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ХЛА ВО ТРАНСПЛАНТАЦИЈА 
НА БУБРЕГ 

  
 

Апстракт 
  
 Сознанијата за ХЛА-системот, за неговата структура и за улогата 
во имуната одбрана на организмот овозможија да се оствари широк 
процес на трансплантација на органи и ткива. Неговиот огромен поли-
морфизам покажа нагласување на индивидуалноста на секоја личност 
и бара остварување на најголема хистокомпатибилнност помеѓу при-
мателот и донорот на органот. Раководење со процесите на препоз-
навање туѓо од свое, подготвување на туѓите структури за презен-
тирање на имуниот систем и активација на целокупниот одбранбен 
систем говорат за важната улога на ХЛА-системот во процесите на 
прифаќање-отфрлање на трансплантатот. Кај серија од 142 трансплан-
тации следени се ХЛА-односите помеѓу паровите примател-дарител и 
при најголем број од трансплантираните болни (117 – 82, 39 %), меѓу 
нив и дарителите постоеле 2 инкомпатибилности, односно постоела хап-
лоидентичност. Поголем број од нив имаат функционални бубрези по 
првата, односно по третата година, а одреден број и по 10 години. Сле-
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дена е ХЛА-алоимунизацијата настаната од претходни трансфузии или 
бремености и нејзиното влијание врз прифаќањето на трансплантатот. 
Најголем број од болните не примале трансфузии (64 – 45,77 %) или, 
пак, се во групата до 5 трансфузии. ХЛА-антителата почнуваат да се 
појавуваат кај болните во групата до 5 трансфузии, додека во групата 
болни до 10, односно над 10 трансфузии, значајно се присутни. 
Најголем број болни не примале трансфузии (64 – 45,77 %) или, пак, се 
во групата до 5 трансфузии. ХЛА-антителата почнуваат да се појаву-
ваат кај болните во групата до 5 трансфузии, додека во групата болни 
до 10, односно над 10 трансфузии, значајно се присутни. Дискутиран е 
процесот на имуномодулација кај целните трансфузиолошки прото-
коли. Нагласена е важноста на вкрстената проба, навременото откри-
вање на појавата на отфрлање и следењето на имуносупресијата преку 
определување на нивото на Cd3, CD4 и CD8, кои треба да се движат во 
нормални граници.   
 
 

ХЛА-СИСТЕМ 
 

 ХЛА-системот (Human Leucocyte Antigen или изворно наречен 
Human Leucocyte Locus A), односно CMH (Complex Major Histocom-
patibility), претставува збир на гени кои детерминираат појава на анти-
гени најшироко присутни во организмот со воспоставување и контрола 
на голем број имунолошки функции со особено значење за животен 
опстанок.   
 Во основа на имуната одбрана се наоѓа процесот на препознавање 
на туѓите структури од своите и невоспоставување имун-одговор против 
себе, кој се стекнува уште интраутерино и е генетски детерминиран. За да 
се разбере оваа карактеристика, неопходно е да се запознаат структурата 
и функциите на CMH-системот. 
 

Структура на ХЛА-антигени 
 

 Молекулите на ХЛА-системот се определени од генетски комлекс 
присутен на кусиот крак на 6-тиот хромозом (6р 21.31 – 21.33). 
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Тој содржи гени подредени во три класи, и тоа:  
I класа, со локусите B, C, E, J, A, F, G, H;  
III класа, со локусите 21-OHB, C4B,G11...21OHA, C4A Bf, C2, 
TNF, BAT и II класа, со локусите DP, DN, DO, DX, DV, DQ, DR.  
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HLA HLA --SISTEMSISTEM:: STRUKTURASTRUKTURA

DP  DN DM DO  DQ  DRDP  DN DM DO  DQ  DR /  /  2121--OH  C4  Bf  C2  TNFOH  C4  Bf  C2  TNF /  /  B  C  E  J  A  H  G  FB  C  E  J  A  H  G  F

KLASAKLASA IIKLASAKLASA IIII KLASAKLASA IIIIII

21-OH

B

C4

A A

Bf

Bf

C2

C2

TNF

A B

DP DN DO DQ DR
B2 A2 B1 A1 A B B2 A2 B1 A1 B3 B1 B9 A

B C E J A H G F

DM

A B

B

Chr 6 p21

 

Бројот на гените не е краен, се претпоставува дека ги има 
повеќе од 1.000, кои детерминираат појава на огромен број алели, па 
така, овој систем има најголем полиморфизам. 

  

HLA sistem:
Novi lokusi (nad 100 geni), 
Novi aleli (nad 1.200aleli)
Po{iroki i pojasni funkcii

HLA-A..275
HLA-B..521
HLA-C..134
HLA-E.….6
HLA-F…..2
HLA-G…15
HLA-H        
HLA-J         
HLA-K        
HLA-L         
HLA-N       
HLA-S        
HLA-X
HLA-Z

HLA-DRA……3
HLA-DRB1..333
HLA-DRB2…...1
HLA-DRB3….39
HLA-DRB4….12
HLA-DRB5….17
HLA-DRB6…...3
HLA-DRB7……2
HLA-DRB8……1
HLA-DRB9….…1

HLA-DOA……8
HLA-DOB……8

HLA-DMA……4
HLA-DMB……6

HLA-DQA1….24
HLA-DQA2…….
HLA-DQB1….55
HLA-DQB2…..  
HLA-DQB3….   

HLA-DPA1….20
HLA-DPB1…106
HLA-DPA2……
HLA-DPB2……

TAP1
TAP2

LMP2
LMP7

MICA
MICB
MICC
MICD
MICE

 

ХЛА-молекулите од I класа се наоѓаат на површината на сите 
клетки со јадро, додека молекулите од гените од Г-локусот од I класа 
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се наоѓаат само во трофобластот, од целата II класа се наоѓаат, пред сè, 
на Б-лимфоцити, потоа на Т-активирани лимфоцити, на макрофагите, 
во ендотелот на капиларите и во епителот на гастроинтестиналниот, 
респираторниот и урогениталниот систем.

DISTRIBUCIJA  NA DISTRIBUCIJA  NA HLAHLA ANTIG ENI OD  ANTIG ENI OD  I  I  
KLASAKLASA

HLAHLA--A,B,C: A,B,C: VO VO SITESITE KLETKI SO JADROKLETKI SO JADRO
OSVEN OSVEN ZA:         ZA:         HLAHLA--E         HLAE         HLA--F         HLAF         HLA--GG
T LIMFOCITI               ++                      +/T LIMFOCITI               ++                      +/-- --

V LIMFOCITI               ++                      ++            V LIMFOCITI               ++                      ++            --

TIMUS                             ++                       +    TIMUS                             ++                       +    --

HEPAR                              ++                      +/HEPAR                              ++                      +/-- --

KO@A                               ++                      +    KO@A                               ++                      +    --

TROFOBLASTTROFOBLAST
EKSTRAVILOZEN  EKSTRAVILOZEN  I I TRIM.         TRIM.         +                               +                               -- ++++++++

II     II     ““ ++                              +/++                              +/-- ++++
III    III    ““ +                              +/+                              +/-- +/+/--

MEMBRANSKI                             MEMBRANSKI                             ++                             +/++                             +/-- ++++++++

PLACENTAREN                              PLACENTAREN                              +                               +                               -- --

3.

DISTRIBUCIJA DISTRIBUCIJA NANA HHLLAAHHLLAA
ANTIG ENI  ODANTIG ENI  OD II  II  KLASAKLASA

KLETKI  KLETKI  DR              DQ             DPDR              DQ             DP
TT TT Ly Ly AKTIVIRANIAKTIVIRANI ++                 ++                 ++                           ++                           

++

BB BB Ly                                                              Ly                                                              +                          +                        + +                          +                        + 

Mo                                                             Mo                                                             +                          + +                          + -- ++

PREKURZORI NAPREKURZORI NA My, My, MyMoMyMo, , ErEr +                          + +                          + -- + + --

DENDRITÎ NIDENDRITÎ NI KLETKIKLETKI ++                           ++                           ++                          ++                          
++++

MAKROFAG I ALVEOL.PULMONMAKROFAG I ALVEOL.PULMON..                      ++                             ++          ..                      ++                             ++          
++++

LANG ERHANSOVI NA KO@ALANG ERHANSOVI NA KO@A ++                             ++    ++                             ++    
++++

VASKUL. ENDOTEL NA G OL.KRV.SADVASKUL. ENDOTEL NA G OL.KRV.SAD..            ..            ---- ----
----

““ ““ +  IFN GAMA                                 +            +  IFN GAMA                                 +            +                       ++                       +
KAPILARI KAPILARI ++  ++  ++                         ++                         
++++

EPITEL NA G IT, RES, UROG ENEPITEL NA G IT, RES, UROG EN.                    +                           +              .                    +                           +              ++

KUPPFER (HEPAR)                                           +     KUPPFER (HEPAR)                                           +     +                       ++                       +
DURA  MATER                                                   + DURA  MATER                                                   + +                       ++                       +
GLOMERULGLOMERUL--ENDOTEL,MEZANGIUM              +                           +    ENDOTEL,MEZANGIUM              +                           +    ++
TUBULI                                                          TUBULI                                                          + + -- + + -- + + --
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DENDRITÎ NIDENDRITÎ NI KLETKIKLETKI ++                           ++                           ++                          ++                          
++++

MAKROFAG I ALVEOL.PULMONMAKROFAG I ALVEOL.PULMON..                      ++                             ++          ..                      ++                             ++          
++++

LANG ERHANSOVI NA KO@ALANG ERHANSOVI NA KO@A ++                             ++    ++                             ++    
++++

VASKUL. ENDOTEL NA G OL.KRV.SADVASKUL. ENDOTEL NA G OL.KRV.SAD..            ..            ---- ----
----

““ ““ +  IFN GAMA                                 +            +  IFN GAMA                                 +            +                       ++                       +
KAPILARI KAPILARI ++  ++  ++                         ++                         
++++

EPITEL NA G IT, RES, UROG ENEPITEL NA G IT, RES, UROG EN.                    +                           +              .                    +                           +              ++

KUPPFER (HEPAR)                                           +     KUPPFER (HEPAR)                                           +     +                       ++                       +
DURA  MATER                                                   + DURA  MATER                                                   + +                       ++                       +
GLOMERULGLOMERUL--ENDOTEL,MEZANGIUM              +                           +    ENDOTEL,MEZANGIUM              +                           +    ++
TUBULI                                                          TUBULI                                                          + + -- + + -- + + --

213    



214

FAKTORI ZA EKSPRESIJA NA FAKTORI ZA EKSPRESIJA NA 
HLAHLA ANTIG ENIANTIG ENI

CITOKINICITOKINI KLASAKLASA I     I     KLASAKLASA IIII
INF ALFA,BETA                              +                    INF ALFA,BETA                              +                    --
INF GAMA                                       +                INF GAMA                                       +                ++

GMGM--CSF                                           +                 CSF                                           +                 ++

ILIL--4                                                        +      4                                                        +      ++

TNF ALFA                                       +                TNF ALFA                                       +                +      +      
TNF BETA                                        +               TNF BETA                                        +               ++

TSH                                                   TSH                                                   -- + + 

PGE 2                                               ?           PGE 2                                               ?           --

KORTIKOSTEROIDI                        ?                        KORTIKOSTEROIDI                        ?                        --
VIRUSI                                             +VIRUSI                                             +-- ++

OZNA^UVAWE  NA  HLA  ALELI

HLAHLA--DRB1DRB1…………………………………………………………ALEL 

HLA-DRB1*11………………..ALEL OD GRUPA ALELI OD DRB11

HLA-DRB1*1101………………SPECIFI^EN………ALEL

HLA-DRB1*1101N…………….………NUL..  ALEL

HLA-DRB1*11010………..……..ALEL SO SINONIM NA MUTACIJA

HLA-DRB1*110101 ……….IST ALEL PO NOVA NOMENKLATURA

HLA-DRB1*11010408……ALEL SO MUTACIJA
VO KODIRA^KI REGION

HLA-DRB1*11010408N……………..…….NUL ALEL SO MUTACIJA 
VO KODIRA^KI REGION

………

Тромбоцитите од II класа немаат антигени, а од I класа имаат. 
На нивната експресија може да влијаат цитокините, други имунолошки 
структури и некои вируси. ХЛА-молекулите се експресирани над кле-
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точната мембрана. Тие се подвижни (мобилни), може да бидат ендоци-
тозирани, рециклирани и ослободени во околината. Сите локуси екс-
пресираат молекули над клеточната мембрана, освен HLA-E, HLA-F и 
HLA-H. Молекулите од прва класа се синтетизираат со Т/2 од 8 до 10 
часа, а втора класа Т/2 за 36 часа. Антигените од првата класа се состо-
јат од еден гликопептиден ланец со 44.000 далтони МТ- тежок синџир 
кој во екстрацелуларниот дел има три домени (алфа 1 состав до 90 
аминокиселини, алфа 2 од 90-182 а.а. и алфа 3 0183 д0273 а.а.) и еден 
лесен синџир кој е прилепен за него – бета 2 микроглобулин – 11500д и 
до 99а.а. Во трансмембранскиот дел има 26 а.а., во интрацитоплазмат-
скиот дел граден е од 30 д035 а.а. II класа има два гликопептидни 
синџири – тежок, со 32000 МТ –34000 д (во надворешниот дел има 
алфа 1 домен, со 85-88а.а., алфа 2 домен, со 95а.а.), и лесен, со 27-
29000МТ (бета 1 со 95а.а., бета 2 со 95а.а.). Исто така, содржи транс-
мембрански дел и интрацитоплазматски дел. 
 

Посебни карактеристики на ХЛА-антигени 
во прифаќање-отфрлање на трансплантатот 
 
ХЛАалелите имаат посебни карактеристики во составот, што го 

прави многу сложен системот. Така, постојат основни специфичности, 
на пример, алела А2 има раздвоени и асоцирани алели, А203, А210 или 
А9 има А23, А24, А34, А66. Ова е присутно кај многу алели. Исто така, 
можни се замени на некои аминокиселини со други, па алелата добива 
свој полиморфизам. Постојат т.н. по структура долги алели и куси 
алели, каде што кусите алели може да бидат составен дел на долгите и 
антителата специфични за кусите алели да реагираат и со долгите 
алели. Тој феномен е наречен вкрстени реакции кои ги има во секоја 
класа посебно, поточно фамилии на вкрстена реактивност. 
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FAKTORI ZA EKSPRESIJA NA FAKTORI ZA EKSPRESIJA NA 
HLAHLA ANTIG ENIANTIG ENI

CITOKINICITOKINI KLASAKLASA I     I     KLASAKLASA IIII
INF ALFA,BETA                              +                    INF ALFA,BETA                              +                    --
INF GAMA                                       +                INF GAMA                                       +                ++

GMGM--CSF                                           +                 CSF                                           +                 ++

ILIL--4                                                        +      4                                                        +      ++
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TNF BETA                                        +               TNF BETA                                        +               ++

TSH                                                   TSH                                                   -- + + 

PGE 2                                               ?           PGE 2                                               ?           --

KORTIKOSTEROIDI                        ?                        KORTIKOSTEROIDI                        ?                        --
VIRUSI                                             +VIRUSI                                             +-- ++

OZNA^UVAWE  NA  HLA  ALELI

HLAHLA--DRB1DRB1…………………………………………………………ALEL 

HLA-DRB1*11………………..ALEL OD GRUPA ALELI OD DRB11

HLA-DRB1*1101………………SPECIFI^EN………ALEL

HLA-DRB1*1101N…………….………NUL..  ALEL

HLA-DRB1*11010………..……..ALEL SO SINONIM NA MUTACIJA

HLA-DRB1*110101 ……….IST ALEL PO NOVA NOMENKLATURA

HLA-DRB1*11010408……ALEL SO MUTACIJA
VO KODIRA^KI REGION

HLA-DRB1*11010408N……………..…….NUL ALEL SO MUTACIJA 
VO KODIRA^KI REGION

Тромбоцитите од II класа немаат антигени, а од I класа имаат. 
На нивната експресија може да влијаат цитокините, други имунолошки 
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Vkrsteni reakcii na HLA antigeni
od I- va klasa lokus A

• 1                                   23
• 3                                 9                      

24
• 11                      66                         2
• 34                                                       74
• 25                         10                                   28
• 26                                                       33

• 43                                            32
• 29                                 31
• 30            

19

• Vkrstena Reaktivnost (VR),       izrazita VR,         razdvojna VR.

 

VkrsteniVkrsteni reakciireakcii nana HLA HLA antigeniantigeni
odod I  I  klasaklasa lokuslokus ВВ

• 38                                           52                 51                                             75  76  
77

• 39                                 37          5                                   53
• 16                                 35
• 27                                                     62
• 54                                                              70                                                        15                      

63

• 55              22                                              71   72                                                   17            
57

• 56                                                              
58

• 14                                                     18
•
• 8                                           21                 

49
• 7                                 

50
• 47                      12                  
• 65          64                                 41           13              

44
• 40                                              

45
• 73                              60                        61    

• Vkrstena reaktivnost (VR),     Izrazita VR,                             razdvojna VR
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VkrsteniVkrsteni reakciireakcii nana HLA HLA antigeniantigeni
odod IIII-- rara klasaklasa lokuslokus DRDR

DR1              DR10              DR2           DR6            DQ1

DR3              DR8           DR5               DR52

DQ3

DR4             DR9               DR7

DR53            DQ2

Vkrstena Reaktivnost (VR),                 izrazita VR,

DR14

DR12

DR11

DR13

Определувањето на алелите претставува ХЛА-типизација, 
односно определување на антигените од локусите A, B, C, DR и DQ, па 
нивното фенотипско определување претставува ХЛА-група.

   

HLA HLA GRUPAGRUPA

GenotipGenotip =  =  haplotiphaplotip 1 + 21 + 2

HAPLOTIP 1HAPLOTIP 1

HLAHLA--A1, HLAA1, HLA--B7, HLAB7, HLA--Cw3, HLACw3, HLA--DR4DR4…………..

HLAHLA--A23, HLAA23, HLA--B5, HLAB5, HLA--Cw5, HLACw5, HLA--DR11...DR11...

HAPLOTIP 2HAPLOTIP 2

FenotipFenotip = = A1,A23; B7,B5; Cw3,Cw5; DR4,DR11...A1,A23; B7,B5; Cw3,Cw5; DR4,DR11...
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Инаку, тие се наследуваат во блокови – хаплотипно, и тоа по 
еден хаплотип од секој родител.

HLAHLA NASLEDUVAWENASLEDUVAWE
MAJKA MAJKA TATKOTATKO

HAPLOTIP:HAPLOTIP: a)a) A2, B15,Cw1, DR2A2, B15,Cw1, DR2 HAPLOTIP:  HAPLOTIP:  c)c) A1, B7, Cw4, DR10A1, B7, Cw4, DR10
b)b)A9, B14,Cw3, DR7A9, B14,Cw3, DR7 d)d) A25, B18, Cw2, DR5 A25, B18, Cw2, DR5 

detedete 1.1. a)a) A2,B15,Cw1,DR2A2,B15,Cw1,DR2 detedete 2.2. a)a) A2,B15,Cw1,DR2A2,B15,Cw1,DR2
c)c) A1,B7,Cw4, DR10A1,B7,Cw4, DR10 d)d) A25,B18,Cw2,DR5A25,B18,Cw2,DR5

detedete 3. 3. b)b) A9,B14,Cw3,DR7A9,B14,Cw3,DR7 detedete 4. 4. a) a) A2,B15,Cw1,DR2A2,B15,Cw1,DR2
d)d) A25,B18,Cw2,DR5                          A25,B18,Cw2,DR5                          d)d) A25,B18,Cw2,DR5A25,B18,Cw2,DR5

--50% 50% odod decatadecata se se haploidenti~nihaploidenti~ni ((detedete 1i 2; 2 i 3; 1 i 4)1i 2; 2 i 3; 1 i 4) detedete 5.5. ((rekombinantrekombinant))

--25% 25% odod decatadecata se se razli~nirazli~ni ((detedete 1 i 3)1 i 3) a)a) A2,B15,Cw1,DR2A2,B15,Cw1,DR2
--25% 25% odod decatadecata se se identi~niidenti~ni ((detedete 2  i 4)2  i 4) c/d)c/d) A1,A1,B18,Cw2,DR5B18,Cw2,DR5

ZaradiZaradi crossing crossing over,over,vovo HLA HLA sistemotsistemot se se mo`nimo`ni rekombinantirekombinanti (1%).(1%).

Во почетокот, алелите од прва и трета класа се определуваа 
серолошки –микролимфоцитотоксичен тест, фиксација на комплемент 
на тромбоцити, а од втора класа, со клетка – клетка реакција МЛР 
(мешана лимфоцитна реакција). Потоа се развија повеќе методи: оли-
гонуклеотидно типизирање: RFLP (Restriction Fragment Length Poly-
morphism), SSOP (Sequence Specific Oligonukleotide Probes), SSP (Sequ-
ence Specific Primers), PCR (Polymerase Chain Reaction). Сега се ко-
ристи PCR (полимераза верижна реакција).

Означувањето на алелите е различно, на пр. HLA-DRB1.

OZNA^UVAWE  NA  HLA  ALELI

HLAHLA--DRB1DRB1…………………………………………………………ALEL 

HLA-DRB1*11………………..ALEL OD GRUPA ALELI OD DRB11

HLA-DRB1*1101………………SPECIFI^EN………ALEL

HLA-DRB1*1101N…………….………NUL..  ALEL

HLA-DRB1*11010………..……..ALEL SO SINONIM NA MUTACIJA

HLA-DRB1*110101 ……….IST ALEL PO NOVA NOMENKLATURA

HLA-DRB1*11010408……ALEL SO MUTACIJA
VO KODIRA^KI REGION

HLA-DRB1*11010408N……………..…….NUL ALEL SO MUTACIJA 
VO KODIRA^KI REGION

………
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Улога на ХЛА системот 
 
Потребата од напредокот во трансплантацијата на органи и 

ткива овозможи испитување и добивање нови сознанија за структурата 
и улогата на ХЛА-системот. Негова главна употреба е во транспланта-
цијата на органи и ткива, а подоцна се покажа и во трансфузијата на 
крв и крвни деривати. Посебна важност има во репродуктивната иму-
нологија, каде што односот помеѓу генетските структури на мајката, 
таткото и плодот, се наоѓаат во меѓусебни корелации. Породувањето 
претставува отфрлање на хаплоидентичен трансплантат.  

Најважната функција на ХЛА е во имунолошката одбрана на 
организмот преку директно учество, и активација и синхронизација на 
многу имунолошки процеси, што овозможува добра имунолошка 
одбрана. Нобеловецот и откривачот на ХЛА-системот кај човекот, 
познатиот Жан Досе (Jean Dausset) истакнал дека ХЛА-системот е 
главниот штаб на имунолошката одбрана кај човекот и за неговото 
преживување. Уште во едукацијата на клетките – лимфоцитите во 
тимусот, се создава репертоар на селектирани лимфоцити, од кои едни 
носат класа на диференцијација CD8 и распознаваат молекули ХЛА – 
класа I, односно носат класа на диференцијација CD4 и распознаваат 
ХЛА-молекули од класа II. Тие препознаваат туѓо од свое, можат да го 
процесуираат или да го подготват и да го презентираат како интра-
целуларни пептиди од ендогено потекло на молекулите од класа I, 
поврзани со CD8, додека презентацијата на пептидите од егзогено 
потекло оди со молекулите ХЛА од II класа со CD4-лимфоцити.  
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219    



220 

 

ANTIGEN  VRZUVA^KA  VDLABNATINA

PEPTID PEPTID

PEPTIDI OD
NADVORE[NO

POTEKLO

PEPTIDI OD 
SITE PROTEINI

SINTETIZIRANI 
VO KLETKATA 

MHC I MHC II
ALELSKI

SPECIFI^EN
XEB

KLETO^NA   MEMBRANA  
 

Молекулите од првата класа, преку крајните домени, во карак-
теристичната вдлабнатина формираат специфичен алелски пептиден 
џеб, и преку пептидна врска, специфично го врзуваат пептидот и го 
изнесуваат над клеточната мембрана (HLA-I-класата носат пептиди од 
сите протеини синтетизирани во клетките како ендоантигени, од ви-
руси, малигноми, трансплантати), а од II класа носат пептиди од про-
теини кои биле разградени во ендозомите и лизозомите како егзоанти-
гени (бактерии, вируси) и го презентираат на TCR од T(CD4), односно 
T(CD8). Пептидите за класа I имаат од 7 до 11 аминокиселини, а за 
класа II, од 18 до 25. Теоретски се генерираат 5 x10 на 11 нонамери 
пептиди, една молекула од I класа фиксира милион до 10 милиони. На 
мембраните на CPA се формираат 1.000 до 10.000 вакви комплекси. За 
активација на Tly треба 10 до 1.000 комплекси. 

Компатибилноста во ХЛА-системот оди по редослед на локу-
сите HLA-DR, B, A. Овде се зема предвид и бенефицирачкиот ефект на 
можните вкрстени реакции помеѓу алелите од дарителот и примателот. 

ХЛА-типизацијата е извршена серолошки, со микролимфоцито-
токсичниот тест за антигените од локусите A, B, Dr, C; клеточно – 
MLR за антигени од D-локусот. Вкрстена проба CM (Cross Match) меѓу 
лимфоцитите од дарителот и серумот од примателот е извршена со 
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микролимоцитотоксичен тест (класична варијанта и со користење 
Coombs-серум). 

Во 1977 г. е извршена првата трансплантација на бубрег кај болен
примател, а дарител е негов, односно нејзиниот брат, со потполна 
ХЛА-компатибилност.

HLA-grupa bolna A9, A28/B12, BW35
ХЛА-група дарител A9, A28/B12, BW35

Понатаму се извршени над 300 трансплантации, од кои 15 се 
кадаверични. При изборот на најпогоден пар за трансплантација е про-
ценувана имуната состојба кај примателот. Определувани се крвно-
групните карактеристики и можната присутна ХЛА-алоимунизација.
Неопходно е совпаѓање на крвните групи ABO бидејќи бубрегот е 
носител на повеќе крвногрупни антигени.

DISTRIBUCIJA  NADISTRIBUCIJA  NA KRVNOGRUPNI KRVNOGRUPNI 
ANTIGENI  ANTIGENI  NANA NEFRONNEFRON KAJ  VOZRASNIKAJ  VOZRASNI

VASA
AFERENS

VASA
EFERENS

GLOMERUL

PROKSIMALNA
TUBA DISTALNA

TUBA

TUBA
KOLEKTOR

HENLEOVA  PETELKA

ABH, Pr
HLA- A,B,C, DR

X, P

ABH,
Lewis,
Pr, Ii

ABH,
Pr, Ii

ABH,
Lewis,
Pr, Ii

HLA- A,B,C
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Позитивен микролимфоцитотоксичен тест 

 
 

 
Негативен микролимфоцитотоксичен тест 
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Позитивен CM-тест со индиректна имунофлуоресценција (IIF-Indirect ImunoFluorescens) 

 
 

 
Негативен CM рест со IIF 
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Позитивен микролимфоцитотоксичен тест 

 
 

 
Негативен микролимфоцитотоксичен тест 
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Позитивен CM-тест со индиректна имунофлуоресценција (IIF-Indirect ImunoFluorescens) 

 
 

 
Негативен CM рест со IIF 
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Постојат 3 степени на хистокомпатибилност. 
 

STEPEN  NA  HISTOKOMPATIBILNOST

DARITELI:

PRIMATEL
A1, B8,Cw3,DR3

A10, B7,Cw7,DR2

A3, B51,Cw4,DR5A2, B35,Cw1,DR4 
A23, B45,Cw17,DR7

A2, B35,Cw1,DR4
A3, B51,Cw4,DR5

A2, B35,Cw1,DR4

inkompatibilnost

semikompatibilnost

kompatibilnost

 

ХЛА-соодносите, односно бројот на инкомпатибилности според 
ХЛА-локусите меѓу паровите примател/дарител и преживувањето на 
трансплантатите, изразено во месеци кај една серија од 142 болни, се 
прикажани на следната табела. 

ХЛА-инкомпатибилности и функционирање на трансплантирани бубрези 

 
Број на        број на                        преживување на трансплантатите по месеци 
инкомпат.   болни              12               24                  36                 72               120             >120 
 
     0                  3                1                  0                    0                0                   0                  2 
                     (2,11 %)      (0,70 %)        -                   -                  -                    -                 (1,40 %) 
 
     1               14                3                  0                   5                  1                   2                 3 
                      (9,85 %)     (2,11 %)        -                  (3,52 %)       (0,70 %)      (1,40 %)     (2,11 %) 
 
     2              117               43                18                 15                37                 2                 2 

     (82,39 %)    (30,28 %)    (12,67 %)     (10,56 %)    (26,05 %)     (1,40 %)      (1,40 %) 
 
     3                4                   1                  0                 2                   1                  0                  0 
                      (2,81 %)        (0,70 %)       -                (1,40 %)       (0,70 %)       -                   - 
 
     4                4                 1                   2                  1                   0                  0                  0 

      (2,81 %)    (0,7 %)       (1,40 %)        (0,70 %)          -                  -                   - 
 
 
Вкупно          142             49                 20                23                 39                4                  7 
                      (100 %)       (34,50 %)    (14,08 %)    (16,19 %)      (27,46 %)    (2,81 %)     (4,92 %) 
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Кај најголем број од трансплантираните болни (117 – 82, 39 %) 
помеѓу нив и дарителите постоеле 2 инкомпатибилности, односно пос-
тоела хаплоидентичност. Поголем број од нив имаат функционални 
бубрези по првата, односно третата година, а одреден број и над 10 
години. Потоа следуваат болните со 1 инкомпатибилност, односно со 3 
идентичности, кои имаат функционални бубрези подолго време, а 3 од 
нив имаат и над 10 години.  
 Општо земено, трансплантираните бубрези се наоѓаат во функција 
кај 92 (64,79 %) болни. Најголем процент од болните (50,70 %) со функ-
ционални пресадени органи се вбројуваат во групата со хаплоидентич-
ност, од причини што тоа е најголема група со трансплантации.   

Определувана е можна присутна ХЛА-алоимунизација – постое-
њето на преформирани цитотоксични антиХЛА-антитела создадени од 
поранешни трансфузии, бремености и трансплантации. Во овој систем 
нема природни антитела.  

Покрај користењето на еритропоезната програма, има болни кои 
се трансфундирани и политрансфундирани и кои на таков начин се 
ХЛА-алоимунизирани. Иако тешко може да се уточни бројот на ерит-
роцитни трансфузии, сепак тој битно влијае на појавата на алоимуни-
зацијата и на нејзиниот моноспецифичен, биспецифичен и полиспе-
цифичен карактер, како и на појавата на кризи на отфрлање.   
 

Влијание на трансфузиите врз појавата на 
ХЛА-алоимунизацијата и кризите на отфрлање 

 Број на трансфузии вкупен 
број 
болни 

 без до 5 до 10 >10  
број на 
болни 

64  
(45,77 %) 

41  
(28,87 %) 

26  
(18,32 %) 

11  
(7,04 %) 

142 
(100 %) 

Болни со 
антитела 

0  
- 

4  
(2,81 %) 

16  
(11,26 %) 

11 
(7,74 %)  
 

31 
(21,83 %) 

Болни со 
кризи на 
отфрлање 

9  
(6,33 %) 

7 
 (4,93 %) 

2  
(1,40 %) 

0  
- 

18 
(12,67 %) 
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Трансфузии и ХЛА-алоимунизација  
  

 Најголем број од болните не примале трансфузии (64 – 45,77 %) 
или, пак, се во групата до 5 трансфузии. ХЛА-антителата почнуваат да 
се појавуваат кај болните во групата до 5 трансфузии, додека во гру-
пата болни до 10, односно над 10 трансфузии, значајно се присутни.  

Меѓутоа, уште во 1973 г., Опелз покажа дека трансфузиите може 
да имаат бенефицирачки ефект врз прифаќањето на трансплантатот. 
Други автори покажаа постоење блокирачки имуноглобулини, како и 
макрофаги кои ги фагоцитираат алтерираните еритроцити и го попре-
чуваат имунолошкиот контакт. Така, при алогената стимулација со 
трансплантација, трансфузија и бременост, се јавува и имуносупресија, 
односно имуномодулирачки ефект кој се должи на активноста на повеќе 
структури од имунолошката одбрана. 
 Докажано е дека алогените трансфузии може да бидат придружени 
со имуномодулирачки ефект и заради имуносупримирачкиот ефект да ја 
зголемат морбидноста кон карциноми, да се развијат метастази или, пак, 
да се појават инфекции, а при трансплантации да имаат погоден ефект во 
прифаќањето на трансплантатот. 
 Следењето на прифаќањето се вршеше со определување на ни-
вото на Tly, Bly, T ly (CD3), Thly(CD4) и Tc ly(CD8) со IIF-метода. 
 

 

 Кај оваа група болни нивото на имуните клетки покажува добра 
имуносупресија. 
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 Имунолошкиот систем на човекот многу е моќен и го отфрла 
трансплантатот. Отфрлањето може да биде хиперакутно за неколку 
минути ако CM е позитивен, забрзано за неколку дена поради постое-
ње сензибилизирани T Ly, акутно, со денови и недели – примарно 
активирани Т ly и хронично со месеци и години кога е контролирана 
активацијата на целиот имунолошки систем. ХЛА-структурите од CD8 
T-лимфоцитите од примателот директно ја препознаваат донорската 
клетка и го активираат целиот имунолошки систем, додека CD4-
лимфоцитите од примателот, преку сопствените APC, кои ги презенти-
раат пептидите од дарителот, вршат индиректно препознавање и го 
активираат имунолошкиот систем за отфрлање. Во имуноспресијата, 
во почетокот е користен антилимоцитен серум, потоа антиТ-лимоци-
тен серум, па кортикостероиди imuran, cell cept, ciklosporin, FK-506, 
моноклонални антитела антиCD3 и во сегашно време хуманизирани 
моноклонални антитела (daclizumab, basiliximab и др.). Во основа на 
оваа терапија е блокирањето на функцијата на IL-2.         
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Трансфузии и ХЛА-алоимунизација  
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 Кај оваа група болни нивото на имуните клетки покажува добра 
имуносупресија. 
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Направена е една трансплантација со различни крвни групи. 
Примател ќерка „Б“ група, донор мајка „АБ“, хаплоидентични со 
негативна вкрстена проба. По протокол правена плазмафереза, титарот 
алфа-аглутинини за 4 месеци сведен на 1:4. Извршена успешна транс-
плантација. 
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                                  Возбудени активирани Т-лимфоцити 
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Активиран моноцит (електронски микроскоп). 

 
 

 
Издвоени лимфоцити од седимент од урина – активирани во розети. 

Доказ за акутно отфрлање. 
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Активирани клетки кај позитивна МЛР 

 
Сознанијата за Human Leucocyte Antigen-Complex 

 
Major Histocompatibility скромно се развиваат од 1930 до 1980 г. 

Посигурни податоци за неговата биолошка функција и полиморфизмот 
беа стекнати до 2000 г., а понатаму се утврди функцијата на презен-
тацијата и улогата во интеракцијата CMH-PEPTID-TCR, во транс-
плантацијата и асоцијацијата на ХЛА и болестите. Во иднина, се оче-
куваат нови сознанија за процесот прифаќање/отфрлање на трансплан-
тат и за одбраната од малигни болести. 
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Perko KOLEVSKI, Ninoslav IVANOVSKI, Zivko POPOV 
 

HLA IN KIDNEY TRANSPLANTATION 
 

Summary 
 

 The current knowledge of the HLA system, its structure and role in 
the immune defense of the organism is able to achieve a broad process of 
transplantation of organs and tissues. Its huge polymorphism shows empha-
sis on the individuality of each person and requires histocompatibility bet-
ween recipient and organ donor. Managing the processes of recognizing 
others, preparing other people's structures for presenting the immune system 
and activating the entire defense system indicate of the important role of the 
HLA system in the processes of graft acceptance.   

In a series of 142 transplants HLA relations between the recipient-
donor pairs and in the largest number of transplanted patients (117 - 82, 
39%) were followed, Between them and the donors there were 2 incompa-
tibilities, ie there was haploidentity. A large number of them have functional 
kidneys after the first or third year, and a certain number over 10 years. 
HLA alloimmunization resulting from previous transfusions or pregnancies 
and its effect on graft acceptance were monitored. The largest number of 
patients did not receive transfusions (64-45.77%) or were in the group of up 
to 5 transfusions. HLA antibodies begin to appear in patients in the group of 
up to 5 transfusions, while in the group of patients up to 10 or more than 10 
transfusions. HLA antibodies were significantly present. The largest number 
of patients did not receive transfusions (64-45.77%) or were in the group of 
up to 5 transfusions. HLA antibodies begin to appear in patients in the group 
of up to 5 transfusions, while in the group of patients up to 10 or more than 
10 transfusions are significantly present. The process of immunomodulation 
in the target transfusion protocols is discussed. The importance of the cross - 
test, the timely detection of the occurrence of rejection and the monitoring 
of the immunosuppression by determining the level of CD3, CD4 and CD8, 
which should be within normal limits, are emphasized. 
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INFLUENCE OF CALCITRIOL ON ANAEMIA 
IN HAEMODIALYSIS PATIENTS 

 
 

Abstract 
 

 36 haemodialysis patients were treated with oral calcitriol and were 
then analysed. The patients received from 23 to cca 518 µg calcitriol (total 
dose) with a daily regimen of 0.25 to 0.50 g every second day. This was done 
to prevent metabolic renal osteopathy (known as a “renal osteodystrophy”, 
ROD). In 30 of 36 (83.3%) patients, we found a significant increase in blood 
haemoglobin (Hgb) concentration (more than 10%) after treatment with cal-
citriol. All haemodialysis procedures, dietetic measures, and other medical 
treatments remained unchanged when compared to the pre-treatment period. 

We have found that orally administered calcitriol is also effective in 
the therapy of uremic anaemia. More detailed studies on larger numbers of 
patients are needed to make a final conclusion. 
 
Keywords: uremic anaemia, PTH, calcitriol 
 
 

Introduction 
 

 Calcitriol [1,25(OH)2D3] is a hormonally active metabolite of vita-
min D3 and the basic regulator of bivalent ions homeostasis, in addition to 
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