesnog krvotvornog sustava primatelja sa zdravim sustavom darivatelja glavni je
cilj alogene transplantacije. Kako bi se mogucnost odbacivanja presatka svela na minimum,
prije same transplantacije potrebno je suprimiranje imunoloSkog sustava pacijenta. Postupak
se izvodi kombinacijom citostatika i zracenja, a na taj se nacin takoder ubijaju pacijentove

tumorske stanice (15).

Glavni nezeljeni toksi¢ni u¢inak alogene transplantacije je moguca pojava reakcije presatka
protiv primatelja (engl. Graft versus Host Disease, GvHD). Ova reakcija za posljedicu ima
relaps ili progresiju zlocudnog tumora, pojavu teskih infekcija, a u najtezim slucajevima javlja
se smrt bolesnika. Reakcija mozZe biti i kroni¢na te kao takva znacajno umanjiti kvalitetu

Zivota pacijenta (16; 17).

1.2.5.2. Autologna transplantacija KMS

Autologna transplantacija KMS iz kostane srzi ili periferne krvi zahvat je pri kojem se
pacijentu oboljelom od malignih bolesti prije lijeCenja citostaticima uzimaju KMS. U
pojedinim stadijima bolesti jedini nacin lijeCenja je primjena ekstremno visoke doze
kemoterapije i/ili zracenja prilikom cega se koStana srz ireverzibilno oStecuje. Ekstremno
visoke doze citostatika mogu pomoci kod bolesti gdje uobicajene doze lijeka viSe ne pomazu,
ali krvotvorno tkivo, koje je najosjetljivije na citotoksi¢ne tvari, najviSe Se oStecuje. Za

izbjegavanje ovakvog problema pacijentu se prije samog lijeCenja vade i zamrzavaju KMS.
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Pacijentu se nakon lijeCenja citostaticima infuzijom vracaju njegove odmrznute KMS. Time

se svladava problem toksi¢nosti kemoterapije za krvotvorni sustav (9).

1.2.6. Zaklada Ana Rukavina

Najbolji primjer darivateljstva je neiscrpan rad Zaklade Ana Rukavina i Hrvatskog registra
dobrovoljnih darivatelja KMS. Tako Registar na ¢elu s akademikom Andrijom Kastelanom i
doc. dr. sc. Esmom Ceéuk-Jeli¢i¢ kao prve hrvatske voditeljice nacionalnog registra koji je
postojao jo§ od 1996. u Zavodu za tipizaciju tkiva KBC Zagreb Rebro, taj Registar je imao
svega 156 dobrovoljnih darivatelja, ukljucujuéi djelatnike zavoda za tipizaciju tkiva i ¢lanove

obitelji (Slika 7).

Slika 7. Doc. dr. sc. Esma Cetuk-Jeli¢i¢

(izvor: https://zaklada-ana-rukavina.hr/ (18))

2006/2007. je prijelomna godina u povecanju broja dobrovoljnih darivatelja KMS, a zapocela
je s pismom Ane Rukavine, novinarke oboljele od akutne mijeloicne leukemije, koje

prenosimo u cijelosti.
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"Dobar dan,

ja sam Ana Rukavina, rodena sam i Zivim u Zagrebu, uskoro ¢u 30, novinarka sam politickog
dnevnika Vjesnik, i na zalost to je za sad sve lijepo od mene. Moja prava osobna karta
zapravo je nesto drugacija, od svibnja 2005. godine bolujem od leukemije, stoga Vas molim

za 10 minuta vremena kako bi Vam ukratko opisala svoju pricu iz bolesnicke sobe na Rebru.

Ne bojte se nije tako tragicna, ni depresivna, meni se jednostavno dogodio Zivot, iz kojeg i Vi

mozda mozete nesto nauciti.

Sredinom 2005. kronicno iscrpljena zavrsila sam u ambulantnim kolima Hitne pomoci.
Lijecnik koji me na Rebru primio samo je zabrinuto klimao glavom, a ja sam ga, danas je to
pomalo smijesno, uvjeravala da mi da lijekove, pusti me kuci i da ¢u doci za par dana ako mi
ne bude bolje. Bezuspjesno, moja krvna slika bila je gora od svih onih ocajnih na nasim
novim dokumentima. Osjecala sam nemir, strah i po glavi mi se motala misao da mozda
bolujem od one bolesti od koje umire glavna glumica filma uz koju su 70-godina plakale sve

majke, mislim da se zvala Love story.

Na moju veliku Zalost, bila sam u pravu, no tu rijec nisam uspijevala izgovoriti. Suze,
apaurini, a potom ravnodusnost. Podvlacila sam crtu mislec¢i kako sam u svojih 28 godina
uspjela odrasti voljena u divnoj obitelji, zasluziti l[jubav, supruga i prijatelja, putovati, raditi
posao koji me jos i danas veseli. Tonula sam tjeseci se logikom razvoja situacije, sve dok mi
na pamet nije pala jedna prilicno glupasta misao. Obozavam sladoled, ljesnjak je moj prvi

odabir, ali tog ga ljeta nisam okusila, preduhitrio me odlazak u bolnicu.

Pa, zar je moguce da vise nikada necu jesti sladoled od ljesnjaka? Jesam li se spremna odreci
svega i svih koje volim? Tog sam dana preplasena, ali odlucna krenula u lobiranje za vlastito
ozdravljenje. Prihvatila sam izazov i bila prebolno svjesna od prvog dana, sto me snaslo.
Jednu bitku protiv takvog suparnika ve¢ sam izgubila, a poraze kad te besramno pokradu, ne

podnosim.
Moj tata Gordan, umro je 2003. u 54. godini Zivota, karcinom plu¢a. To me doista slomilo.

No, dobro, lijecila sam se 6 mjeseci, do listopada 2005., na Odjelu za transplantaciju kostane
srzi na KBC Rebro, kod profesora Borisa Labara i njegovog lijecnickog tima. Moram priznati

da obozavam svoje lijecnike i sestrice, i Sto je joS ljepse mislim da su osjecaji uzajamni. Oni
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su moja velika obitelj, bez laznog uljepsavanja i ulijevaju mi sigurnost tako da mi prepustiti

viastitu sudbinu u njihove ruke ne pada ni najmanje tesko.

Obavila sam kemoterapije i potom sam transplantirana. Sve je islo nekim polaganim tokom,
svakim danom sam bivala bolja. Konacno, pomislila sam ljetos, lagano vracam Zivot u prave
tracnice i ostavljam sve ruzno iza sebe. Cvrsto sam u to vjerovala. No, onda je stigao rujan i
prve glavobolje koje su ubrzo prerasle u danonoéne migrene, izgubila sam vid na desno oko,
trpila nesnosne bolove i otezano hodala. Usprkos tome pretrage su bile u redu, a onda je sve

krenulo ispocetka.

Sredinom listopada ponovno ona ista hitna, Rebro, ovaj sam put barem znala proceduru.
Nakon odradenih pretraga potvrdeno je da se moja stara poznanica vratila, pronasli su
leukemijske stanice u likvoru. Sto da Vam kazem kako sam se osjecala, iskreno toga se i ne

volim sjecati, najteze mi je zapravo bilo sve ponovo saopciti mojoj obitelji.

Trazila sam ponovno neki motiv, nesto da me pokrene jer ja sam sve samo ne tuzna i
depresivna osoba. Za mene predaja nikada nije bila opcija. Cesto sam u Zivotu i poslu zbog
toga dobila po nosu, ali sto ¢u kad drugacije ne znam. Beskrajno volim Zivot i ljude, znam i
imam za koga Zivjeti. Ponekad mi se ¢ini da mi ni 100 godina ne bi bilo dovoljno da ucinim

sve Sto je onaj na nebu namijenio za mene.

Ipak, dosla sam do tocke kad vise ne mogu sama i kad mi treba pomo¢ dobrih ljudi. U
razgovoru s lijecnickim timom o daljnjem tijeku lijecenja, kemoterapijama, zracenju mozga, i
na posljetku vrlo riskantnoj transplantaciji kostane srzi od nesrodnog donora koja me ocekuje
oko Nove godine, otvorena je mogucnost odlaska na lijecenje u SAD, i(li) nabavka skupih
lijekova, imunosupresiva koji nisu dostupni nasem trzistu, a mogli bi pomoc¢i da se izvucem iz

ove price, da ona dobije sretan kraj.

Zapravo mi je tesko srociti Sto Vas tocno Zelim zamoliti, znam rekla sam na pocetku 10
minuta, ali nisam bila sasvim iskrena. Nemojte zamjeriti, nije mi lako. Sve moje Zelje zapravo
stanu u dvije rijeci, Zelim Zivot. Svjesna sam svih rizika koji me ocekuju, spremna sam i na
deblji kraj, nije me strah, samo se ne Zelim okrenuti i otic¢i, a da nisam sigurna da sam ucinila

sve Sto sam mogla da se jos neko vrijeme zadrzim tu medu vama.
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Apsolutno vjerujem svojim lijecnicima, ali znam gdje Zivim, stoga Vas najljubaznije molim da
mi pomognete. Jedino sto Vama, i sebi moram obecati jest da ¢u se truditi biti hrabra, vedra i

kad bude tesko. A bit ée, to sigurno znam.
Zelim vam ugodan dan!
Hvala!

Ana Rukavina" (Slika 8) (18)

Slika 8. Ana Rukavina

(izvor: https://zaklada-ana-rukavina.hr/(18))

Anino pismo je jednostavno potaklo darivateljstvo krvotvornih mati¢nih stanica i 16.12.2006.
na Cvjetnom trgu u Zagrebu dogodilo se nesto ¢udesno. Taj dan imali smo 270 uzoraka Krvi
dobrovoljnih darivatelja i od tog trenutka darivateljstvo KMS, zahvaljujuéi radu Zaklade Ana
Rukavina 1 Registru se zahuktava. Povecanje broja darivatelja pokrenuto je akcijama same

Zaklade, ¢lanovima registra na ¢elu s doc. dr.sc. Esmom Ceéuk-Jeli¢ié¢, od grada do grada,
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diljem cijele Hrvatske ili na inicijativu samih gradana pojedinih gradova, kao i neprestanom
edukacijom djelatnika navedenih organizacija, kao 1 medijskom popra¢enoséu o vaznosti

darivateljstva (Slike 9, 10, 11 i 12).

Slika 9. Akcija darivanja KMS u Zagrebu

(izvor: https://zaklada-ana-rukavina.hr/ (18))

Slika 10. Akcija darivanja KMS u Varazdinu

(izvor: https://zaklada-ana-rukavina.hr/ (18))

16


https://zaklada-ana-rukavina.hr/
https://zaklada-ana-rukavina.hr/

Slika 11. Akcija darivanja KMS u Splitu

(izvor: https://zaklada-ana-rukavina.hr/ (18))

Slika 12. Akcija darivanja KMS na Hvaru

(izvor: https://zaklada-ana-rukavina.hr/ (18))
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Za vrijeme Aninog lijeCenja, sustav dobrovoljnog darivanja kosStane srzi bio je nedovoljno
razvijen. Postoje¢i Registar imao je nedovoljan broj davatelja koji su bili ¢lanovi obitelji
oboljelih. Ako kostanu srz ne moze dati netko od ¢lanova obitelji oboljelog, darivatelj se trazi
van granica Republike Hrvatske, €iji postupak traje 3 do 6 mjeseci. Postupak tipizacije,
odnosno ulazak u registar darivatelja kostane srzi jednostavan je i besplatan. Potrebno je samo

izvaditi krv na Zavodu za tipizaciju tkiva.

Osnivaci Zaklade su gospoda Marija Rukavina, Anina majka i gospoda Gordana Leto, Anina
sestra, ali i Hrvatska udruga leukemija i limfomi (Slika 13). Udruga djeluje s ciljem
pomaganja bolesnika oboljelih od hematoloskih bolesti, razvoja novih istrazivackih programa
1 metoda lijeCenja, te u tu svrhu poduzima brojne aktivnosti. Organizira lijeCenje bolesnika
koji boluju od leukemije, limfoma i srodnih bolesti. Prikuplja donacije, te razvija i sprovodi
programe pomoc¢i bolesnicima koji boluju od leukemije, limfoma i srodnih bolesti. Potice
nove metode lijecenja te organizira stru¢nu i financijsku pomo¢ za te programe. Podupire
programe pomoc¢i bolesnicima i1 njihovim obiteljima. Podupire istrazivacki rad na podrucju
etiologije, terapije i lijeCenja leukemije, limfoma i srodnih hematoloskih bolesti. Razvija
programe nesrodne transplantacije koStane srzi u Republici Hrvatskoj. Organizira seminare i
savjetovanja, te distribuira informacije s tih skupova zdravstvenim i znanstvenim ustanovama
(18).

Slika 13. Gospoda Marija Rukavina, Anina majka i gospoda Gordana Leto, Anina sestra

(izvor: https://zaklada-ana-rukavina.hr/ (18))
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Misija zaklade je sustavni rad na proSirenju Hrvatskog registra dobrovoljnih darivatelja
krvotvornih mati¢nih stanica, kao i provodenje humanitarnih i marketinskih aktivnosti sa
ciljem prikupljanja financijskih i drugih resursa za rad i proSirenje Hrvatskog registra i rad
javne Banke krvi iz pupkovine Ana Rukavina, kao i1 stru¢nog usavrSavanja mladih stru¢njaka

na podruc¢ju hematologije i drugih srodnih specijalizacija (18).

1.2.6.1. Aktivnosti zaklade

Akcija "Zelim Zivot" pri¢a je koja je pocela sa Aninim pismom u kojem je rekla da sve njene
Zelje stanu u te dvije rijeci. Organiziran je veliki humanitarni koncert na Trgu bana Jelacica
pracen brojnim akcijama upisa gradana u Hrvatski registar dobrovoljnih davatelja krvotvornih
mati¢nih stanica. Koncert je organiziran i produciran potpuno besplatno, dobrotom brojnih

donatora koji su darovali svoje usluge, proizvode i vrijeme.

Inicijalna akcija "Zelim Zivot!" sveukupno je trajala 142 dana (08.11.2006.-28.03.2007.).
Tijekom akcije broj upisanih u Hrvatski registar dobrovoljnih darivatelja krvotvornih
mati¢nih stanica porastao je sa 150 na 20 000. U tom periodu odrZano je viSe od 50 akcija
prikupljanja uzoraka krvi za Hrvatski registar u vise od trideset gradova diljem Hrvatske, a
tijekom akcije prikupljeno je viSe od 2 700 000 kuna. Ani u cast svake godine u prosincu
Zaklada Ana Rukavina organizira veliki humanitarni koncert Zelim Zivot na glavnom
zagrebackom trgu. Zelja je zahvaliti svima koji su na bilo koji nagin pomogli radu Zaklade i

na najljepsi nacin prisjetiti se Aninog velikog nasljeda (Slika 14).
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Slika 14. Koncert "Zelim Zivot" na Trgu bana Josipa Jela¢i¢a

(izvor: https://zaklada-ana-rukavina.hr/ (18))

"Lijek je u nama!" je druga velika akcija Zaklade Ana Rukavina. Akcija je po€ela na Anin
rodendan, 28. oZujka 2007. sveCanim otvaranjem Banke krvi iz pupkovine na KBC Zagreb .
na taj dan odrzan je i drugi veliki humanitarni koncert Zaklade Ana Rukavina u Osijeku pod
istim nazivom. "Lijek je u nama!" je nacionalna kampanja koja objedinjuje tri projekta
Zaklade.

Projekt "Zelim Zivot" — nastavlja sa akcijama prikupljanja uzoraka krvi na terenu.

Projekt "Kuna za kap Zivota" — prikupljanje sredstava za HLA tipizaciju prikupljenih uzoraka
krvi. Ovaj projekt trajao je do 2008. godine kada je Vlada RH uvrstila tipizaciju u drzavni

proracun RH.

Projekt "Novi zivot za novi zivot" — prikupljanje sredstava za opremanje i djelovanje javne

banke krvi iz pupkovine.

Zaklada Ana Rukavina nastavlja Aninu misiju i dalje odrzava akcije prikupljanja uzoraka za

Hrvatski registar dobrovoljnih darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica ¢ime se povecavaju
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Sanse oboljelima za pronalazak podudarnog darivatelja i pomaze rad Banke krvi iz pupkovine

Ana Rukavina.

U Hrvatski registar dobrovoljnih darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica mogu se upisati sve
zdrave osobe od 18 do 40 godina. Svi koji se do 40. rodendana upiSu u Hrvatski registar mogu
biti darivatelji koStane srzi ili perifernih mati¢nih stanica do 65. godine Zzivota. Nakon
popunjavanja pristupnice i zdravstvenog upitnika, daje se uzorak krvi (oko 7 ml) u epruvetu i

predaje u Zavod za tipizaciju tkiva kako bi se odredili antigeni tkivne snosljivosti (18).

1.3. Transplantacija bubrega

Presadivanje bubrega metoda je kojom se zdravi bubreg kirurSkim putem vadi iz tijela
darivatelja 1 prenosi u tijelo primatelja gdje se smjesta u donji dio trbusne Supljine primatelja
(u zdjelicu). Krvne zile primatelja i krvne zile darivateljeva bubrega se spoje, a mokra¢ovod
primateljeva bubrega ugradi u primateljev mjehur. Najcesce se "stari" bubrezi ne odstranjuju

(Slika 15).

Diseased
kidneys
Artery
Vein
Transplanted
kidney
Transplanted
ureter
Bladder

Slika 15. Transplantirani bubreg smjesten ispod nefunkcionalnog bubrega

(izvor: https://bs.wikipedia.org/wiki/Transplantacija (19))
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Nakon presadivanja potrebno je trajno uzimati imunosupresijsku terapiju kako bi se sprijecilo
odbacivanje darivateljeva bubrega. Darivatelj bubrega moze biti umrla ili Ziva osoba. Zivi
darivatelji naj¢esce su krvno srodni ili nesrodni ¢lanovi obitelji bolesnika, ali to mogu biti i
nesrodne osobe izvan obitelji koje imaju dobru podudarnost tkiva s bolesnikom. Darivatelji
bubrega mogu nesmetano Zzivjeti s preostalim bubregom. Druga je mogucnost da bolesnik
prijavljen na listu ¢ekanja dobije bubreg od preminulog darivatelja. Bubrezi zivog darivatelja

u prosjeku bolje i dulje funkcioniraju nego bubrezi umrlog darivatelja.

U usporedbi s presadivanjem bubrega umrlog darivatelja, presadivanje bubrega zivog
darivatelja ima kratkoro¢no i dugoro¢no bolji ishod. To je razumljivo jer je Zivi darivatelj
zdrava osoba s potpuno urednom funkcijom bubrega, a umrli darivatelj Cesto je osoba starije
zivotne dobi koja je tijekom Zivota mozda bolovala od bolesti koje su ostetile krvne Zzile i
bubrege (npr. poviSeni krvni tlak). Takoder, dobrom ishodu presadivanja bubrega sa zivog
darivatelja pridonosi kratko vrijeme hladne ishemije koje je obi¢no mnogo duze kada se
presaduje bubreg od umrlog darivatelja i kada se bubreg mora transportirati do primatelja.
Zatim, prednost je transplantacije sa zivog darivatelja u mogucénosti planiranja najboljeg
vremena koje odgovara svim sudionicima u zahvatu. Osim toga, operacija se moze uciniti
prije nego S§to se razviju simptomi 1 znakovi uremije 1 prije pocetka lijeCenja dijalizom

(preemptivna transplantacija).

Zivi darivatelj bubrega moze ili ne mora biti u krvnom srodstvu s primateljem, tj. moze biti
rije¢ o srodnom ili nesrodnom darivatelju (bracni ili izvanbra¢ni partner, ocuh ili maceha,
prijatelj/prijateljica). U iznimnim slu¢ajevima to moZe biti 1 emocionalno nepovezan
darivatelj. Postoji takoder mogu¢nost neusmjerene transplantacije bubrega nesrodnog

darivatelja, emocionalno nepovezanog s primateljem.

Zivi darivatelj moze biti prihvaéen tek nakon odobrenja Eti¢kog povjerenstva centra za

transplantaciju, osim u slucaju kada je u prvom srodstvu (20).
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1.3.1. ImunoloSka obrada primatelja i darivatelja bubrega

Svi testovi koji se koriste prilikom imunoloSke obrade primatelja i darivatelja bubrega moraju
se provoditi u skladu s vaze¢im propisima Europske federacije za imunogenetiku (European
Federation for Immunogenetics — EFI Standards for Histocompatibility Testing and
Immunogenetics Testing, www.efi.org) i Eurotransplanta (Eurotransplant Manual, Ch 10.

Histocompatibility testing www.eurotransplant.org).

Imunolosku obradu primatelja za stavljanja na listu ¢ekanja (HLA tipizacija, % PRA — Panel
Reactive Antibody, specifi¢nost PRA) te za vrijeme dok se nalazi na listi ¢ekanja (% PRA,
specificnost PRA) mora provoditi laboratorij koji ima valjanu akreditaciju Europske
federacije za imunogenetiku (EFI akreditacija) za kategorije "Transplantacija organa —
bubreg: tipizacija primatelja, probir antitijela, identifikacija antitijela". 1znimno, laboratorij
bez valjane EFI akreditacije moze provoditi imunoloSka testiranja bolesnika za listu ¢ekanja,
ali iskljucivo ako je zadovoljio kriterije nekog od certificiranih programa vanjske kontrole
kvalitete. Rezultate imunoloske obrade obvezan je dostaviti mjerodavnom akreditiranom
laboratoriju Europske federacije za imunogenetiku gdje odgovorna osoba donosi odluku o
tome prihvacaju li se nalazi ili ih je potrebno ponoviti/potvrditi u akreditiranom laboratoriju

Europske federacije za imunogenetiku.

Akreditirani laboratorij mora provoditi HLA tipizaciju darivatelja organa i rezultat
prijavljivati laboratoriju Eurotransplanta (ETRL — Eurotransplant Reference Laboratory). Test
krizne reakcije mora provoditi i prijavljivati Eurotransplant-ovu laboratoriju koji ima valjanu
akreditaciju Europske federacije za imunogenetiku za podru¢je "Transplantacija organa —

bubreg: cross match” (20).
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1.3.2. ImunoloSka obrada primatelja

Imunoloska obrada primatelja obuhvaca pretrage pri prijavi na listu ¢ekanja: HLA tipizacija,
probir antitijela HLA (% PRA 1 specificnost PRA), test autokrizane rekacije te pretrage dok je

na listi ¢ekanja: redovit tromjesecni probir antitijela HLA ( % PRA i specificnost PRA).

Svakog primatelja treba obvezno tipizirati za alele lokusa HLA-A, -B i DR. Metoda koja se
primjenjuje za tipizaciju za alele lokusa HLA-A i B moze biti seroloska, a za tipizaciju lokusa

HLA-DR obvezna je molekularna tipizacija $to je i preporuka za odredivanje alela lokusa
HLA-C i DQ.

Kada je dokazana prisutnost HLA antitijela (kada je primatelj senzibiliziran), preporucuje se,
ovisno o specifi¢nosti dokazanih antitijela, uciniti i molekularnu tipizaciju lokusa HLA-DQA,
DPA i DPB te tipizaciju visokog razlucivanja (engl. high resolution molecular typing) za

lokuse za koje je dokazana alel-specifi¢na senzibilizacija (20).

1.3.3. HLA podudarnost i ishod transplantacije

Premda su misljenja o utjecaju HLA podudarnosti na ishod presatka neuskladena, prema
miSljenju eksperata ERBP smjernica u¢inak HLA uskladivanja previSe je vaZan da bi se
zanemario. Osim toga, podatci iz Eurotransplanta pokazuju da podudarnosti u HLA lokusima,
i to prije svega u HLA-DR, mogu dovesti do jednostavnije i pravednije alokacije bubrega.
Stoga, prilikom odluke o prihvac¢anju potencijalnog presatka treba s jedne strane izvagati
moguce ufinke HLA (ne)podudarnosti, a s druge ¢imbenike koji mogu utjecati na ishod
transplantacije (vrijeme hladne ishemije, ¢ekanje na listi za transplantaciju, moguce tehnicke
probleme povezane s dijalizom, nerazmjer izmedu dobi i tjelesne veli€ine primatelja i
darivatelja). Za mladog primatelja treba imati na umu mogucnost retransplantacije te bi
trebalo izbjegavati HLA nepodudarnosti kako bi moguénost senzibilizacije bila svedena na

najmanju mogucéu mjeru (20).
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1.3.4. Kada treba razmotriti moguénost uzimanja obaju bubrega za

jednog primatelja (engl. dual kidney transplantation)

Prije nego $to se odustane od uzimanja bubrega od umrlog darivatelja jer se Cini da kakvoca
bubrega ne odgovara za transplantaciju samo jednog bubrega (engl. single kidney
transplantation) treba razmotriti moguc¢nost da se oba bubrega umrlog darivatelja presade
jednom primatelju. ERBP smjernice sugeriraju da se u slucaju kada nije sigurno kakva je
kakvoc¢a bubrega umrlog darivatelja, odluku o tome da li odustati od uzimanja bubrega ili
presaditi oba bubrega jednom primatelju ili ipak presaditi jedan bubreg jednom primatelju,
treba temeljiti na klini¢koj procjeni i anamnezi primatelja i darivatelja i po moguénosti na

rezultatima prijetransplantacijske biopsije bubrega umrlog darivatelja.

U Hrvatskoj se rezultat biopsije evaluira prema Remuzzijevu bodovhom sustavu na osnovi
kojega se zakljucuje je li bubreg pogodan za pojedinacnu transplantaciju, treba li dva bubrega
dati jednom primatelju ili treba odustati od transplantacije. U uzorku tkiva darivateljeva
bubrega analiziraju se i boduju prisustvo glomeruloskleroze, fibroze intersticija, kroni¢ne
upalne promjene intersticija, tubularne atrofije i promjene na krvim Zilama. PatohistoloSki
nalaz bubrega sa zbrojem bodova od 0-3 pogodni su za transplantaciju jednoga bubrega, 4-6
za dvostruku transplantaciju bubrega, ako je zbroj veéi od 6 bubrezi nisu pogodni za

transplantaciju.

Sto se ti¢e pedijatrijskog darivatelja, prije nego §to se odustane od uzimanja bubrega zbog
pretpostavke da zbog dobi bubrezi pedijatrijskog darivatelja imaju premali broj funkcionalnih
nefrona potrebnih za presadivanje jednog bubrega jednom odraslom primatelju, treba
razmotriti mogucnost transplantacije en bloc. Takva moguénost zasniva se na pretpostavci da
dva bubrega pedijatrijskog darivatelja imaju zajedno dovoljan broj funkcionalnih nefrona, tj.
da taj broj odgovara broju nefrona standardnog bubrega. Prema dostupnim podacima
dugorocno prezivljenje 1 funkcija bubrega nakon en bloc transplantacije bolji su nego
prezivljenje bubrega darivatelja s proSirenim kriterijima i standardnih bubrega, iako je
mogucnost gubitka presatka u prvih 12 mjeseci nakon en bloc transplantacije ve¢a zbog veceg
rizika od tromboze. Prema ERBP smjernicama moguénost en bloc transplantacije treba

razmotriti kada pedijatrijski darivatelj ima manje od 10 kg. Prema preporuci Europskog
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uroloskog drustva (Grupa za transplantaciju bubrega) en bloc transplantaciju treba uzeti u

razmatranje kada pedijatrijski darivatelj ima manje od 15 kg (20).

1.3.5. Obrada zivog darivatelja

Moguéim darivateljima treba preporuciti pridrzavanje zdravih zivotnih navika, redovito
vjezbanje odnosno povecéanje fizicke aktivnosti, i ako je relevantno, smanjenje tjelesne tezine

1 prestanak pusenja.

U izravnom razgovoru s darivateljem trebalo bi razmotriti osobni rizik koji nosi darivanje
bubrega uzimajuci u obzir prilike u kojima se nalaze darivatelj i primatelj. Kako bi se izbjegla
pristranost, bilo bi pozeljno da darivatelja procjenjuje "neovisni" lije¢nik koji nije ¢lan
transplantacijskog tima 1 koji se ne skrbi svakodnevno za primatelja. Osim toga, pozeljno je

da darivatelj razgovara sa psihologom.

U slucaju da se pojavi bilo kakva dvojba u vezi sa sigurnos¢u darivatelja, posebice ako je
darivatelj mladi, treba prekinuti postupak koji bi u konacénici doveo do darivanja. U sluc¢aju da
istodobno postoji vise od jednog cimbenika rizika za darivanje (hipertenzija, pretilost,

proteinurija, oSte¢ena tolerancija glukoze, hematurija), od darivanja treba odustati (20).

1.3.6. Dodjela bubrega s umrlog darivatelja

Hrvatska je €lanica Eurotransplanta od 2007. godine te kandidate za presadivanje bubrega na
listu Cekanja (jedinstvena baza podataka pri Eurotransplantu sa sjediStem u Leidenu,
Nizozemska) upisuje iskljucivo ovlasteni lijecnik nadleZznog transplantacijskog centra.
Postupak dodjele bubrega obavlja se putem racunalnog programa Eurotransplanta u kojem se
podatci darivatelja uparuju s podatcima kandidata za presadivanje, prema medunarodno
utvrdenim medicinskim 1 drugim kriterijima dodjele bubrega (vrijeme ¢ekanja od pocetka
dijalize, HLA podudarnost, stupanj hitnosti, medudrzavni balans organa itd.). transplantacijski

centar ne moze utjecati na postupak dodjele bubrega (20).
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1.3.7. Prednosti transplantacije

Dijaliza u pravom smislu rije¢i zamjenjuje — nadomjesta funkciju bubrega, no bolesniku sa
zavrsnim oSte¢enjem bubrega najbolju fizicku i psihicku rehabilitaciju bubrega omogucuje
uspjesno presadivanje bubrega, zatim uinkovita peritonejska dijaliza, a tek tada ucinkovita
hemodijaliza. Presadivanje bubrega najudinkovitija je metoda nadomjesStanja bubrezne
funkcije, a primjena suvremenih lijekova protiv odbacivanja omogucuje dobru prognozu
prezivljavanja bolesnika s presadenim bubregom. Uspjesno presadivanje bubrega znatno
pridonosi poboljsanju kvalitete Zivota i smanjuje rizik od smrti u usporedbi s bolesnicima koji
se lije¢e dijalizom. Neovisnost o dijalizi, sloboda kretanja, moguc¢nost povratka na radno

mjesto i normalna tjelesna aktivnost samo su neke od prednosti transplantacije (20).

1.3.8. Kandidati za presadivanje

Presadivanje bubrega metoda je izbora za lijeCenje bolesnika s terminalnim stadijem
kroni¢nog bubreznog zatajenja (TBZ). Svi bolesnici s terminalnim stadijem kroni¢nog
zatajenja moguci su kandidati za presadivanje ako nemaju apsolutnih kontraindikacija. Svaki
moguci kandidat mora dobiti sve potrebne informacije o presadivanju bubrega kako bi mogao
donijeti odluku o lijeCenju presadivanjem bubrega. Svoju odluku izrazava potpisivanjem
obrasca o informiranom pristanku. Ako se bolesnik odluci za lijeCenje presadivanjem, treba, u
dogovoru s lije¢nikom centra za dijalizu i nadleZznim transplantacijskim centrom, obaviti
detaljnu obradu i procjenu u svrhu prijave na listu ¢ekanja. Nazalost, nisu svi bolesnici sa
zavr$nim oStecenjem funkcije bubrega kandidati za presadivanje bubrega. Za osobe u visokoj
dobi, one koje imaju teSku bolest srca i/ili krvnih Zila sigurnije je da nastave lijeCenje

dijalizom.

Apsolutne kontraindikacije za presadivanje su proSirena maligna bolest s predvidenim
kratkim trajanjem zivota, HIV pozitivnost, aktivna infektivna bolest i/ili bilo koja bolest s

oc¢ekivanim trajanjem Zivota manjim od dvije godine.

Relativne kontraindikacije za presadivanje su infekcija, aktivni hepatitis, aktivna ulkusna
bolest, periferna okluzivna arterijska bolest, aktivnho konzumiranje opojnih tvari, slabo

kontrolirana psihoza, dokazana nesuradnja bolesnika (20).
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1.3.9. Postupak stavljanja na listu ¢ekanja

Prije upisa na listu ¢ekanja, bolesnike sa zavr$nim ili predzavrSnim stadijem kroni¢nog
oStec¢enja funkcije bubrega potrebno je opsezno i temeljito obraditi, Sto obuhvaca detaljnu
anamnezu, fizikalni pregled, rutinske dijagnosticke pretrage te dodatne ciljane pretrage.
Nadlezni lije¢nik centra za dijalizu dogovorno upucuje bolesnika na dodatnu i/ili zavrsnu
obradu u nadlezni transplantacijski centar. Pacijent moze, iznimno od toga, odabrati drugi
transplantacijski centar. O svakoj promjeni klinickog statusa kandidata za presadivanje Centar
za dijalizu obavezan je odmah obavijestiti nadlezni transplantacijski centar telefonski, te
putem pisanog obrasca. Posebno je vazno izvijestiti o vracanju iz statusa nepodoban za
transplantaciju (NT) u status podoban za transplantaciju (T), odmah nakon otklanjanja
relativne kontraindikacije za transplantaciju. Centri za dijalizu u suradnji s nadleznim
transplantacijskim centrom obavezni su osigurati pravovremeni probir, obradu i pripremu svih
kandidata za presadivanje, a sukladno Nacionalnim smjernicama za obradu, odabir i pripremu

mogucih bubreznih primatelja i darivatelja bubreznog presatka.

Transplantacijski centri obvezni su osigurati prijam i obradu vanjskih pacijenata pripadajucih
centara za dijalizu, sa svrhom upisa na listu ¢ekanja, dinamikom koja jam¢i maksimalno
skracenje vremena obrade. Ovlasteni lijecnik nadleznog transplantacijskog centra zaduZzen je
za prijavu pacijenata na listu ¢ekanja (Eurotransplant/ENIS sustav) kao i promjenu statusa

pacijenta na listi ¢ekanja, u uskoj suradnji s centrom za dijalizu (20).

1.3.10. Transplantacijski centri

U Hrvatskoj se presadivanje bubrega moze obaviti u Cetiri transplantacijska centra: KBC-u

Zagreb, KBC-u Rijeka, KBC-u Osijek, KB-u Merkur Zagreb.

Transplantacijski centar je odgovoran za procjenu i pretransplantacijsku obradu kandidata za
presadivanje, odobrenje etickog povjerenstva u slucaju zivog darivatelja organa, prijavu
kandidata na listu cekanja (pri Eurotransplant-u), presadivanje i posttransplantacijsko
lijecenje, doZivotno posttransplantacijsko pracenje darivatelja i primatelja bubrega, upisivanje

u propisane Registre, edukaciju i psiholosku potporu obitelji 1 pacijentu te darivatelju organa.
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Iznimno od regionalne pripadnosti transplantacijskom centru, pacijent moze odabrati centar u

kojem Ce se transplantirati. Odabir centra ne utjece na vjerojatnost dobivanja bubrega.

Hrvatska ima jedinstvenu listu ¢ekanja i jedinstveni bodovni sustav dodjele organa neovisno o

mjestu presadivanja (20).

1.4.GvHD (engl. Graft versus Host Disease)

Graft versus Host Disease (GvHD) ili ucinak presatka protiv primatelja najcesca je i
najozbiljnija komplikacija koja moze nastati nakon alogene transplantacije tkiva ili organa.
Dijeli se u dvije skupine: akutnu i kroni¢nu. Prva je podjela radena na temelju proteklog
vremena nakon transplantacije. U slucaju razvijanja bolesti do stotog dana od transplantacije
bolest je nazivana akutnom, a sve iza stotog dana, kroni¢énom. Danas je GvHD po

simptomima i specifi¢énim znakovima podijeljen na akutnu i kroni¢nu.

GVHD nastaje pri nakupljanju upalnih citokina u bole$¢u uzrokovanom oste¢enom tkivu.
Posljedi¢no tomu, u primatelja se aktiviraju antigen (Ag) — prezentirajuce stanice na koje
zatim reagiraju T-limfociti darivatelja. Njihovo zajednic¢ko djelovanje rezultira oStecenjem
organa. GVHD mozZe se pojaviti usprkos podvrgavanju primatelja imunosupresivnoj profilaksi
i pronalasku kompatibilnog, odnosno HLA-identi¢nog srodnog davatelja. U slucaju apoptoze
epitelnih stanica, koje su odgovorne za proliferaciju i regeneraciju tkiva, sa sigurnos¢u
mozemo ustanoviti GvHD. Na pogodenim tkivima 1 organima dogada se pojava

karakteristi¢nih lezija nazvanih "satelitske nekroze stanica" (engl. sattelite cell necrosis).

Rizik pojave GvHD-a raste u sluc¢aju nepodudarnosti primatelja i darivatelja; ako je primatelj
homozigot za jedan HLA lokus, a darivatelj je heterozigot; ukoliko je darivateljica rodila vise
djece i ako je osoba starije zivotne dobi. Rizik ovisi i 0 tipu presatka pa tako transplantacija
krvi iz pupkovine nosi nizi, a transplantacija periferne krvi visi rizik za pojavu GvHD u

usporedbi s transplantacijom kostane srzi (16).
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1.4.1. Akutna GvHD (aGvHD)

Akutna GVHD zahvaca vise organskih sustava. Prvi simptomi primjecuju se na kozi i to kao
makulopapilarni osip na dlanovima i tabanima. Lezije koje nastaju mogu svrbjeti i/ili biti
bolne. Osip moze zahvatiti cijelo tijelo te u najtezim slucajevima uzrokovati bolno ljustenje
koze. Prvi znaci Sirenja bolesti i ukljucenosti probavnog trakta su mucnina i vodenasti zeleni
proljevi. Kod blazeg oblika bolesti, sSimptomi se manifestiraju u vidu anoreksije i mucnine bez
proljeva te su lako izljeCivi imusnosupresivnom terapijom. U slucaju daljnjeg napretka
bolesti, javljaju se jaki abdominalni bolovi i krvava dijareja, kao i veliki gubitak tekucine.

Ostali simptomi su vrucica i gubitak tezine.

Dvije su metode za utvrdivanje uznapredovalosti bolesti, a objema je temelj gradiranje,
odnosno objektivna procjena funkcije organa. Nakon $to se kod primatelja ustanovi GvHD,
svaki se organ rangira na skali od 0 do 4. U obzir se uzimaju simptomi i koliko je pojedini
organ zahvacen, a zatim se iz toga izvodi ukupna ocjena pacijentova stanja. U slu¢aju ocjene

2 ili vise, stanja se smatraju se klini¢ki znacajnim.

Do danas nije pronadeno najbolje rjesenje za aGvHD. Kod kompatibilnih srodnih darivatelja
kao najucinkovitija opcija pokazala se kombinacija inhibitora kalcineurina i metrotreksata.
Osim preventivne terapije, pacijentima se daje i suportivna terapija ¢ija je uloga pomo¢

organizmu u njegovu oporavku, kao i u borbi protiv infekcija (16).

1.4.2. Kroni¢na GvHD (¢cGvHD)

Pojava kroni¢ne GVHD najcesée je 3 godine nakon transplantacije KMS te je kao takva
primarni uzrok kasnog obolijevanja i smrti kod transplantiranih osoba. Bolest se moze

ograniciti isklju¢ivo na pojedino tkivo ili organ, ili zahvatiti vise njih.

Indikacije za ovu bolest jednake su kao i za aGvHD, a dodatan rizik predstavlja veé
preboljena aGvHD. Gréevi u miSi¢ima, miositis, gubitak vida, bolesti plu¢a, kroni¢ne
imunosupresije, poikiloderma, makulopapularni osip, depigmentacija koZe i alopecija samo su
neki od simptoma cGvHD. Cesta je anoreksija, kao i strikture jednjaka. Simptomi su

podijeljeni u 4 skupine: dijagnosti¢ki (na temelju kojih je moguc¢e postavljanje dijagnoze),
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karakteristi¢ni (na temelju kojih nije mogucée postavljanje dijagnoze), ostali (nespecifi¢ni) i
zajednicki (nadeni i u aGvHD i cGvHD); a sve u svrhu lakSeg postavljanja dijagnoze. Nakon
postavljene dijagnoze zahvacenost organa gradira se na isti na¢in kao i kod aGvHD.

Kombinacija kalcineurina i prednisolona jedina je uspjesna terapija i kao takva koristi se ve¢
dulje vrijeme. U skladu s razvojem bolesti, moguce je povecavanje doze lijeka i duzine

terapije. I u ovom slucaju, uz primarnu, pacijent treba primati i suportivnu terapiju (16).

1.5.Glavni sustav tkivne podudarnosti (engl. Major Histocompatibility
Complex, MHC)

Glavni sustav tkivne podudarnosti skupni je naziv gena c¢ija je uloga kodiranje proteina
smjeStenih na povrSini imunokompetentnih stanica. Navedeni geni prvo su pronadeni u
misevima te im je dan naziv H-2. Njihova je glavna uloga predo¢avanje patogenih peptida

stanicama obrambenog sustava domacina.

Kod ljudi, ovi su antigeni najprije otkriveni na leukocitima , stoga im je dan naziv HLA
sustav (engl. Human Leukocyte Antigen), odnosno humani leukocitni antigen. Daljnjim

proucavanjem 0VOg sustava, antigeni su identificirani na gotovo svim stanicama u tijelu.

1.5.1. HLA sustav

Polimorfizam i poligenost najvaznija su svojstva HLA sustava. Ovaj je sustav najpolimorfniji
genski sustav upravo zbog sadrzaja velikog broja genskih produkata, $to mu omogucuje
prepoznavanje razli¢itih patogena. Glavna znacajka poligenosti je postojanje vise razreda

unutar jednog sustava, sto omoguéuje razlicite nacine vezanja molekula na patogene peptide.

HLA sustav najslozeniji je genski sustav u ¢ovjeka i posjeduje znacajnu ulogu u regulaciji
imunoloskog odgovora. Molekule HLA predocuju vlastite i strane dijelove molekula
citotoksi¢nim 1 pomoc¢nickim T-limfocitima te su glavni dio antigen-prezentirajuceg
kompleksa na povrsini stanica. Sto je podudaranje u HLA antigenima izmedu darivatelja i

primatelja veCe, manja je moguénost odbacivanja organa. Na taj na¢in HLA sustav nosi
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veliku ulogu i u transplantaciji KMS i organa. Osim toga, otkrivena je povezanost HLA gena i

razvoja nekih autoimunih bolesti kao Sto su: celijakija, psorijaza, reumatoidni artritis i dr.

HLA sustav nalazi se na kraéem kraku $estog kromosoma (6p21) i sadrzi otprilike 4x10°
parova baza DNA, a podijeljen je u tri razreda: HLA razred I, HLA razred Il i HLA razred Il
(Slika 16) (21).

Tel Long arm Cen Short arm Tel

HLA region
6p21.1-21.3

Class Il Class Il Class |

| I B Il |

DpP oM baQ DR C4 C2HspTOTMF B C E AGF

HHHHH A

Slika 16. Polozaj sustava HLA na kra¢em kraku Sestog kromosoma

(izvor: Narinder, Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region (22)

Regija razreda HLA | smjestena je telomerno i sadrzi klasi¢ne i neklasi¢ne gene. Klasi¢ni geni
(HLA-A, HLA-B i HLA-C) kodiraju teski lanac molekule razreda I. Neklasi¢ni geni (HLA-E,
HLA-F i HLA-G) znatno su slabije polimorfni te imaju specifi¢ne funkcije.

Razred HLA 1II sadrzi 6 podregija: HLA-DP, HLA-DR, HLA-DQ i HLA-DM Kkoje su
smjeStene centromerno. Svaka podregija sadrzi A 1 B gene koji kodiraju a 1 B lance. Podregije
HLA -DP, -DQ i —DR kodiraju molekule HLA razreda koje se izrazavaju na membrani
stanica makrofaga, B-limfocita i dendritickih stanica, odnosno antigen prezentirajucih Stanica.

HLA-DM, -DN I —-DO kodiraju molekule koje se nalaze u citoplazmi.

Regija HLA razreda |1l se naziva jo$ i centralna regija. Ne kodira HLA molekule, ali sadrzi
gene za komponente komplementa (c2, c4, faktor B); citokine TNF-a i TNF-B (engl. Tumor

Necrosis Factors) te molekule ¢ija uloga u imunoloskoj reakciji jo$ nije posve razjasnjena.
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1.6.Grada i funkcija HLA molekula

1.6.1. HLA razred |

Molekule HLA razreda I nalaze se na gotovo svim stanicama s jezgrom. Gradu molekula ¢ine
dva polipeptidna lanca medusobno povezana kovalentnim vezama. Molekule HLA —-A, -B i —
C kodiraju teski lanac a, dok je laki lanac B2 mikroglobulin, kodiran genom na 15.

kromosomul.

Strukturu molekule ¢ine citoplazmatski, transmembranski i ekstracelularni dio. Na
ekstracelularni dio veZu se strani antigeni, a sa¢injen je od triju domena: al, o2 i a3. Cetvrti
dio ¢ini B lanac ¢ija je uloga isklju¢ivo uévr$éivanje molekule. al i 02 domene Cine
najpolimorfniji dio molekule tvoreci pukotinu na koju se mogu vezati strani peptidi. Domena
a3 sluzi kao vezno mjesto i reagira sa stani¢nim receptorom za T-limfocite (Slika 17). Nakon
razgradivanja stranog antigena na manje peptide koje se odvija unutar stanice te sinteze
molekule HLA, dio antigena veze se na pukotinu te biva prezentiran CD8+ citotoksi¢nim T
limfocitima (Tc). Oni se odredenim afinitetom veZu za strani antigen i za povr§inu HLA
molekule. Na taj na¢in, mehanizmom tzv. spregnutog prepoznavanja, molekule HLA razreda |

predocuju unutarstani¢ne antigene kao §to su tumorski i virusni antigeni (23).

Molekula HLA razreda |

Pukotina -
vezno mjesto za
strane peptide

Dio koji veze peptid

Dio sli¢an

imunoglobulinu B2-mikroglobulin

Transmembranski dio

Citoplazmatski dio

Slika 17. Shematski prikaz molekule HLA razreda |
(izvor: Kindt, Kuby Immunology (24))
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1.6.2. HLA razred |1

Molekule HLA razreda Il nalaze se na makrofazima, dendriti¢kim stanicama i B-limfocitima
(antigen prezentiraju¢im stanicama) te CD34+ pomoc¢nickim T-limofocitima (stanicama
odgovornim za proizvodnju protutijela na odgovarajuce antigene). Gradu molekule ¢ine dva
polipeptidna lanca povezana nekovalentnim vezama. Oba lanca kodirana su HLA

molekulama, §to ¢ini razliku izmedu molekula HLA razreda I.

Struktura gena molekula HLA razreda II slicna je strukturi gena molekula HLA razreda 1.
Molekula HLA razreda II takoder je podijeljena na citoplazmatski, transmembranski te
ekstracelularni dio. al i 02 te B1 i B2 domena Cine ekstracelularni dio. Najpolimorfniji dio
molekule je vanjska pukotina na koju se vezu strani peptidi, a sacinjena je od promjenjive al i
B1 domene (Slika 18). Krajevi pukotine otvoreni su kako bi se na njih mogli vezati peptidi. o2
i B2 ¢ine nepromjenjivu regiju te se na P2 dio vezu pomocnicki T-limfociti. Nakon ulaska
stranih antigena u organizam, odvija se njihova fagocitoza do malih peptida. Istovremeno
pocinje sinteza HLA molekula ¢ija je uloga vezanje stranog peptida te njegova predodzba
antigen CD4+ pomoc¢nickim T-limfocitima (Th). Ovim mehanizmom molekule HLA razreda

II predo¢uju vanstani¢ne antigene (23).

Molekula HLA razreda Il

Pukotina -

K—_ vezno mjesto za
r strane peptide
Dio koji veie peptid [(')

@

Dio slican
imunoglobulinu

Transmembranski dio

Citoplazmatski dio

Slika 18. Shematski prikaz molekule HLA razreda Il
(izvor: Kindt, Kuby Immunology (24))
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1.7.Nasljedivanje HLA

HLA geni nasljeduju se od oba roditelja pri ¢emu se prate Mendelovi zakoni nasljedivanja.
Nasljedivanje gena je kodominantno, §to znaCi da dijete dobiva po jedan HLA haplotip
(kombinacija gena na jednom kromosomu) od oba roditelja. Obzirom na moguénost
kombinacija HLA haplotipa medu djecom, tri su moguéa ishoda. Haplotipski identi¢nim
srodnicima smatra se dvoje djece koja su naslijedila iste haplotipove od oba roditelja. HLA
poluidenti¢nim srodnicima smatra se dvoje djece koja su od roditelja naslijedila samo jedan
isti haplotip. U slu¢aju da nekome iz obitelji zatreba transplantacija KMS, najnepovoljnija
mogucénost je ona u kojoj djeca naslijede razliite gene od roditelja te kao takvi ne dijele isti
HLA materijal (slika 19) (21).

Al A3
B: Bl4

DR10 DR17

OTAC MAJEA

Al A L A o\ s o\ |ar oo
BS B3 |IBs B7 Bi4 B7 B8 B7
DR10DRE | ADR10 DR11f \DR17 DR} | DR10DR11| \DR17 DRS
BRAT **/+** TI* SESTRA*** BRAT* SESTRA **

*  Haplotipski identi¢ni srodnici
** Haplotipskd pohidentiéni srodnici
*** Haplotipski razli¢iti srodnici

Slika 19. Prikaz HLA haplotipova u obitelji
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1.8.Nomenklatura gena i antigena HLA sustava

Odbor za nazivlje HLA sustava pod pokroviteljstvom Svjetske zdravstvene organizacije
(engl. The WHO Nomenclature Committee for Factors of The HLA System) osnovan je 1968.
godine i daje sluzbena imena genima i antigenima sustava HLA. Svaki gen HLA sustava ima
svoj jedinstven broj sastavljen od cetiri seta znamenaka koje su odvojene dvotockom. Svaki
alel oznacava se s minimalno Cetiri broja, a dulji se nazivi dodjeljuju ukoliko je to potrebno.
Brojevi prije prve dvotocke opisuju alel koji u najve¢em broju sluc¢ajeva odgovara odredenoj
seroloskoj specificnosti, a dobiva se metodom niske rezolucije. Nakon prve dvotocke slijedi
set brojeva koji opisuju podtipove nekog gena HLA, koji su dobiveni odredivanjem uzorka
metodom visoke rezolucije. Trece i Cetvrto polje sadrzi brojeve koji oznacuju mutacije koje
uzrokuju razlike izmedu pojedinih alela, a mogu se nalaziti unutar kodirajuce ili nekodirajuce
regiei (Slika 20). Podtipovi su dobivali brojeve redom kako su im se odredivali sljedovi DNA.

Odredeni aleli imaju sufiks koji opisuje ekspresiju tog alela (25).

Crtica koja razdvaja ime Sufiks koji opisuje
HLA gena od prefiksa ekspresiju alela
Razdvajaé [ *|  Razdvajadi polja
) J Y
HLA-A*02:101:01:02N
L [ ] .
\I' " '.rf b Il.- - r . | 4 "‘. F
HLA prefiks |« - Gen Polie 4; pokazuje razliku u

nekodiramco) regij

Polje 1; grupa alela

Polje 2; specificni HLA protein

Polie 3; pokazuje sinonimnu DINA
zamjenu unutar kedirajuce regije

Slika 20. Nomenklatura sustava HLA

(izvor: https://hla.alleles.org/nomenclature/naming.html (13))
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1.9.0dredivanje gena i antigena sustava HLA

Nakon $to se pronade potencijalni darivatelj, sljede¢i je korak odredivanje gena i antigena
HLA sustava te osobe. U idealnom bi slu¢aju podudarnost izmedu primatelja i darivatelja
trebala biti 10/10. Time se postize najveca Sansa za potpuni oporavak, a mogucnost
komplikacija smanjuje se na minimum. Ukoliko je podudarnost manja (9/10 ili iznimno 8/10),
transplantacija je moguca jedino u slu¢aju kriticnog stanja primatelja i potrebnom hitnom
transplantacijom ili u slucaju da primatelj spada unutar malog postotka ljudi s odredenim
rijetkim genima i antigenima HLA sustava (15).
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2. CILJ

Cilj naseg rada je potreba za upoznavanjem i animiranjem Sto veceg broja osoba o darivanju
tkiva i organa. Zeljelo se istaknuti da darivanje tkiva i organa ima prvenstveno altruisti¢ku
podlogu, pomo¢ svim pacijentima koji su na listi ¢ekanja za solidne organe, kao 1 pacijentima
koji boluju od teskih malignih bolesti. Ovim radom pokazano je da darivanje tkiva nema
nikakve posljedice za samog darivatelja, buduci je znano da je jedna od osobina KMS brzo
obnavljanje i sva koli¢ina koja se uzima za lijeCenje teskih hematoloskih bolesti bude brzo
nadoknadena te pacijent nakon uzimanja transplantata ide kuéi (nakon 2 do 3 dana). Zeljeli
smo ovim radom potaknuti §to vec¢i broj ljudi da se ukljuci u darivateljstvo sa spoznajom da se

bolest ne dogada "nekom drugom", nego da smo svi jednako izlozeni.
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3. METODE

Metode koje koristimo u potvrdi identi¢nosti primatelja i darivatelja alela sustava HLA kao
jednog od najvaznijih imunogenetickih parametara u darivateljstvu su seroloske metode (test
mikrolimfocitotoksi¢nosti) i molekularne metode (PCR-SSP ili PCR-SSO). Najvaznije
pravilo je Sto bolja podudarnost alela sustava HLA izmedu primatelja 1 darivatelja ako

govorimo o solidnim organima, odnosno potpuna identi¢nost kod transplantacije KMS.

3.1.Seroloska metoda

Seroloskim  testiranjem  ili  testom  mikrolimfocitotoksi¢nosti (MLCT,  engl.
microlymphocitotoxicity test) odreduju se antigeni sustava HLA razreda I i II. Temelj testa je
reakcija izmedu poznatih protutijela i antigena koji su smjeSteni na pacijentovim limfocitima
te aktiviranje komplementa kao posljedica navedene reakcije. lzvor poznatih
poliklonskihprotutijela je serum aloimuniziranih Zena koje imaju vise djece, a za dobivanje
monklonskih protutijela koriste se imunizirani miSevi. Poliklonska proutijela odreduju se

koriStenjem ve¢ poznatih HLA antigena.

Nakon dodavanja pacijentovog seruma poznatim proutijelima, nastaje reakcija poznatih
protutijela sa antigenima u serumu. U slu¢aju komplementarnosti protutijela i antigena,
nastaje kompleks antigen-antitijelo i obratno — ukoliko protutijelo 1 antigeni nisu
komplementarni, izostaje nastanak kompleksa. Za odredivanje koli¢ine i vrste antigena koji je
sudjelovao u reakciji vezanja na protutijelo, vezana protutijela potrebno je oznaciti.
Dodavanjem antihumanog komplementa, ¢ija je uloga vezanje na protutijelo koje se nalazi u
kompleksu antigen-protutijelo, postize se gore navedeno potrebno oznacavanje protutijela.
Stani¢na liza/liziranje stanice posljedica je oSte¢enja membrane komplementom. Stanica biva
obojena, $to se vidi pod mikroskopom i to je znak da je rezultat pozitivan. U slucaju
nestvaranja kompleksa antigen-antitijelo, izostaje vezanje komplementa na kompleks i

posljedi¢no obojenje stanice te je takav rezultat negativan.
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3.2.Molekularne metode

Molekularno testiranje omogucuje odredivanje alela sustava HLA ve¢om rezolucijom. Samim

time, dobiveni rezultati testova potrebnih za transplantaciju su pouzdaniji.

Dvije su molekularne metode odredivanja alela HLA sustava kod ljudi: PCR-SSO (engl.
Polymerase chain reaction-Sequence Specific Oligonucleotids) i PCR-SSP (engl. Polymerase
chain reaction-Sequence Specfic Primer) metoda.

U obama testovima uzorak je pacijentova izolirana DNA. 1z 2 ml periferne krvi s EDTA kao
antikoagulansom potrebno je izolirati DNA. Izolacija se izvodi kroz nekoliko koraka, a sam
proces ne bi bio moguc¢ bez kit-a za izolaciju. Prvi korak sastoji se od dodavanja proteinaze K
¢ija je uloga razgradivanje proteina te posljedicno oslobadanje DNA iz stani¢ne jezgre. Nakon
toga se molekula DNA eluira etanolom kako bi se sprijecio njen prolazak kroz membranu.
Potom se vrsi niz ispiranja razliitim reagensima s ciljem dobivanja ¢iste DNA molekule koja

¢e biti pogodna za daljnja testiranja.

3.2.1. PCR-SSO

Temelj ove metode je specificno vezanje amplificiranog DNA produkta iz uzorka za
mikrosfere. Mikrosfere su sintetski dobivene ¢estice na ¢ijoj su povrsini smjeStene specifi¢ne
oligonukleotidne probe, odnosno specifi¢ni sljedovi DNA pomocu kojih se ispituje prisutnost
ili odsutnost odredenog HLA lokusa u uzorku, a obojane su kombinacijom crvene i
infracrvene boje. Za ocitovanje rezultata nastalih kompleksa koristi se uredaj LumineX
(Luminex LX200 Analyser) koji, koriste¢i princip proto¢ne citometrije, mikrosfere jednu po
jednu dovodi do lasera. Razlic¢ita kombinacija boja prisutna na svakoj mikrosferi uz koristenje
dva lasera omogucava identifikaciju svake mikrosfere. Jedan laser klasificira mikrosferu i
odreduje probu koja se vezala, dok drugi kvantificira relativnu koli¢inu vezane probe na

svakoj pojedinoj mikrosferi te se na temelju toga ocitava rezultat (25).
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3.2.2. PCR-SSP

Temelj ove metode je komplementarnost oligonukleotidnih primera s pojedina¢nim alelom ili
grupom alela, ovisno o rezoluciji koja se testom zahtjeva. U slu¢aju neodgovarajucih
pocetnica, amplifikacija DNA se ne odvija i rezultat testa je negativan. Amplifikacijom DNA
na odgovarajuée pocetnice dobiva se pozitivan rezultat testa. Ovakva vrsta molekularne
metode zahtjeva i izvedbu gel elektroforeze. Postupak je to u kojem nastali amplificirani

DNA produkt putuje kroz gel te se na temelju duljine fragmenta o¢itava rezultat.
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4. RASPRAVA

Transplantacija KMS i organa kao metoda lijeCenja u proslosti je rijetko koristena zbog
velikog broja mogucih komplikacija i visoke smrtnosti pacijenta. Otkricem HLA sustava
ostvaruje se znacajan napredak te transplantacija postaje prvi izbor u lijeCenju hematoloskih i
nehematoloskih bolesti. Odredivanjem HLA gena postavljeni su Kkriteriji za odabir
potencijalnog davatelja, a kao rezultat imamo sve viSe uspjeSnih transplantacija, a sve manje
smrtnih slucajeva. Razvoj metoda molekularne biologije unaprijedio je i olakSao sam proces
odredivanja gena i antigena sustava HLA, prikupljanje transplantata i na posljetku same

transplantacije.

Najve¢i dio ovog rada posvecen je osvjeStavanju ljudi o vaznosti i ljepoti transplantacije.
Cinjenici da se bolest ne dogada "nekom drugom" nego da smo svi jednako izloZeni i da danas
zdrav Covjek ve¢ sutra se moze naéi na listi ¢ekanja. Vecina zemalja bori se s nedostatnim
brojem organa za presadivanje. Potrebe uglavnom uvelike premaSuju broj prikupljenih
organa, stoga je potrebno unaprijediti i poboljSati sadasnje stanje. Velika prepreka za
uspjesnost transplantacijskog lije¢enja svakako je protivljenje obitelji za uzimanje organa.
Uloga nas, kao zdravstvenih djelatnika, ali i raznih organizacija je poticanje svakog pojedinca
na razmiS§ljanje o darivanju organa te pruzanje temeljnih znanja. Edukacija stanovniStva o
mozdanoj smrti omogucuje izgradnju stava na kojem se temelji opredijeljenost ili protivljenje
darivanju organa. Imaju¢i stav o tome, uvelike se olakSava donoSenje odluke u danom
trenutku. Treba imati na umu da postujuci stav i odluku pokojnika, postuje se i njega samoga.
Na taj nacin omogucujemo opredijeljenost cijelog druStva da sudjeluje i da svoj doprinos u
dobrote. | sam papa lvan Pavao II. izjavio je da "Sve §to moze posluziti Zivomu, grijeh je

pokopati”.

Lijek je u nama, ba$ kao Sto glasi i jedna od kampanja Zaklade Ana Rukavina. Ono §to
imamo u sebi, drugome moze spasiti Zivot. Od darivateljstva nas dijeli samo informirani
pristanak, pristupnica i uzorak krvi, a osjecaj koji ¢e nas obuzeti u slu¢aju da se ostvarimo kao
darivatelji i time spasimo bar jedan zivot, najveca je moguca zahvala. Stoga, ne budimo

promatraci koji pitaju "Zasto?", nego sudjelujmo 1 pitajmo se "ZasSto ne?".
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5. ZAKLJUCAK

Transplantacija tkiva i organa metoda je lije¢enja malignih i ne-malignih oboljenja,
kao 1 u slucaju nepovratnog zatajenja funkcije organa.

Krvotvorne mati¢ne stanice (KMS) pluripotentne su matic¢ne stanice s moguc¢noséu
obnavljanja i proliferacije, a izvor im je koStana srz, periferna krv te pupkovina.

Tri su nacina transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica: alogena, autologna te
transplantacija KMS iz krvi pupkovine.

Rad Zaklade Ana Rukavina i Hrvatskog registra dobrovoljnih darivatelja krvotvornih
mati¢nih stanica najbolji je primjer vaznosti darivateljstva.

Darivatelj organa moze biti ziva ili umrla osoba, imajuci na umu da jedan zivot moze
spasiti njih pet.

Jedan od najvaznijih parametara u darivateljstvu je identi¢nost alela sustava HLA
primatelja i darivatelja koje odredujemo i potvrdujemo seroloskim i molekularnim

metodama.
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7. SAZETAK

Uvod: Transplantacija tkiva i organa sve je ¢e$¢a metoda lijeCenja, ali potrebe nadilaze
dostupna tkiva i organe. Krvotvorne mati¢ne stanice Su samoobnovljive, a sluze kao ishodiste
svim krvnim stanicama organizma. Darivateljstvo je potpuno besplatno i bezopasno i na taj se
uzviSeni ¢in mozemo odluciti u bilo kom trenutku. Prije same transplantacije potrebno je

odrediti alele sustava HLA primatelja i darivatelja.

Cilj: Cilj ovog rada bio je upoznavanje i osvjeStavanje ljudi o vaznosti i ljepoti darivateljstva

u transplantaciji tkiva i organa.

Materijali i metode: Metode koje se koriste za odredivanje alela sustava HLA primatelja i
darivatelja su seroloske (test mikrolimfocitotoksi¢nosti) i molekularne (PCR-SSO i PCR-SSP)

metode.

Rasprava: HematoloSke su bolesti, nazalost, sve ucestalije, ali i potrebe za organima uvelike
premasuju broj prikupljenih, stoga je nuzno osvijestiti i educirati stanovniStvo o darivateljstvu

i transplantaciji.

Kljucne rijeci: transplantacija tkiva i organa, darivateljstvo, krvotvorne mati¢ne stanice,

HLA sustav.
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8. SUMMARY

Introduction: Tissue and organ transplantation is an increasingly common method of
treatment. However, the needs go beyond available tissues and organs. Hematopoietic stem
cells are self-renewing and serve as the origin of all blood cells in the body. The donation is
completely free and safe and we can decide for that generous act at any time. It is necessary to
determine the alleles of HLA system of recipients and donors before the transplantation.

Goal: The aim of this thesis was to introduce and aware people about importance and beauty
of the donation of tissue and organ transplantation.

Materials and methods: The methods which are used to determine alleles of HLA system of
recipient and donor are serological method (microlymphocitotoxicity test) and the molecular
biology methods (PCR-SSO i PCR-SSP).

Disscusion: Hematological diseases are becoming more common and also the need for organs
is growing. Therefore, it is necessary to raise awareness and educate the population about

donation and transplantation.

Key words: tissue and organ transplantation, donation, hematopoietic stem cells, HLA
system.
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