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MMYHCKU OATOBOP HA
TPAHCITAAHTUPAHA TKUBA



PeuHuk

TPaHCIIAaHTAT

KalaeM

oco0a KOja aaje TpaHcIIaaHTaT (Kaaem)

aAoHOp (aaBaaary)

oco0a KOja IpuMa KaaeM

penuIjeHT
(mpuMmaaary;
aAoMahumn)

TreHeTCK! MAeHTUYHE XXBOTHIbe (M KaaeMm)

CUHTEeHe XUBOTUHLEe
(cuHreHm xaaemMmu)

TpaHCIIAaHTaIija YHyTap UCTe BpCTe

asoreHa uaui aao-
TpaHCIIAaHTaIVja

TpaHCIIAaHTalVja Mehy pasananTmM Bpcrama

KCeHOreHa VAV
KCEeHO-
TpaHCIIAaHTaIyja

aHTHUTEeHM KOj! Cy MeTa IIpu 040anyiBarby

AA0aHTUTEHN "N
KCeHOaHTUIrenm

anTureaa n T amMmdornmTy Koju pearyjy IIpoTuB
TVIX aHTUT€Ha

aA0peaKkTVBHI U
KCeHOpeaKTUBHU




Aoka3u aa je og0anuBame KaaeMa
y OCHOBM MMYHCKa peakiiyja

(Dokaz |Zakljuak )
Prethodno izlaganje MHC molekulima davaoca | Odbacivanje kalema pokazuje
ubrzava odbacivanje kalema dve osnovne osobine steCene

imunosti — memoriju
| specificnost

Sposobnost brzog odbacivanja kalema moze | Odbacivanje kalema je
da se prenese na naivnu jedinku limfocitima posredovano limfocitima
senzibilisane jedinke

Deplecija ili inaktivacija T-limfocita lekovima Za odbacivanje kalema
ili antitelima rezultira smanjenim odbacivanjem | potrebni su T-limfociti
kalema



T'pancnizaanraniony aHTUreHu
IIporeunn xogupany MHC rennma:

v/ 10 TpuU reHa 3a a AaHail | Kaace Ha CBakOM 0/ XpoOMO30Ma:
3x2 = 6 pazan4uTNX npoaykara I kaace Ha csakoj heamnjn.

v/ 10 TpM T€Ha 3a (& AaHAIl U TPU MAY YeTHPI TeHa 3a [3 AaHall
(koju ce mory komOuHoBaTu) II K1ace Ha cBakoM 0g,
XpoMo3oma:

= 20 pasanmuntux npoaykara 1l kaace Ha cBakoj
npodecnonaanoj APC

v' 350 aaeaa HLA-A, 620 aaeaa HLA-B, 400 aaeaa HLA-DR,
90 aseaa DQ... y monyaarnujn



@ Normaino

T-Celija stupa
u kontakt
sa

peptidom

Polimorfni
delovi MHC

Strani
peptid

Receptor T-¢elija
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Sopstveni MHC
molekul prikazuje
strani peptid
T-celiji selektovanoj
da prepozna
kompleks
sopstvenog
MHC molekula
i stranog peptida

Peptid
davaoca

@ Alogeno prepoznavanje

Receptor T-éelija |

Ot

\ [ Alogeni MHC ] /

T-¢elija prepoznaje
alogeni MHC
molekul ¢ija

struktura podseca
na kompleks

sopstvenog MHC
molekula i
stranog peptida

Peptid
davaoca

@ Alogeno preponavanje

Receptor T-Celija |

o

\ [ Alogeni MHC ] /

T-Celija prepoznaje
strukturu koju
formiraju alogeni
MHC molekul i
vezani peptid




MHOyKuuja nMyHCKOr oarosopa npoTuB Kanema

A Direktno aloprepoznavanje
Alogeni MHC

Alogena
antigen- ,
-prezentujuca/ /e
celija '

B/ Indirektno aloprepoznavanje

- Profesionalna
MO APC primacce
w Aloreaktivna

ﬁ fm’u

Sopstveni
J\J MHC
| o Peptid dobijen
Preuzimanje
Alogena i obrada alogenog Kﬁb:iacd%nglgL%%;)nog

tkivna Celja MHC molekula
od strane APC
primaoca

AKYTHO OABALUBAHKE

XPOHUYHO OABALMBAHE



UMyHCKM MexaHu3MuU ogbauuBatba Kanema

celija

Aloantigen 3
(npr. antigen
krvne grupe)

Aktivacija
komplementa,
ostecenje
endotela,
zapaljenje i
tromboza

A\ A~ Cirkuliduce
= antitelo specifi¢no

za aloantigen

Celija
parenhima

:é) Akutno odbacivanje
~ Aloreaktivna

Ostecenje celija
parenhima,
intersticijalno
zapaljenje

CcD8* T-¢elija

ST R A S

Aloreaktivno
antitelo

Zapaljenje
endotela

glatkih
misSica
krvnih sudova

Hroni¢na reakcija
kasne preosetlji-
vosti (DTH) u
zidu krvnog
suda, prolifera-
cija celija glatkih
misica intime,
okluzija krvnog
suda




[IpeBeHUMja n Tepanuja ogdbaunBara Kanema

Lek Mehanizam delovanja
i in i Blokira produkciju
g&é%sapor'n . T-celijskih citokina

inhibicijom fosfataze
kalcineurina sSto dovodi do
blokiranja aktivacije tran-
skripcionog faktora NFAT.

Mikofenolat
mofetil

Blokira proliferaciju
limfocita inhibicijom sinteze
guaninskih nukleotida

u Ilmfoc1t|ma.

Rapamicin

Blokira prollferacuu Iimfo-
cita inhibicijom prenosa
sngnala posredstvom IL 2.

Kortikosteroidi

Smanjuju zapaljenje inhi-
bicijom Ilucenja citokina
od strane makrofaga.

Anti-CD3
monoklonsko
antitelo

VrsSi depleciju T-celija ve-
Zujuci se za CD3 i pomaz=ze
fagocitoz=u ili komple-
mentom-posredovanu

lizu (koristi se za tretman
akutnog odbacivanja).

Anti-IL-2
receptor
antitelo

Inhibira proliferaciju T-celija
blokiranjem vezivanja IL-2.
MoZe takode da opsonizuje
i tako eliminiSe aktivirane
T-celije koje eksprimiraju
IL-2R.

CcCTLA4-1g

Inhibira aktivaciju T-celija
blokKiranjem vezivanja
kostimulatora B7 i CD28
molekula T-celija
(klinicke studije).
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[Tpnkas bonecHuka ca TpaHcnnaHTauujom cpua
KOju npuMa LMKIOCNOPUH

= [lpodpecop pusmke mmao je 48 roguHa Kaga ce jaBUMO CBOM
nzabpaHom nekapy 36or ymopa u Hegoctatka gaxa. [Jo Taga
HUje pedoBHO UWao koa nekapa. Og npe roanHy gaHa rno4veo je
Oa oceha Tewkohe Kaga ce newe y3 CTeneHunue n urpa Kowapky
ca CBOjoM AeuoM. ToKOM npoTeknunx 6 meceum nmao je npobnem
ca OucameM Mpu nexawy y KpeseTy. Hnje morao ga ce cetun aa
je nkaga umao jadm bon y rpyauMma M Hermpao je rnocTojawe
cpyaHux oborbewa y nopoguun. Cetno ce, wunak, ga je
oTnpunuke npe 18 meceunm mMopao Oa U30CTaHe OBa faHa ca
nocna 36or Texxe 0onecTu oja je nuuuna Ha rpun.



[Tpnkas bonecHuka ca TpaHcnnaHTauujom cpua
KOju npuMa LMKIOCNOPUH

= [lpn npernegy nmao je nync on 105 oTkyuaja y MUHYTY, OpOj
pecnvpaumja og 32 yaucaja y MUHYTY, KpBHM nputucak 100/60
mm Hg u Huje mmao nosuwieHy Temnepartypy. Jlekap je 4yo
NykoTe (OoKa3 Hakyrnibaka Te4yHOCTW) y basama oba nnyhHa
Kpuna. Crtonana M CKOYHM 3rnoboBu OUIM Cy MYy OTEYeHW.
PeHOreHcKM CHMMaK rpygHor Kowla rnokasao je egem nnyha u
nreypanHe n3nmee, Kao 1 3Ha4yajHO yBehaHy fieBy KOMOpY.

= [launjeHT je NpMMIbEH Ha KapaOWoSioWKO oderbewe WHTepHe
KNMnHUKe.  YpaheHn cy gogaTHM  TeCcToBM,  KOPOHapHa
aHrmorpadguja u exokapgumorpaduja M Ha OCHOBY HUX je
NocTaB/beEHa AujarHosa AunartauyMoHe  Kapguvomuonartuje.
LokTopu cy objacHUNM naumjeHTy Oa je Heros cpyYaHu muwimnh
owTteheH. Peknu cy My ga ou y3pok Tora morna ga oyae jeoHa
enu3ofa 3anarbeta HacTasior Kao KoMnnukauumja BUPYCHe
NHPEKUMje Npe W3BEeCHOr BpeMeHa. JeauHa Tepanuja Koja owu
MOrma ga My crace XMBOT je npecanuBaHe cpua.



[Tpnkas bonecHuka ca TpaHcnnaHTauujom cpua
KOju npuMa LMKIOCNOPUH

= CepyM nauumjeHTa WUWCNUTaAH je TecToM MaHen-peakTUBHUX

aHTUTEna ca uMrbem ga ce ogpean aa nu je naymjeHT NnpeTxogHo
bno ceH3nbunucaH Ha anoaHTureHe. TecT je nokasao pga
naumjeHT Hema UMpKynuwynux aHTutena Ha XxymaHe JeykouuTHe
aHtTureHe (HLA aHTuUreHe), Tako QOa Jdarba WMYHOJSIOLWIKA
ncnutuBawa Hucy obaBrbeHa. [lBe Heoerbe KacHuje, Yy
obnMXH-EM rpady cpue gasaola je oACTpaweHO U3 XPTBE jedHe
caobpahajHe Hecpehe. [aBanau je mao ncty ABO KpBHY rpyny
Kao 1 naumjeHT. Cama onepaumnja npecahmBawa obaBrbeHa je 4
cata Mo OCTpawMBakwy cpua OaBaoua, NpoTekna je Oobpo u
ycnoctaB/beHa |je ajekeBaTHa nocrtonepatMeBHa  doyHKUWja
anokanema.

KakBu npobnemn 6n mornu ga HactaHy ako nauumjeHT n gasanad
cpua nmajy pasnuymTte KpBHE rpyne unu ako nauujeHT nma BUCOK
HUBO aHTU HLA aHTuTEna?



[Tpnkas bonecHuka ca TpaHcnnaHTauujom cpua
KOju npuMa LMKIOCNOPUH

= [la cy nauujeHT 1 gasanau cpua mmanu pasnuuanTty KpBHY rpyny
unu ga je nauujeHT Mmao BUCOK TuTap aHTu HLA aHtuTena,
nocne npecahuBakwa Morno 6u ga gohe Oo jegHor obnuka
ogobaumBake Kanema, Ha3BaHOr XxXunepakyTHO opbaumBame.
Ocobe koje cy A, B nnn O kpBHe rpyne umajy unpkynuwyha IgM
aHTUTENa Ha OHe aHTureHe koje He nocenyjy. Ocobe koje
cynpeTxogHo npumane TpaHcy3uje KpBW, nvarne
TpaHcnnaHTaunjy nnun oune TpyaHe, Mory ga nmajy umpkynuwyha
aHTn HLA aHTutena. AHTUreHu KpBHUX rpyna n HLA aHTureHm
NpuUcyTHU cy Ha hennjama eHpgotena. NpedopmunpaHa aHTuTena,
Beh npucyTHa Kog npumMmaola y Bpeme TpaHcnnaHTaumje, Mmory aa
Ce BeXy 3a Te aHTUreHe Ha eHOoTenHUM henunjama kanema v ga
OoBedy 00 akTMBauuvje KOMMSeMeHTa, npueradera feykouura u
Tpombo3e. Ycren Tora, CMak€eHO je cHabageBake TpaHcnnaHTara
KpBIbYy, Na npecaheHn opraH mMoxe Op30 Oa noasrierHe HeKpo3su
ycnen ucxemuje.



[Tpnkas bonecHuka ca TpaHcnnaHTauujom cpua
KOju npuMa LMKIOCNOPUH

= CyTpagaH nocne npecahuBawa, NauujeHT je noaBpPrHyT

MUMYHOCYMNPECUBHO] Tepanuju Koja obyxBata CBaKOAHEBHO
Kopuwhewe UUKNOCNOPUHA, MUKOMEHONICKE  KUCENUWHE U
npeoHn3oHa. buoncuja eHoomuokapga w3BplLUeHa je Hederby
OaHa Tnocne onepauvje U HUje nokKasana HUKakBe 3Hake
owTteheka MMOKapga wUnn npucyctea MHQnamaTtopHux henwuja.
[MaumnjeHT je oTnywteH kyhu 10 gaHa nocne onepauuje u y poky
o4 Mecel, gaHa buo je criocobaH aa 6e3 nkakesux npobnema pagu
nake Bexbe. TOKOM npBa TpM Mecela rocrie TpaHcniaHTauuje
Hanasn PYyTUHCKM cnpoBedeHnx bduoncuja eHgomuokapaa ounu
CYy HOpMarsiHu.



[Tpnkas bonecHuka ca TpaHcnnaHTauujom cpua
KOju npuMa LMKIOCNOPUH

= TokoMm npBa TpuM MecelLa nocrne TpaHcnnaHTaunje Hanasu
PYTUHCKM CnpoBeAeHmx Ouoncuja eHgomunokapga 6bunn cy
HopMarnHu. Anun, buoncunja ypaheHa 14 Hegerba nocre onepauuje
nokasana je npucyctBo OpojHUX numdounutTa M NO HEKOr
anonToTUYHOr MULWIMAHOI BrakHa y mMuokapay. TakaB Hanas je

npoTyMayeH Kao [Joka3 nocTojakba aKyTHor opadaumBarba
anokanema.

* Ha wta je 6O yCMepeH MMYHCKM OAroBOp MaunjeHTa u Koju

edPEKTOPCKN MEXaHN3MUN CYy OUNMN YKIbYYEHN Y €enu3oay akyTHor
oabaumnBar-a?



[Tpnkas bonecHuka ca TpaHcnnaHTauujom cpua
KOju npuMa LMKIOCNOPUH

= Y ennsogn akyTHOr opabaumBawa, UMYHCKM CUCTEM MaunjeHTa
ogrosapa Ha anoaHTureHe kKanema. BepoBaTHO je Oa cy 1M
aHTureHn HLA mMonekynn pasaoua KoaupaHu anenuma Koje
npumMmanay, Hema. Tn anoaHTUreHn Mory ga oyay ekcrnpumMmupaHu
Ha eHgoTenHum henujama, neykoumTMumMa W MNapeHXUMCKUM
henunjama cpua gasaoua. EQEKTOpCKM MexaHu3MKn y enm3oau
aKyTHor ogbaumBawa Cy M UenynapHu MU XymoparnHu MMYHCKU
ogrosop. [lomaradkn T numdountTn npumaoua nyye LUUTOKUHE
KOjU CTUMYNULLY aKkTuBaLMjy Makpodara n nsasmeajy 3anarbeme,
LUTO MU3a3nBa owtehewe U ANCPYHKUM)Y MuounTa N eHOgoTenHUX
henunja. UutotokcnyHn T numdoountn ampekTHo ybujajy henuje
Kanema. AHTUTeNa npumMaoua CTBopeHa y O4roBopy Ha aHTUreHe
Kanema, Be3dyjy ce 3a henuje kKanema 4uMMme ce aKTuBupa
KOMMSIEMEHT N NpuBriade NeykouuTu.



[Tpnkas bonecHuka ca TpaHcnnaHTauujom cpua
KOju npuMa LMKIOCNOPUH

= HuBO KpeaTuHUHa, Kao NokasaTerba bybpexHe doyHkuunje, bmo je
BUCOK Yy cepymy nauujeHta (2,2mg/dl; HopmanHo je mawe oA
1,5mg/dl). 36or Tora veroe OOKTOP HUje Xerneo ga noseha Ooay
LUMKIOCMNopUHa jep Taj fiek MoxXe aa Oyae TokcuyaH 3a dybpere.
[MauujeHT je Oobuo Tpu gooaTHe [Oo3e crtepovaga Tokom 18
yacoBa M Ha MNOHOBIbLEHO] OMoONCUjM eHOgoMWoKapaa, Hederby
OaHa KacHuje, BMOENIO Ce CaMO HEKONUMKO MaKkpodpara v mManu
dokyc TkMBa y onopasky. lNlaumjeHT ce notom Oobpo ocehao,
MOrao je ga ce Bpatum Kyhn M HacTtaBu penaTtMBHO HopManaH
XMBOT, Y3 CBaKOQHEBHO Y3MMaH-€ LUKNocnopuHa, MMKOdpEeHONCcKe
KncenuHe n npegHn3oHa.

= Koju je unrb nevera MMyHOCYNpecmBHUM NiekoBUMa?



[Tpnkas bonecHuka ca TpaHcnnaHTauujom cpua
KOju npuMa LMKIOCNOPUH

* Llure Tepanuje MMyHOCYNpecuBHUMM JIEKOBUMA je Oa ocnabwu
MMYHCKM OAroBOpP MNpMmMaoua Ha arioaHTUreHe Kanema v Ha Ta;
Ha4YuH Crpeyn eroso ogbaumBare. T nekoBu genyjy Tako LWTo
brniokmpajy  aktuBauunjy T  numdouuta  (UMKITOCNOPUH),
nponmdepaunjyy numdoumnta (MUKOMEHONCKa KUcenuHa) wu
npoaykunjy nmdnamMmaTtopHmMX UMTOKUHA (npeaHusoH). pu tome
ce NoKylLlaBa Aa ce Heke MMYHCKe (pyHuuje ovyBajy aa 6u ocoba
MoOrfa ga ce 6opu NpoTmnB MHMEKLN]a.



[Tpnkas bonecHuka ca TpaHcnnaHTauujom cpua
KOju npuMa LMKIOCNOPUH

= KopoHapHa aHrnorpaduja Koja je paheHa cBake roguHe rnocrie
npecafuBara, rMokasmBasria je MNOCTENeHO CyXaBahe JyMeHa
KOPOHapHUX apTepuja. Y WeCcToj roauHN nocrie TpaHcnnaHTauuje,
naunjeHT je nodyeo ga oceha HedocTaTak gaxa nocre naraHor
Bexbawa, a paguorpadpCkmum  UCMUTUBAHLEM  YO4veHa je
ounartauuja neeBe KOMOpeEe. YNTpa3ByYHO WHTpaBacKynapHO
NCNUTUBaHE roOKasaro je 3HavajHoO 3adebrbambe 3maoBa WU
Cy>Xeh-e NlyMeHa KOpoHapHux apTepuja. buoncuja eHgomumokapaa
nokasana je 30He Hekpose ycnen ncxemuje. auujeHT u Herosu
nekapu caga pasmaTtpajy MoryhHoCT NoHOBHe TpaHcnnaHTauuje

cpua.
= Koju npouec je goBeo 0o oadbaumBara Kanema nocrne 6 roguHa?



[Tpnkas bonecHuka ca TpaHcnnaHTauujom cpua
KOju npuMa LMKIOCNOPUH

= Kanewm ce Huje ogp)xao 300r XpoHu4HOr oabaumBara Koje ce
MaHudecToBano 3agedbrbakbeM 3MaoBa U CyXaBaweM JIyMeEHa
aptepuja Kanema. Ta BackynapHa npomMeHa, HasBaHa
apTepuockriepos3a Kanema unu apTepuockrneposa yapyxeHa ca
TpaHcnnaHTaTtoM, Wu3asmBa WCXEMU|CKO owTehewe cpua W
Hajuewhn je pasnor 3a XpPoOHMYHO oabaumBare Kanema. Hoy
MOXe Oa Y3pOKyje XPOHMYHA peakuuja KacHor Tuna
NPEOCET/LMBOCTN Ha anoaHTUreHe 3uga KpBHWUX CyaoOBa, LUTO
oosBoaAnM OO0 UWTOKMHMMA CTUMYNMcaHe Murpauuje rnaTko-
MULLIMNHMX henuja y MHTUMY U nponudgepaunje Tnx henwuja.



Tpancnaanranuja heauja kpsu (tpancdysuja)

ABO anTurenmu cy yrbeHu XxuapaTty Ha MeMOpPaHCKIM I AVIKOIIPOTEeMHIIMA AU
I AMKOCPMHTOANIINIAMIMA, ICKa3aHM Ha epuTponuTuMa, heanjama engoreaa n

MHOIM apyrum heanjama

© N-acetil-galaktozamin
© N-acetil-glukozamin
O Fukoza
T T T O Galaktoza
B s - P
® lGrupa B IGrupa AB IGrupa O )
Tip Tip B Tip O
eritrocita
Prisutni A-antigen B-antigen A- i B-antigeni Nema
antigeni Q Q oY)

Prisutna Anti-B Anti-A Nema Anti-A i anti-

antitela ){ ;( »< *}@ 7-( ;% }&

| o el S



npeBeHuUnja opbaumBata TpaHcnnaHTaTa

= https://www.youtube.com/watch?v=UAW1Sjuyr2Y

= https://www.youtube.com/watch?v=vSi9eHAFVGA



https://www.youtube.com/watch?v=UAW1Sjuyr2Y
https://www.youtube.com/watch?v=vSi9eHAFvGA

Imynoaeduiiujexiyje

boaecmu uzazeame Hedo60bHUM
UMYHCKUM 002060POM



Umynodepuyujentyuje cy nopemehaju jedne
UAU 6UME KOMNOHEHMU UMYHCKOZ CUCHeMA

ITpumapue Cexkynaapue
(KOHreHuraaHe) (cTeuene)
rpyna ypobenmx HacTajy AeAOBambeM

0oaecTHn ¢dakTOpa cpeanne
HIV

xemorepalinja
paaujanuja
MaAHyTpULja




Du3noao1Ke MMyHOAepUIjeHIvje

PDusmoaomka MMyHoaeduiyjeHIja
HOBOpobeHuaau

dusmoaonika ceaekrusHa IgA
MyHOAedujeHja aene

PDu3noaonika MMyHoaepuiiyjeHIvja
cTapmx




Konreauraane (mpmmapHe)
MIMyHOAepuIjeHIyje

Konzenumaate umynodedpuyujenyuje cy
nocaeduuye zeickux nopemehaja xoju cy y3pox
npexuda y caspeeatroy uAu GyHKyuoHucatoy
PASAUHUMUX KOMNOHEHMU UMYHCKOZ cucmema

Jeana Ha cBakmx 500 ocoOa maTtm 04 HEKe
MyHOAepUILVjeHIje



Kapakrtepucruke mmyHoaeduiiyjeHyja
1 IbIXOBe MaHudecramnmje
[Tip IHistopatoloéki i INajéeéée infektivne J

imunodeficijencije | laboratorijski poremecaji | posledice
‘Deficijencije = | Ne postoje, ili smanjeni folikuli | Infekcije piogenim bakterijama,
B-celija i germinativni centri u limfnim | crevne bakterijske i virusne
i organima infekcije

Snizene vrednosti serumskih
- imunoglobulina

IDeficiienclie. . | Mogu biti smanjene T-¢eliske | Infekcije virusima i drugim

' T-celija zone u limfnim organima - intracelularnim patogenima
Slabii T ' (npr. Pneumocystis jiroveci,
39 ||’_ea CHCRESNe ' druge gljivice, netuberkulozne
pa);?%se%tejlvostl na ubikvitarne mikobakterije)

- Maligniteti udruzeni sa virusnim

Poremecen proliferativni | jnfekcijama (npr. limfomi udruzeni
odgovor T-Celija na stimulaciju | g5 EBV-om)
mitogenima in vitro '

Deficijencije ' Varijabilni, zavise od toga ' Varijabilne; infekcije
urodene imunosti @ koja je komponenta urodene | piogenim bakterijama
| - imunosti defektna |

Temkn o0anny nmyHoaeduiyjeHja OTeapajy Bpara 3a nHgpexmyje
MMKpOpraHnsMmnMa Koju ce OOMYHO He cMaTpajy BUPYA€HTHUM,

yKby4dyjyhy MHOTe YaaHOBe HOpMaaHe MUKpO(da0pe OpraiHmusMa mnan

MUKPOOPpTaHM3Me U3 OKpyXerba



ITopemehajn y caspeBamy anmponnra

PTO B VDJ Zrela

rekombinacija B-Celija

Pre-BCR  Nezrela

kontrolha ~ B-Celija /
tacka .
cDg*
BTK T-Gelija

RAG1 RAG2,
ARTEMIS €

Pre-TCR ZAP70,
kontrolna TAP1, 2
taéka

1C, JAKS,

ADA, PNP vDJ
rekombinacija

A [RAGT RAG2 Ly 8 4
: ARTEMIS

CD4*

CD4* T-Celija
MHC

chg"* klas

T-Celije




(Teéke kombinovane imunodeficijencije (SCID)

3

LBolest Funkcionalni poremecaj

_SCID cue Je
‘nasledivanje vezano
‘za X-hromozom

|zrazvto smanjen bro; T celua
. normalan ili povecan broj

. B-Celija; snizene vrednosti

- serumskih imunoglobulina

3Autozomno-reces|vn| . Progresivno smanjenje broja
‘oblik SCID, usled T iB-Celija (narocCito T)

- deficijencije ADA

i PNP

. Smanjenje broja T i B-Celija;
. snizene vrednosti serumskih
- imunoglobulina

"Autozomno -recesivni
"oblik SCID, usled
~drugih poremecaja

—————eeeemtn

' signala preko IL-7R

Mehanlzam poremecaja J

| Mutacue gena za zaJedmckl
- y-lanac citokinskih receptora,
. defekt u sazrevanju T-cCelija
5 usled nedostatka IL-7 signala

- Deficijencija ADA ili PNP
- dovodi do akumulacije

- toksi¢nih metabolita

- u limfocitima

- Poremecaj u sazrevanju

- T i B-¢elija; mutacije RAG ;
. gena i drugih gena ukljuc¢enih |
' u VDJ rekombinaciju ili prenos

‘Imunodeficijencije B-éelija

o

 Bolest Funkcionalni poremecaj

Mehanlzam poremecaja

Agamaglobullnemua
Cije je nasledivanje
‘vezano za X-hromozom

| serumskih imunoglobulina;
smanjenje broja B-cCelija

——————ereee .

| Defcuencue teskog - Nedostaju IgG potklase;

: - ponekad udruzeni sa
'Ianca |munoglobullna , nedostatkom IgA ili IgE

Snizene vrednosti svih |zot|pova Poremecaj u sazrevanju

posle pre-B-celija, usled
mutacije gena za Brutonovu
 tirozin kinazu (BTK)

Delecija hromozoma 14g32
- koja ukljucuje lokus za teski
- lanac imunoglobulina

ﬁmunodeflcuencue T-celija

\

LBolest

Funkcionalni poremecaj

DlDzordzov smdrom ,
| broj B-cCelija; normalne ili
| snizene vrednosti

| imunoglobulina u serumu

| Mehanizam poremecaja J

Smanjen bl’Oj T celua normalan Poremecaj razvo;a = 9 4

faringealnog spaga, sto
. dovodi do hipoplazije timusa



ITopemehaju akTusanmje n pyuknyje ammponnura

@ Antigen-prezentujuca
Celija Naivna

Th17 éelija

STAT3
mutacije

Zapaljenje
sa infiltracijom
neutrofila

Poremecaiji
u signalizaciji TCR
kompleksa;
deficijencija MHC 7
Il klase Aktivirana |Mutacije gena za ey Aktivisani
T-Celija IL-12R, IFNyR makrofag

Mutacije gena za CD40
ligand (hiper-IgM sindrom
Cije je nasledivanje
vezano za X-hromozom)

_ 3]
45

Pomocénicka
T-Celija

T B-¢elija [
Hipogamaglobulinemija f .1*;(
sa varijabilnim -
pocetkom i tokom Mutacije gena \ Plazma celija
, za AID
(hiper-IgM Selektivni
sindrom Cije je nedostatak
nasledivanje ||pojedinih izotipova
autozomno) imunoglobulina




Ilopemehaju aktuBanuje u pyHKIIMje

anmdapoimra
B aa : : T — ~
L Bolest Funkcionalni poremecaji Mehanizmi
=45 poremecaja &)
( H| er..| M smdrom | Poremecaj u T-zavisnoj aktivaciji Mutacue gena |
' C'Jg je r?asledlvanje B-celija i makrofaga . za CD40 ligand
vezano za X-hromozom i
! lmunodeflcuencua sa Smanjenje ili nedostatak produkcije , Mutacije gena za
- varijabilnim poc¢etkom | pojedinih izotipova imunoglobulina; | receptore faktora
i tokom . osetljivost na bakterijske infekcije | rasta B-celija
= - ili bez klinickih manifestacija . i kostimulatora
Def‘cuentna ekspresua Nedostatak ekspresije MHC 1l kiase Mutacije gena koji ¢
MHC 1l klase: sindrom | Poremecaj aktivacije CD4* T-celija; . kodiraju transkripcione
olih limfocita . defekt celularne imunosti i humoralne . faktore potrebne za |
g - imunosti zavisne od T-Celija . ekspresiju gena MHC
L 1 klase
Poremeca i u eks resiii | Smanjen broj T-¢elija ili poremecen Retki slucajevi usled
| TCR komggleksa IIE)TCgQ i odnos CD4* | CD8* subpopulacija; mutacija ili delecija !
j li | smanjena celularna imunost gena koji kodiraju CD3 ;
| signalizaciji proteine, ZAP-70 ,
5 F’oremecajl u Th1 | Smanjena aktivacija makrofaga Retki slucajevi usled i
diferencijaciji . zavisna od T-c¢elija, podloZznost mutacija gena koji
' . infekcijama kodiraju receptore za
| : - IL-12 ili interferon-y
| Poremecap uTtThi17 Sman(jjen zagraléerlw.jski odgovkork . Rettki slucajevi ':Js[ed
. posredovan T-celijama, mukokutana . mutacija gena koji |
diferencijaciji . kandidijaza, bakterijski koZni apscesi . kodiraju STATS3, |
: | IL-17, IL-17R
lefo rollferatlvm Nekontrollsana proliferacija B-Celija koja | Mutacije u genu koji
snndropm Siie ie | je indukovana EBV virusom i aktivacija | kodira SAP (adapterski
: ledi J- J | CTL; poremecena funkcija NK celija | protein uklju¢en u é
- nhasiedivanje vezano i CTL i poremecen imunski odgovor | prenos signala u

za X-hromozom | antitelima l limfocitima)




ITopemehaju ypohene mmyHoCTI

QBoIest IFunkcuonalnl poremecaj IMehanlzam poremecaja )
Hronlcna j Poremecaj produkcije reaktlvmh } Mutacije gena koji kodiraju
granulomatozna oblika kiseonika u fagocitima . komponente fagocitne

' bolest . oksidaze, najcesce citohrom

; | b558

! Deﬁcijencija Nepostojanje ili deficijentna Mutacije gena koji kodiraju

- adhezivnih ekspresija 32 integrina koja B-lanac (CD18) B2 integrina

- molekula tip-1

Deficijencija

- adhezivnih
- molekula tip-2

Defcuencua C3 :

komponente
komplementa

Deficijencija CZ

i C4 komponenti

- komplementa

Cedijak- _Higasi
- sindrom

Encefalltls |zazvan

' herpes simpleks

virusom 1 (HSV-1)

izaziva slabljenje funkcija

leukocita koje zavise od adhezije

Nepostojanje ili deficijentna

. ekspresija leukocitnih liganada
. za E i P-selektine na endotelu

koja izaziva poremecenu
migraciju leukocita u tkiva

Poremecaj u aktivaciji
komplementa

Poremecaj aktivacije
komplementa klasi¢nim putem,
Sto dovodi do nemogucénosti
uklanjanja imunskih kompleksa
I nastanka bolesti sliche

| sistemskom eritemskom lupusu

- Poremecaj funkcionisanja
- lizozoma u neutrofilima,
- makrofagima i dendritskim

Rekurentne plogene
__\_rbakteruske mfekcue

tliei———

Celijama, i poremecaj u
funkcionisanju granula NK celija

Poremecena antivirusna
odbrana u CNS

Poremecen odgovor urodene
imunosti na piogene bakterije

' Mutacije gena koji kodiraju

protein potreban za sintezu

- sialil-Lewis X-komponente

liganada za selektine Ei P

Mutacije gena koji kodira C3

| Mutacije gena koji kodiraju
' Cc2ilica

' Mutacije gena koji kodira
. regulatorni protein u
| transportu lizozoma

| Mutacija gena koji kodira TLR3

Mutacija gena koji kodira
MyD88

SO



Tepanmnja koHreHUTaAHUX
VIMYHO eduIjeHIIja

TpancnaaHTanyja MmatuuyHNX heauja xemaroroese

(SCID)

IluTpaBeHcka MHjeKIIMja [y A0BaHUX
nMyHorao0yanHa-IVIG (ceaextnsru nnopemehajn
B anmd@ornnra)

I'encka Tepamnuja
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