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1. uvoD

| munol ogija | e znanost koj a s e bavi ot por
(immunitas (lat.) = otpornostpugo se vremena razvijala sampovezana s mikrobiologijom, s
namjerom da neutralizira djelovanje patogenih mikroorganizama, pa su se i teorije o postanku i

funkcijama 1 munologkog sustava svodile samo
razvao,j vigih or ga kiisustavwvdelotyoinije imogaoeopiratimmapadeajima g

mi Kroorgani zama. Pokazal o se, melLuti m, da |
mi Kkroorgani z me, pa je uloga i munol ogkog sus
danas nije mogeifénjedhbstfavnol ogku ul ogu -
reakcie. Uprogsoml jeiu polinje brgi razvo,j i mur
desetl jela, t e nove spoznaj e brzo nal aze i
imunologija ulazi dvamautovima: kao transplantacijska i kao tumorska imunologija. Iskustvo

da pri transplantacijid av at el | [ pri matel | mor aj u bi ti
i stragivanja tih sl il nost i- imunogeretku.iTknaorska r a:z
imunolo gi j a nij e i mala tako uspjegan razvoj,
bi otehnol ogke tekovine, poput produkcije mc
DNA, proizvodnje rekombinantnih antitijela i njihovih fragmenatamernih i humaniziraih
antitjelat e ci t oki na i drugih Dbiologki aktivnih 7
mogul nosti klinil ke primjene Kkroz I munol ogk
fiziol ogku ul ogu I munost. vidi mo u i((a) obr
odrgavanju antigenske i genske homeostaze or

Osnove imunosti

Evolucij a vigestanil|lnih organi zama nametnnu
obrambenog sustava koji fe ih gtititi od r a
sustava |je sposobnost razli kovanja strane st
tjelesne grale, i obrambeni j e sustav, da
sl ogenijim, osobito u kraljegn) adtagpreduyetooj i h
njihova opstanka. Jog jedan moguli razlog z
pokugava se nali [ u razmjerno veliko]j skl o
Kako zIloludne stanice mo gake, dosdjnm psjetjiacbrambeno v e
sustav sposoban wuol i ti fine razlike i zmelLu

nadzoru nad zl oludnim promjenama. Dakl e,

mehani zmi ma g¢gtit.i od glietmih sutyjaciaha ageka
i mungol u. Temel j i munol ogke reakcije je
neutraliziranje/uklanjanje iz organi zma. T
specifilnim, t) . stelenimi mphanokZemnaa. mNes
prethodnog susreta organizma sa stranim agensom i usmjerena je protiv gotovo svih antigena
gto ulaze u organi zam. Ona razlikuje strano
ne moge se pojlkyamiadednsaw.anfechrige strane,

adaptivna) razvila se kasnije i djeluje p

prethodnog susreta s njim.
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Antigeni

Ranije se antigen definirao Kk anmastva@njeeahtitijdlaa k o |
(engl . AANTI body GENerator o). Danas t aj iz
koju mogu prepoznat. mehani z mi stelene I munc
B il T. Mol ekul a antciitjigleu amoolbei klunlou saentn g e
specifilnosti, samo na dio antigenske mol ekt
moge imati, i obilno ima, vige razlilitih ep
antitjelazaodre eni epi top, a ne za cijeli antigen.

www.belimantil.info 5
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2. Organizacija imunologkog sustava
Vjierojatno bag zbog svoje osebujne ul oge, i
sustava u kraljegnjaka, uobl il en u aasji omsKk.i
od | imfnih organa, tkiva i cirkulirajulih
Organi ukl j ul eni(Tahlical)du n @Il @glsie s@stpav mar ne ( ¢
(periferne). Primarni organi (timus i Fabrizijeva bursac@ai, tj . fetalna jetr
nj eni anal ozi u sisavaca) osiguravaju mikro
fetalnom razdoblju doputuju iz guman|ane vr
timusu sazrijevaju limfociti Ta u analogu burse limfociti B, te potom naseljavaju periferne

l i mfne organe i ' i mfna tkiva pridrugena raz
melLusobno suraluju i djeluju, a razgranata Kk

u bilo kojem dijelu tijela.

TABLICA1l. Or gani zacija imunologkog sust

LIMFNI ORGANI | TKIVA Primani ( sredi gnj i)
Timus
Fetalnajetra ko gt ana sr ¢
Sekundarni (periferni)
Slezena
Li mfni | vor ovi
Limfna tkiva
Limfno tkivo probavnog sustava
Limfno tkiaa di gnog
Li mf no t ki-spolnogsustavaa |
Limfno tkivo kogtan
Limfno tkivo serozn
Limfno tkivo jetre

STANICE Limfatil ke
Limfociti T
Limfociti B
Prirodnoubil al ke ( NK)
Mi jeloil ke
Fagociti
Granulociti
Neutrofilni
Eozinofilni
Monocit
Stanice za predol av
Posrednil ke stanice
Bazofilni granulociti
Mastociti
Trombociti

www.belimantil.info 6
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TABLICA 1. Nastavak

TOPLJIVI POSREDNICI Antitijela
IMUNOSTI Imunoglobulin G (IgG), IgA, IgM, IgD, IgE
Citokini
Interferoni
Interleukini
Li mbenici rasta
Odali
Ostali
Komplement
Proteini akutne faze

2.1. LIMFNI ORGANI | TKIVA

Timus

Ti mus je | imfoepitelni organ sastavljen od o
sternuma. Pri rolLenju tegi 15 do vat® potom nagl
sporije, da bi u pubertetu dosegao teginu o
(Slika 1) no ni kada posve ne nestaje. Svaki je 1
regnjeve, gr al@ikme). Koh jek @rrea giens | @i i zauzi ma 8
ti musa, a |line je nezrel. ti musni i ®&fgci ti
zauzima 10 do 15 % obujma ti musa i sadr gi ;
krvni i limfni optok. Timus jedaklemj est o u koj ew iprastadilkere ky
sazrijevaju do zrelih Iimfocita T, sposobnih
Slikal.Hi st ol ogki prep Slika 2. Presjek kroz timus ljudskog

| ovj eka. iLvanf(nlo) srei embrija. R = regnj
vezivom (V) imasnim stanicama (M)

www.belimantil.info 7



J. Lukal Kl'inil|l ka i munol

Fetalna jetra, kogtana srg

Mjesto sazrijevanja limfocita B u ptica je Fabrizijevadayra njeni analozi u sisavaca su fetalna
jetra(Slika 3)i kogtBandauisirgda wuwuz | i mfocite B kogtana
stanice, ona je u lovjeka i vagan sekundarni

Slika3.Hi st ol o g jetre ljupdskag

embrija. Izne Lu nakupi na
vide sep o0 d ja heimopoeze (PH) s

prastanicama iz kojih sazrijevaju imunoci

Slika4 Hi st ol ogki rez
slezene; vidi se arteriola (A) s periarterijski
limfnim tkivom (PALT) i folikulima (F).

Slezena

Slezena peusmgpopegiem | ijevom kvadrantu trbug
crvenu i bijelu pulpu(Slika 4). Crvena sepulpa sast oj i od sinusa i S
makrofagima, eritrocitima, trombocitima, granulociéim limfocitima i brojnim plazma

stanicam . Ovdje valja napomenut:i da uz imynol og
npr . sl ugi ktrarobociteg eriteocite 0 granuloaite. Tu sazrijevaju trombociti i
razaraju se eritrocitBijela sepulpa sastoji se od limfnog tkiva organizianog u podr ul
sadrge | imfocite T i l i mfocite B. Li mfociti

limfociti B su organizirani u primarne

(nestimulirane)  folikule s nestimuliranin

limfocitima B, te u sekundarne (stimulirang

folikule koji ugl avnom sadr

dendritil] ne stanice dvi
potonj e vrste stani tigen
limfocitima B.

Li mfni | vor ovi

Li mfni su |l vorovi sas sust
u njima se filtriraju antigeni pri prolasky

intersticijsket e k ul i ne i [ i mf ¢ I ktus
toraci kus. St oga s u trate
grupirani na Vvi gevratwj | Slika5.Hi st ol ogka gr a
aksil i, medijastinuifn—, S , Al jioni

www.belimantil.info 8
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preponama. Li mfni | vor ovi koj i gtit eskilpogu s
oni dublje smjegteni gtite sluznicu dignog,
visceral ni ma. Li mf nkorteksaek olj v orugd asytn@jm sadlr gi
parakorteksa k o j i uglavnom sadr gi | i mfargigenat eeddle i st
koja sadr gi | i thniceiimbkeofagéSlika5.B, Bpd wizimada sadr §i
Vvrste zrel ih Il munokompetentnih stani ca, I i
Il munol ogkog prepoznavandgawora. pokretanja 1 muno

Limfna tkiva drugih organskih sustava

Nakupine neinkapsuliranog | imfnog tkiva mo(
sustava, napose probapmlogog.,ditgemmog Bemokmar:r
Li mfatil ke s priauneuc

obliku difuznih nakupina ili, pak, U

obl i ku pojedinal

nakupina | vorova.

nakupine osobitgrisutneu tonzilama,

bronhi ma i mo K r

Respiracijski epi e
stanice slilne

ss ani cama koge,

preraluju i pr e

Difuzne nakupine Ilimfnog tkiva
nalazimo u stijenci crijeva, napose
donjem dijelu ileuma u obliku
P ey er ov.Efiel ipnadPeyerovih
pl ol a specijaliz
patogena u limfno tkivo. S a d 1
posebne epitelne stanice, tzv-dW&nice

(zbog mikren abor a n a Slka6.s hemat ski pri kaz
okrenut oj | umenu Peyerove-staﬂ1ioarﬁaga_prijenosl\/l
me L u enterocitin antigena, u [ijim se
naborima bazalnog dijela membraq NUQgni azla,pmperdol avan
koji sadrge | i mfno antigene.

stanice i makrofage (%ia 6).

22. STANI CE | MUNOLOGKOG SUSTAVA

Stanice imunologkog sustava nastaju iz pl u
glavnim putovima: iz limfoidnih prekursora nastaju limfociti (limfociti T, limfociti B i

prirodnoubil al kda ziImi jelt anil &e& hNKyekar sora f &
neutrofil ni [ eozinofilni granul oci ti, stan

(bazofilni granulociti, mastociti i trombocit(Slika 7).

www.belimantil.info 9
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Slika7.St ani ce i munol ogkog sust

Limfociti
Dvije glavneskupine limfocita su limfociti T i B. Limfociti T
nastaju iz svojih prekursora u timusu, a limfociti B u sisav

sazrijevaju u fetalnoj jetHi sl ih
Trelu skupinu | imfocita |Ii bil al
(englralinlkitlul er 6) koj e se i [ mo r

od limfocita B i T. U primarnim limfnim organima nastaju
velikom broju (oko 18 na dan) i migriraju u krvni optok i U

periferne | imfne organe i t ive r
katkadaivfe godi na, pa (slkadi j el i e k

. : . : Slika 8. Limfocit iz .
Li mf ociti, Kao ! osta | e ® razmaza ljudske periferner ge .
molekulebiljege koji se danas mogu prepoznati monoklonsk krvi
antitijelima i na temelju ' O I az

pojedine skupine, pa postoji posebna nomenklatura nazvana-€i st av (engl
designationodo) zasnovana na prepoznavanju meil
danas ih je poznato vel vige od 200. Ti se |
prugitdéi ,o pa amaz!|l i kujemo biljege karakteri st
limfociti T imaju biljeg CD3), diferencijacijske biljege koji postoje priviemeno, samo u
odrelenom razdoblju sazrijevanja stardgace (n
nema na zrelim | imfocitima T u Kkrvnom opto
stanicama aktiviranim antigenom (npr. CD25 koji je receptor za interleukin 2).

Limfociti T

Premda su se u proglosti l i mf koigt ir eTepteoepazr
eritrocite (pokazalo se da je to biljeg CD2), danas se definitivnim biljegom svojstvenim

l imfocitu T wuzima njegov receptor za antige
vrste TCR: TCR2 je heterodimer sastavljen od dvigpeptidna lancad i b), a nalazi se na

povr g9si %90i mfocita T; TCR1 | egidinaldzisenagr a L e

www.belimantil.info 10
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povr gi ni -10 %dnofacitad.l Oba suBeceptora povezana s kompleksom sastavljenim
od pet polipeptidakoji | 1 ne ®D3.j ey obzirom na povrginske

subpopulacije limfocita TSlike 9 i 10): u perifernoj krvin j i h

CD4 (i nduktor sko,/ pao matgpar| iklii kid ij €ld n a
CD4-l i mfociti T mogu se dalje podiijuti
CD8+stanice se mogu dalje dijeliti s obziromprasutnospp o v r gi ns ki h

na svoje funkcije.

otprilike

dvij e
it Fcp i i na
Th2). 1 pr
biljega

Slika 9. Subpopulacije limfocita T.

Slika10. Gl av ni

limfocita T.

povr

Limfociti B

U perifernom ihk r vnom o pt ok u-15 %,vaj pepkzaaju isenprvenStveno po
nazolmowrtgi nski h imieciiBgamobul i na. Li

proizvode spomenute imunoglobulin&oji se potom

ugraluju u stanil nu membi
receptori a antigence(ldngdnt ifgh
BCR). Velina | judskih Iinfj
IgD, a samo manjina imunoglobuline preostalih razrg
l g G, Il gA i |l g E, premda in
takve stanicp o st oj e u v e [luzniti chjeva
pretembocli ti B s popoyr
l i mfocita B postoje i br

stanica posjeduje: a) antigegne MHA v agne z
limfocitima T; b) receptore za komponente kompleme
C3b i C3d (CR1 iCR2); c) receptore za Hragment
i munogl obulina G (FcgRII

CD20 i CD22(Slika 11).

Slikall Gl avni
biljezi limfocita B.

p o
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Prirodnoubil al ke (NK od engl. Anatur al kil |l
U perifernomkrvnomo pt oku | ovj eka | ine oko 15i 2oméll unf o
ostal oga, razl i kuju i p pa amtigeneetih gfanica, TICRBCR.0o s | e d
Od povrginskih ©bil j e gmisutoostbillegaeC®Es(raceptohza pcr v e n s
fragment 19gG, FcgRIll) i CD56 (adhezijska molekukSlika 12. Ve | i di o stanic
mor fol ogki se razlikuje od glavnine | imfoci
razmjerno vige citoplazme, jezgra nije okrug
postoje azurofilna granula; po tim su svoista ove stanice nazivaju i velikim granuliranim

limfocitima (VGL, Slika 13 . NeKki misle da to I ni su | imfo
koja se s obzirom na svoj razvoj nal azi Iz m
funkcija djelovanjgor ot i v virusom zarageni h i tumor skih

Slika 13 Veliki granulirani
Slika1l2. Gl av ni limfocit (stanica NK) sa
biliezi stanica NK. splogtenom | ez(
granulama u citoplaznfrazmaz
periferne krvi)

Granulociti
Proizvode se u kogtanoj oko
u minuti i @gi v e3d&na. &lavkaim je
fiziologka ul oga zagti ani za
uglavhom obwljaju fagocitozom. Stoga ih se, u
monocite/ makrof age, n g i onal
fagociti mao j er j e fag nall
obavljaju svoje zadal e. eci fi
antigeni ma, no i graju V Lk ut nc
obil no z a jtijelicha © komsplememam. Od
povrginskih biljega pos t zv.
molekule, putem kojih stupaju u dodir s endoteln
stanicama Kkrvih kapilar a
na mjesto djelovanja, te receptore zaffagment IgG
(FooR) (Slika 14) Obzirom na bojenje razlikuju s

Slikald Gl avni po
biljezi granulocita

www.belimantil.info 12
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neutrofilni i eozinofilni granulociti.

Neutrofilni granulociti

Klinil| ka

i munol

Line oko 90 % granul oci jua sagmenteand rézgraprisunpst k r v i

dviju vrsta citoplazmatskih granukslikal5) a)
hidrol aze, mi jelopero
laktoferin. O i h ov o | l e funkc

primana i | i azurofilna gt
ksi dazu i l' i zozi m; b) s
I ji vige rijeli biti ke

Slika 15.Neutrofil s neutrofilnim
granulama i segmentiranom
jezgrom (razmaz periferne krvi).

Slikal6. Eozinofil s jezgrom od
dva segmentaeozinofilnim
granulama (G) u citoplazmi

(razmaz periferne Kkrvi).

Eozinofilni granulociti

Li nB%granb oci ta u perif euimjezpra pgodijeljena u dva segmentaji e g a
citoplazmatska granula koja se mogu osloboditi u okolinu stanice i igraju posebnu ulogu u

protuparazitnoj imunostiSlika 16)

Monociti/makrofagi

Danas se svrstavaju u sustawononuklearnih
fagocita Koj i I ma dv
fagocitozu [ (i) p
i munoregul aci j u. Nas

progenitora u kogtano
krvotok, a otuda u organe i tkivgdje prelaze u
makrofage. Monci t obil jegava

[ citopl azmatska azur

su i lizosomi s peroksidazom i hidrolazam
vagnima za wunutarstan
mikroba (Slika 17) Posjeduju b

biljege, Iz medieuza Bdsagneeht
IgG (FaRl ili CD64, FaRll ili CD32, i FagRII ili

CD16), receptor za komponentu komplementa ¢

(CR1 ili CD35), adhezijske molekule LFA

citopl azmom

Slika 17.Monocit s obilnom

b ug

[ e:
ena
dnoog
odl a

M~ =
c o

DcCi ti
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(CD11a), MAC1 (CD11b), molekule MH& I nugne za predol avanje
receptoreza citokine (I-2R) itd (Slika 18) Odl azeli u tkiva, monoci t
tkivne makrofage raznolikog izgleda koji, kao i njihov naziv, ovisi o tkivu u kojem se nalaze
(Slika 19) Tako se razlikuju: histiocitt u ko gt anoj sgligi-u sredigeaij
gi vl anom sust avu:ujdfiugveofamimakrotagis t ph ik e ma ; peri
makrofagi-u tr bugnoj gupljini; -slebedenii Ulwfgie
timusu.

Slikal8 Gl av ni po
biljezi monocita/makrofaga

Slikal9.Pokr et ni makr
srgi, s obilnom,
citoplazmom (C) i okruglom jezgrom (J

Funkcije maocita/makrofaga

T lzvrgne -Puetkda j svr st ani u red ndAprofesiona
temel jnom obrambenom funkcijom, dio makrof
[ predol avanje antigena, pa ame ctajzadipo e tha
antigena.

1 Regulacijske funkcijee Makr of ag sudjeluje u kontrold]i [
kontaktom s ostalim imunocitimajevigelobedp
razlilitih tvari gtlouimaludzmmakawd mjge, Ka
funkcije ostalih imunocita. MelLu njima su
met abol it kisika, dugi kov oksi d, bi ocaktiv
1,1-6, TNFa) , | i mdiae(@USE, I GMCSE) itd.

Stanice za pr ed(oflaanvtaingjeen aparpgiGyeenntai ng c el |

To je raznolika skupina stanica koje predol
kogi , sluznici, l i mf nim | vor ov inmanazivajulse z e n i
Langerhansovim stanicama i iz koge i sluznic
gdje u parakorteksu stupaju u dodir s | i mf

www.belimantil.info 14
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antigene MHG | nugne za predol aaz®wnj Br mqydt i gestau | A
dendritilne stanice u |l imfnim | vorovi ma i S

(Slika 20) Stanice APC osobito su brojne
timusu i bogate su vlastitim antigenima, napg
onima MHGCII, te vjerojatno sudjeluju u
uklanjanju autoreaktivnih limfocita Tijekom
njihova sazrijevanja u timusu (negativr
selekcija). Kao APClsu ge i [0
makrofagi, no ne
cprofesionalneé APC.

Slika 20.Langergansova stanica s
brojnim izdancima za djelotvorniju
interakciju s ostalim imunocitima.

Bazofili
U perifernoj i h krwvi
granula(Slika21) Lesto i h se

i ma tmamn el joudbid ,ax t %,

Slika 21.Bazofil sa segmentiranom
jezgrom i brojnim bazofilnim granulama
(G) u citoplazmi.

ne moge razluliti od
Slika22.Mastoci t iz
srgi, s brojnim

(G) u citoplazmi. J = jezgra.

| e,

Mastociti

Izgledaju poput netom opisanih bazofilnih granulo¢Btka 22) Kao i bazofi
povrginski r enweet pnrtumoglobutira EFFER 1 f r pgt em koj eg
stanicu, izaziva njenu degranulaciiju i os|

www.belimantil.info
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Trombociti
Potjelu od megakar.i u
koagul aci i Krvi p o gkim

reakdgjama, napose u pali (Slika 23)
Posjeduju receptore za HHagment IgG
(FooRIl), antigene MHGI i receptore za Fc
fragment IgE (FeRIl) te adhezijske

mol ekul e. Pri ogt el j aju
ogteleno t ki vo os | j e
povel av a jostkrvmilr kapilanaskoje

aktiviraju kompl eme cite.

Slika 23. Trombocit (T) iz heparinizirane
ljudske krvi. E = eritrocit.

2.3. TOPLJIVI POSREDNICI IMUNOSTI

V e je spomenuto da se topljivi posrednici imunosti dijele na antitijela, citokine i ostale, a

citokini na interl eukaiosle. i nterferone, | i mbe
Antititijela

Antitijela il:i i munogl obul ini Ssu serumske m
topljivi oblik receptora za antigene na limfocitima B. Sva antitijela imaju jednaku osnovnu
gralu, no razlikuju se wvedgejesel anmbbekaome Bp
moge vezati samo jednu vrstu antigena, t.]j.
Di o molekule kojim se antitijelo vegmtema ant
kojegstupadodir s ostalim el ementima i munol ogkog
fagocitima itd) naziva se FRdragmentom. Takvom interakcijom antitijela sudjeluju u
neutralizaciji A T uni gtavanju antigena od
Citokini

Citokinisu pepti di Pl gl i kopepti di nal i k na ho
odgovarajule glijezde | u krvnom se optoku
nekol i ko il zni maka) t e ne dj el uju na udal j
koncentracijama (djeluju u koncentracijama®16010-"> M) i uglavnom djeluju lokalno i
kratkotrajno, ugl avnom parakrino (na druge s
Sastavni su dio slogenog sust avandamanVdalja ci r a
nagl asi ti da nijedan <citokin in vivo ne dj
ostali ma i svaki predstavlja samo jednu "ri
reagira na <cijelu "r el ednjenaizZlaganjapojednonkciotkiau. j e Vv

Interferoni (IFN)

www.belimantil.info 16
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I nterferoni Ssu skupina <citokina gto ih | ul
interferona: (i) IFNa: |l ule ga neutrofi i ,-b:l ilmf|loecigtai fT bir
makrdagi; IFN-g l ule ga aktivirani l i mf oci ti T i
protuvirusnog djelovanj a, i nterferoni i maj u
proizvodnju antitijela i proliferaciju limfocita T i B, no mogu imati i imunopat a j ne ul i r
poput aktiviranja limfocita ¢ i stanica NK. Mogu kol i ti razmi
stanica.

Interleukini (IL)

Vel i ka skupina citokina koje lule | imfociti
stanice. Glavna im je funkei reguliranje rasta i sazrijevanja stanica. Svaki citokin djeluje na
odrelenu skupinu ciljnih stanica, koje i maj

koj e i h | ulmenokinega zol iikhujleurhoe mo+lagle-B,1L412, ind8kir of a g
limfokinegt o 1 h | ul-H, IU-Z in8, dLedj Ilt-5, IL-§, ILL10, IL-13, IL-15, IL-16,

IL-17) . Ul i nci Su I m mn g alsmoguubkitiii supresigni: @oticagem p o
razmnogavanja i di f er e n c itg, aktvirgnje makrofagé icstanica a , é
NK, poticanje ekspresije antigena MHCMHC-I | , poticanje adhezije
l ulenja citokina itd.

Li mbenici rasta

Reguliraju rast i sazrijevanje mat ini.Nekh st a
potilu dalju diferencijaciju st anintalrofagni i zv a
| i mbenigk or gsat d ul e | i GMECIS R;i protii | nea ksraozfraigjie v
makr of aga i eozinofila),garlamlue dEOIFo;c i Ml @ tmble
sazrijevanje granulocita) makr of agni | i mbeni k rasta gto g
stanice(M-C S F ; potile sazrigagekanj ¢éi mhbknbX agaiaest@a
l ul e | i(npfootciiltei citalasaztijevampe seutmfila, makrofaga i megakariogith)

79t o ga lul e strom@ap mtei Is¢ amr @lei fkeorga @ainjeu sz rge |
Ostali

Od ostalih <citokina valja spomenut:i | i mbeni
TNF),vagan u regul aciji upal e i ci-dlouloek smd knroanf &
stanice NK a TNFb limfociti T. Obje vrste TNF mogu djelovati i protutumorski.

Vel i ku skupi nukemokinf o knena |kione ise ubrajaju
deovanje kemotaksija. S obzirom na gralLu mol
CC (npr. MCP1 , RANTES) |iji predstavnici pretegnc
(npr.IL-8) | i ji predstavnici pretegno privlale n
UTablici2 navedeni SuUu najpoznatiiji citokini, S

stanice i osnovne funkcije.

www.belimantil.info 17
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TABLICA 2. Ci

t oki

ni , stani

ce

koje 1 h lule

Citokin Izvor Ciljna stanica Glavne funkcije
IL-1a makrofagi limfociti B, limfociti T, aktiviranje limfocita i
IL-1b limfociti B, stanice NK | makrofagi, tkivne stanice| makrofaga, adhezija leukocita uz
endotel, pireksi]|
akutne faze
IL-2 limfociti T limfociti T proliferacija i difrencijacija Infocita T,
aktivacija citoto
makrofaga
IL-3 limfociti T prastanice | i mbestd k
IL-4 limfociti T limfociti T, limfociti B rast i sazrijevanje limfocita B, odabir
izotipa antitijela
IL-5 limfociti T limfociti B rast i sazrijevanje hfocita B,
sinteza i |l ul enj e
IL-6 limfociti T, limfociti B, hepatociti diferencijacija limfocita B,
limfociti B, l ulenje proteina
makrofagi
IL-7 Stromalne stanice prekursori limfocita B proliferacija limfocita T i B
timusa, slezene i limfociti T
k o g tsranie
IL-8 monocit neutrofili, bazofil kemotaksija
IL-9 Limfociti T Kol enje sinteze ¢
IL-10 Limfociti T limfocit Ty1 inhibicija sinteze citokina
IL-12 monocit limfocit T indukcija limfocita T;1
IL-13 aktivirani lim- monociti, limfociti B kol enje -12ul enj a |
fociti T
IL-15 monociti limfociti T, aktivirani proliferacija
limfociti B
IL-16 Limfociti T Limfocit T, eozinofil, Kemotaksija limfocita T, eozinofila i
monocit monocita
IL-17 Limfociti T Limfocit T, neutrofil Proliferacija limfocita T, sazrijevanja
neutrofila
IL-18 Makrofag, keratinocit | Limfociti T, stanice NK | Koaktivacija TH1, sazrijevanje stanica
NK
TNFa makrofagi makrofagi, granulociti, aktivacija makrofaga, granulocita
TNFb limfociti, mastociti tkivne citotoksilnih | im
stanice leukocita uz endotel, kaheksija,
pireksija, | ul enj
poticanje ekspresije MHC
IFNa makrofag, neutrofii tkivne stanice Protuvirusno djelovanje, poticanje
fibroblast eksprege MHC-I, poticanje NK
IFNb tkivne stanice aktivnosti
IFNg limfociti T leukociti, tkivne stanice, | Poticanje ekspresije MHCi MHC-II,
stanie@ NK, makrofag | limfociti T2 aktiviranje makrofaga, adhezija
l' i mfocita uz endo
citokina
M-CSF monociti prekur®ri makrofaga Proliferacija makrofagnog prekursora
G-CSF makrofagi prastanice Poticanje razmnogdd
diferencijacije
GM-CSF limfociti T prekursori makrofaga i | Poticanje proliferacije
makrofagi granulocita granulocitnih i makrofagnih

prekursora i akviranje

www.belimantil.info
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Komplement
Sustav kompl ementa |
funkcija kontrol a

upal e.

Klinil| ka

I ni skupina od oko

Osim gto

mit n nl n & lr A~ c 11 et A s

i munol

20

suraluju

2

drugi m el ementi ma
sudj el ujakio u i muno
Aktiviranje kompl em
putem (imunokompleksima) ili alternativnin
putem (sastojcima bakterijske stijenke)
stupnjevito, tako da jedna komponen
djeluje na drugu, é
| j «Slile p4ii25):
liza stanica, bakterija i virusa
opsonizacija mikroorganizama i
pospjegivanje njih
T privlialenje fagoci
(kemotaksija),
T povelanje
razlilite sastoj ke
T ogtelenje sidrugilenke
mikroorganizama koji su izazvali
aktiviranje komplementa,
T osl obalLanje
mastocita.

(7]

T
T
kapil arn

topl ji

Slika 24.0psonizacija i fagocitoza.
Komponente kompl eme

posreduju pri njenoj adherenciji na fagoci

koji posjeduje receptara tu komponentu
kompl ementa i ti

me |

R

Anj a

Proteini akutne faze
Tijekom infekcije
koncentracija brojnih [@teina
plazme, te ih se stoga nazi\
proteinima akutnefaze. U tu se
skupinu ubraja npr. @eaktivni
protein (CRP) k-0
protein pneumok
njihovu fagocitozu.

naglo praste

Sika25. Gl avni ul i n

Ci
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3. PRI ROnENA (NESPECI FI LNA) | MUNOST
Nespecifi]|]raot monaostst ategapmekhzvarali mkeorgmized n e
koja postoji [ bez prethodnog dodira s tin
usmjerena protiv odrelenog antigena vel je
oV aj obl i k i munost. st ar k onjegakdogrdilai g isyp®tc, f a |
imunost. Kako ngpeci f i | ni obr ambeni mehani z mi tijes
odrgavanju integriteta organi zma, ova j e poc
Te se dvije vrste ivhounions td jleelsotvoa nprienkal,a ptag us €
zdravlje |l esto odrgava wunat ol tome gto jeda
zakagu.

Nespecifilna je imunost prva i glavna crta o
gtethihnepogel jnih agenasa i zapravo je iz
gi vimo okrugeni mnogtvom mi kroorgani zama, t
stotinjak gtetno utjele na | ovjeka. Wptriatveo
od mikroorganizama pa taj vid imunosti treba prije svega promatrati u kontekstu imunosti na

i nfekcije. Na onih preostali h stotinjak pa:
specifilne Iimunosti, ali telki pogto se probi|j
Obrana od gtetnih tvari zbiva se na (1) I o

ostvaruje na mjestu ulaska agensa u tijelo
mehani| koj zapreci za antigen vel deovamgu. f i zi
Sustavna se obrana poglavito ostvaruje fag:¢
i zvanstanilnoj tekulini

Nespecifilna imunost najvagnija je u oluvanj

djelotvorna jer se temeljin@arz mj er no j ednostavnim mehani zmim
Razlikujemo lokalnu i sustavnu obranu.

31. LOKALNA NESPEOBRANA  NA

Prvu anatomsku zapreku |ine koga i sluznica,
u poglavliju o imunologiiene gupl jine. Otpornost se temel|]
T na fizilkom kontinuitetu organa,

T na fizilkom ukl anjaerpupadajru Isj upjdawerngieme s

stanica, ispiru se, odnose strujom zraka itd,

1 postojanju kemijskih protuinfekcijskin tvad kisdost i z| ul evi na na povt
kiselostgel ul anog soka itd

T normal noj bakterijskoj flori koij al esnpjrejne |
protubakterijskih tvari, masnih kiselina itd, npr. u crijevu.
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32 SUSTAVNA NESPEBRANAL N
Razlikuero st ani | nu i humor al nu nespecifilnu i mu

3.21. STANI LNA NE SAMUNOSET L N

Najvel.i di o imunocita, zapravo Svi osim | i
djeluju nespecifilno jer nemaju r ewieagsiteir a z a
nespeci filne stanilne I munost. su profesion.
koj i djeluju nakon gto bude probijena | okal
tvari. Uglavnom djeluju putem receptora zaffagmen antitijela i komponente komplementa
C3b, | i me mo g u f a g &ajai nbsi spamenute diljegek Granlloeis su ¢ u
djelotvorni protiv agenasa koji nakon fagocitoze sami propadaju u fagocitu jer im ne pogoduje
takva okolina, dok su monocitimakrgfa dj el ot vor ni j i protiv prayv
koji se mnoge u stanici, a protiv kojih su g
Granulociti
Granul oci ti stigu vrlo brzo na mjesto upale
fazana upale. [eluju ponajprief agoci t oz om, zbog | ega 1 h se
svrstava u red c¢profesionalnih fagocitae. |
0

I munol ogki h mehanizama u vigih rgani zama, |

fagocitoza i dal je ostaje glavnim izvrgnim
mrtvi h, promijenjenih i1 na bil o koji drug
odnos fagocita i ciljne |lestvteael emojge Pphemgke:
vezanje | estice na povrginu fagocita (adher
(4) ubijanje | esti ce, tj, n j .eFagocitozea zagrava d nj a
zapolinje vezanj am flagotciidcdea, nmapbeghenhidro
fizklekoj skim mehani zmom van der Vaal sova

el ektrostatskim privl al enj e m,ocittpesjeduja ppeceftamen Vv e :

za Fefragment IgG i kompongu komplemeta C3, pa se na njih mogu vezati i neopsonizirane

| estice ,koj el aamesebe nespecifilno adsorbir
opsonizirane imunoglobulinima ili komponentama kompleméBli&a 24) Nakon adherencije

slijedi endocitoa koj a zapolinje uvlalenjem membrane

nastaje fagocitna vakuola ili fagosom. Fagosom se po potpunom ulasku u stanicu spaja s

jednom il vi ge-l fagoema nigh o gsamdulga hi dr ol i
fagolizosom a fagocitna granula se gube i to nazivamo degranulacijom. Tako se ingestirana

| esti ca, npr . bakterija, izl age djelovanju
velinu bakterija. Dva su gl avna :pa) bvisanlooj i mas

kisiku i (b) neovisan o kisiku. Mehanizmi neovisni o kisiku temelje se na djelovanju
protumikrobnih peptidad ef ensi na -5K00j% plrionteei G kog sadr gaj
povelavajuli propusnost st okiskundeiuju bbakteticelmi i | a
enzimi lizozim, proteaze i laktoferinpr ot e i n béaktijski ragt wdzanjengel j ez a .
Mehanizam ovisan o kisiku temelji se poglavito na aktivnosti oksidaza ovisnih o NADPH. One
molekulski kisik pretvaraju u aktivnionski, iz kojeg potom nastaje vodikov peroksid. U

nazol nost. mi j el oper o ktvaridearofiea, vodkay pesoksid ireagira | a k
s kloridnim ionima stvarajul:i hi pokl ornu ki
gotovo trenutno oki di ra ami ne, tiol e, nukl ei nske kis
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mol ekul e ci | jjnsehorghnskskioranura(R-NChHtkvogria su sl abi j i
agensi al i dugotrajnijeg djel ovanjfagocituKtak o p |
s e poj ava naziva "oksidacijski, respiraci|j
mehani z mi odgovorni su za velik dio protumikKk
Makrofagi

Sudjeluju u svim fazama I munol ogdn®ad stagig ov or
| esti ca, prije negol. se aktiviraju mehani z
pred ol avaanptimgena sudj el uju u pokretanju Sp
posredovanog | imfocitima T, [ napoklomg sadg @\
kao upalne, tumoricidne i mi krobicidne stan
nakon izl aganja djelovanju odrelenih citokin
aktiviranjem makrofaga. Na primjer, za aktivienj me hani zma | ul enj a dug
jeIFN-g a mehani zam se dal j-e Kaka| awakd) e Imuwnan |
da bi bila djelotvorna, mora | mat. SVoOj p o
makrofage, poput prostaglandi E.

Stanice NK

To su prirodno ubil al ke stanice, koje bez pr
kontaktu wusmrtitdi drugu stanicu. Mor fol ogki
temel jno Iim je svoj st vooazaantigenetendajusvors gietovanjd i | n

nisu spregnuti glavnim sustavom tkivne podudarnosti (MHC). Ciljnu stanicu prepoznaju putem
nekih ugljikohidratnih dijelova membranskih molekula ciljne stanice, posjeduju inhibicijske
receptore za molekule HL-A koji gite stanice lestititog organizma od djelovanja NK stanica,

a djeluju oslobalanjem topljivih maolilp&ul a
stani cestanid@NKkdrudspol agu i HffragmeniplgCo (FgBIMili CCdL6), F ¢
mogu protiv ciéninh hamstiamii ceal iona odj el ovati [
posredovane antitijelima (engl. "antibedgpendent cellular cytotoxicity”, ADCC). Na
aktivnost stanica NK utjelu raizln2 tepot@dkoagaj i
aktivirana stanicaNK nazi va st ani com -ddAtKi v(aftleydmpkiolkli enred )
najvagniju ulogu igraju u obriapoglavitodrusimafee k c i |
u obrani od zloludnih tumora.

3.2.2. HUMORALNANE® ECI FI LNA | MUNOST

U izvanst aniolsredji ctee kuu ipil miz,mip postoje brojne
obrani . Ugl avnom opsonizacijom (obl aganj em)
neki mehanizmi djeluju samostalno.

Sustav komplementaje skup proteina (komponente komplementaCC9 ) Koj i odr e
slijedom aktiviraju jedan drugog pr oktaeoo lgtto |
je vel 0 b j agranjcieunanljeljku a tplfivBn posrednicima imunostiRezultat
aktivacije komplogsonzatiaprmodge j lmijt kompionent e koc
ciljnu | esticu i time je |ine dostupnom dj
komplementa; (ii) aktivacija leukocitakoji imaju receptore za komponente komplementa; (iii)

liza ciljne stanicé kojasezivao gt el enj em memebrane ciljne s
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Betalizin je protein koji uglavhom ubija gramozi ti vne bakterij e, d
membr anu kao kationski deterdgent.
Lizozmj e enzim gto ga |l ule fagojctietiiuj en aspto s ee nnko

Interferoni su citokini koji uz najprije otkriveno protuvirusno djelovanje, djeluju i
antiproliferativno i imunoregulacijski. Antivirusno i antiproliferativno djeluju poticanjem

sinteze enzima koji sudjeluju u razgradnji RNAj me pri jel e i1 uspor e
ciljnih stanica. U protuvirusnom djelovanju
svojstvo interferencije, gto znali da tij] ek
moge postati ptpordamgna vnfekom. I nterferon
' j udski interferon zagtiluje | judsku al:i ne
Proteini akutne fazepoj avl!l juju se u serumu pri upali
normalne (ceruloplazmin, fibrigen, haptoglobin, Gkomponenta komplementaC-reaktivni

proteink o j i se vege na proteveg€ kamplveomewntcei s
fagocitozu itd.).

Prirodna antitijela prisutnas u u ci rkul aciji velineslpdicapadni
vidljiva dodira organizma s antigenom. $anpr. antitijela na antigene krvnih grupa, ali i

nekih bakterija i virusa.

33. MI GRACI JA LI MFATI LNIH STANICA | UPALA

Mi gracija | imfatilnih stanica

U normalnim okolnostima leukociti stalno odlaze u tkpa su te stanice u krvi zapravo
nazo|l ne samo u fazi prijelaza izajsdoijh ntak

migriranja u tkivakoji ovisi i o stupnju nhovediferencijacije i aktivacije.
f Fagocit-napugt aj u kogt an ernagkivé naposema mjesta infekcije i/ilu  p e
upale. Pritom neutrofili putuju samo u jednom smjeru dok se monociti pretvaraju u

makr of age koji se mogu vralati natrag u Se
kao stanice za predol avanje antigena.

! Limfociti-mi griraju iz timusa i kogtane srgi u
susreta s antigenom i aktiviranja takoler
koje pamte rasporeluju po ostalim | imfnim

1T Stanice za prgedal dgwWdemjda iant ne, Langer hansc
kogtane srgi [ naseljavaju razne organe i
mi griratdi u lokalne Iimfne | vorove i preze|

Nal i n kukecitaavisijo:a

1 stanju aktivacijdeukocita-e k spr esi ja funkcijskih povrgins
tome je li aktivirana antigenom, citokinom ili djelovanjem druge stanice;

fTadhezijskim molekulama na povrggno owas&ul ar
leukocita i anatomskom mjestu upale te aktivaciji citokinima;
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1 djelovanju kemotaksijskih tvari i citokina na mjestu upale a z | i | i t i |l eukoci
receptorima za razlilite citokine, pa pojec
na pojedine vrste stanica.

Adhezijske molekule

To su membranski ptoe i ni koj i omogulavaju vezanje |e
interakciju s drugom stanicom, stanica moge
(sintezom novi h mol ekul a [ mobiliziran]j]
afiniteta/avidnostiPo s v oj 0] grali adhezijske se mol eku
selektine i proteoglikane. Uz njihovu pomol
kroz kapilarnu stijenku i privul emakemot aksi

Kemotaksijske molekule

Mnoge molekule djeluju kemotaki j s ki pr i v | dabeehhuhocitg naamjestd o c i t
djelovanja,poput komponente komplementa C5a, leukotriena B4 (LTB4) i nekih citokina koje
nazivamo kemokini ma. sDatnaaks rjaz lvielli tpiohz nkaetnoo kpi
tri skupine: alfakemokini (kemokini CXC), npr. l8 gt o ga | ul| &emokmik r of a

(CC) i gamakemokini (C) kojiuz kemot aksijsko i maju i dr ug:
angiogenezu i fibrogenezu,dopn os el i tako i <cijeljenju ogtel
Upala

Upala je reakcija na fizil ku, kemi jsku i1l t
bl okira napadal ku tvar i/ili wvlastite unigte
tri osnovne komponente:

Ypovelanj e pkrrootzo kmaa pkardvniut o podr ul j e, | T me s
raznih topljivih molekula u to podrulije (
karakteristilan znak je crvenil o),
Ypovelanu kapshdstkonp@a pmogul ava povelanu eksu
(antitijela, komplementa itd, karakteristi/|
Ypovelanu migraci pgupbdbeuklojcet a

Na mjesto upale obilno prvi, dakl e u kojenoj
uspiju neutraliziratd.i uzrok wupal e, ona i za
kroni|lnu fazu tijekom koje se na mjestu upal

Akutna upala

Stanice akutne upaku mastociti (bazofili), tromdbbc i t i neutrofild] i e o0z
brojna citoplazmatska granula s biologki ak
velinu vaskularnih manifestacija akutne wupa
vazodi |l at a ckapilana proppsnostdhis@mmirg serotonin, bradikinin, prostaglandin

E2) , a neki djel uju i kemotaksi | ski (I euk ot
eozinofile(Slika 2. Trombocitio s | obal aj u h e fre sudjelujuiu zsvenjintat o ni n
akutnoj fazi upal e, no primarna im je ul o
sprjelavanje krvarenja. Neutrofildi su najbr
mjiesto upale stigu privuleni br oj kommpieménmmo t a }
C5, LTB4 1 IL-8 . Dj el uju fagocitozom na ranij e 0
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osl obalLanjem
Eozinofile

nalazimo u dvije vrste upala
alergijskoj reakciji i
parazitnim infekcijama. N3g
njih kemotaksijski djeluju
komponenta komplementa
C5 i histamin. Eozinofili
djeluju fagocitozom [
osl obalLanjem

l'iti |l kim enzi
neutrofili,  degranulacijom
mo g u ogtetit

zdrava tkiva.

Topljivi posrednici akutne
upale su sustav

komplementa, koagulacijsk  gjika 26 UpalaNa mj estu ogtel enj
susav, kininski - sustav i posrednici upale (npr. komponente komplementa), koji

proteini  akutne  faze aktiviimjuendot el obl i gnjih ve
Komponente komplemenia| ¢ 3 gocita kroz stijenke ven

njihovo aktiviranje glavnim privliale fagocite na
[ al ternati v ’

ranije opisani. Ovdje se valja podsjetitd.i r
mogu pospjegiti I mataksgskirn gljklavanjene agsanizgcijom ciljkire m

| estica | ime se pospjeguje njihova fagocit oz
znatnijoj upali aktivira sesustav koagulacije krvi gt o rezultira stva
zaustavljanjem krvarea;. Ugrugak se, melLut i m, ubr zo u k

ponovno uspostavio pr ot Kikinskksustamo bkurhovza | cag tke ine m
molekule velike molekulske mase, koje se djelovanjem enzima kalikreina cijepaju u manje

vazoaktivnep pt i de, poput bradikinina, koji pospj e
propusnostProteini akutné aze obuhvalaju heterogenu skupi
u akutnoj upali povel ava, a nekijvekdmpongnieh v el

melusobno r eag.iar dejowanp i pnodenrdjuu upakiw oepkciju. Sustavi
komplementa, kinina i koagulacije zajedno s mastocitima i bakterijskim proizvodima izazivaju

vazodilataciju, povelanu vaskdladredu mrag pu sorn
posrednike akutne upaleneut r of i | e. Ooni pak fagocitiraj.
svojim lizosomskim enzimima. Valja naglasiti da ti, u osnovi obrambeni mehanzagu
ogtetiti [ viastitautikniiva. |T a,0s miles produki@jne i mi
komplementom razorenih stanica mogu aktivirati koagulacijske faktore, ovi kininski sustav itd.
Vieruje se da eozinofili sudjeluju u deaktiywv
Kronilna wupal a

Slijedi nakonakutne, ako ova nije bila dostatna za uklanjanje uzroka upale i pokretanje procesa
cijeljenja. Svrha je kroni | ne upal e: ol i st
pokrenuti dodatne obrambene mehanizme protiv perzista e i nfekci jces | o]
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cijeljenja nastalog ogteienja. Ako zdravo tKk
mehani zmi ma kronilne wupale moge posve sanir
tkiva nadomjegtaju vezivom (ogiljak).

Stani ce k r onisd nlimfocitiy preakrodagi 1 plazma stanice. Nasuprot
poli morfonuklearnim granulociti ma, Koj i su
obiljegava nakupl j anLimfocitma n aurpwal li e ad jnehl ug tua nk a
stanice (CD8+) koje mag i zravno unigtit.i ciljne stanic
lulenjem razlilitih citokina sudj el uju u
proliferacije | imfocita i regul aci ji l ul enj a
krvnih kapil ar a u t ki va na nal i n slil an gr an
mol ekul ama) i stigu na mjesto djelovanja, gc¢
ciljnih stanica (citotoksilni [ i mfaktigciranjai T i
proizvode i l ule brojne citokine (pomagal ki
reguliraju pretvorbu limfocita B u plazmat ani ce koj e jela. @adlelpvanjuu | e
limfocita TiB bi ti e vige rijlkehoj us tpamgMakrofagijsw i ru rs:
vodele stanice kronilne wupale i na mjestu d
| i mfocita. Glavna i mprjoeb azmad aol gat efl @gao i tdoizjae |

mi kroorgani zama, snaggton |t agpsloamski m enzi mi m
okonl| anj e u pRazmac@niceastaciz aktaviranih limfocita B, a glavna im je
funkcija proizvodnja antitijela. Pod utjecajem-2. IL-4 i IL-5 limfociti B proliferiraju, a
djelovanjem IL-4, IL-5, IL-6 i IL- 10 diferenciraju se u plazma stanice.

Uz stanice, u kronidtokhnikoppamogposiedoyat br aj
funkcije iste vrste stanica koje ih lca.l e) i
Gl avni citokini kroni | noédl (Il antenfremmpama dikNg,v o r a

faktor tumorske nekrozeeta (TNFb) , t r ans f or mibeta(JGFb)iinterleukint o r r ¢
2 (IL-2).1L-11 ul e makr of agi, denfdrii tB |in ee nsdtoatneilcnee, sl
ni z ul i naka: potil e l ul enj e drugi h citokimn

proizvodnju upalnih stanica u kogtanoj srgi
da se njegovo diecdtoivaniaeakmodge mnj ebavu aktivr

4, IL-10 i PGE2. 12 | ul e wuglavnom aktivirani Il i mf oci
limfocita T, a parakrinau t ] e lingfocite 8. Inducira diferencijaciju limfocita B u plazma

stanice, akii ra stanice NK i pojalava <citotoksi|
djel ovanj e st ilmiEN-qalEN-gl ai | leu la&kn ji av i Irlani Il i mf oci t
NK. Aktivira mekrofage, potu | eelieikmer-#sanpiuca
i munocit a, potil e ekspresiju adhezijskih m
izl agenje |limfocita i gr anouklsoclintoa dijze | korvvamijhe
stanica NK, te potile | ul eAdjT&Fbdiruwlge ht rco nhbooke
aktivirani makrofagi, l i mf oci ti T i B. Dj el
i zvanstanilne tvari te je jedan odINFlljudleni h
aktivirani makrofagi, limfociti T i stanicdNK, a on aktivira endotelne stanice, makrofage i
granul ocite, pospjeguje adherenciju | eukocit
MHC-1 , kostimulira proliferaciju |Iimfocita T
uzrokuijceu,vrhuilpotenziju i g u bl-2tpaolks ptj jeglug En @ rtoe
l i mfocita T i B, aktivira ghiuwumsanioe BAKN&Kakivioas r e d L
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makrofage, pospjegujuldi
da velina citokina i ma
gto je veemaakagnrnakage
citokina. TakolLer isemovgiu
dj elovanje ne obuzda, gt
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4. STELENA (SPECI FI LNA) | MUNOST

Prepoznavanje antigena svojstvo je specifil
dvijer az |l i | i t e v resepteri zanamtigenknalimtocitimg@Be)n g | . nB cell
BCR) i (ii) receptori za antigen na limfocitima (Bngl. i ¢ e | | receptor o, TC
svojstvo tih molekula je njihova velika raznolikost. Premda BCR i T@Ryu mnogo
zajedni |l kih svojstava, poput konstantni h i
' i mfoci ti B i l i mfociti T prepoznaju anti ge.
otopljeni antigen 1 0naprepoziaaje p wjegovynativinom eblika;n i c e
za razliku, TCR prepoznaje samo antigene vezane na stanicu i toplekeos molekulama

MHC; ti su antigeni, najlegle, preraleni, t
TCR obil no samonongaal eamntdiigoe niazviorne ost@nmua Zz ac
konf ormaci j u. Postoji jog jedna razlika izm
membr anu i ne moge se nal.i u topljvu obl i ku
proizvodi se i u oblikuopljivih antitijela.

4.1. RECEPTORI LIMFOCITA B ZA ANTIGEN

Kao gto je vel spome j o]
grali i munogl obul ini
Imunoglobulini su skupina glikoproteina koji
je dio prisutanna povr gi ni I
funkcioniraju kaoe c e pt or i zZ a

(BCR), a dio je, u obliku antitijelan a z o |
tjelesnim (Silk2g.i i Wa ma
sisavaca  razlikuje  se pet razre
imunoglobulina- 19G, IgM, IgA, IgD, IgE -
melLusobno razl il itih il inu

molekule, ~ elektini ~ naboj | glika27 Imunoglobulini se pojavljuju kao
aminokiselina i sastav Ugl]lkOhldrata. Oshov receptori za antigen na limfocitima B

svojstvo  imunoglobulina  je  njegov{ (BCR) i kao topljive molekule (antitijela);

bifunkcionalnost. Dio molekule namijenjen | H = tegki |l anac;

vezanju s antigenom, a drugi dio obavljar| varijabilni dio antitijela namijenjen vezan;

tzv. izvrgnih funkcil antigena;Fc=konstantni dio antitijelafi | S
stanicama i imunctima te tOijlVlm namijenjen interakciji S drugim
komponentama, poput komplement i munol ogki m meh
Pripadnost odrelenom ali,
sastavnim dijelovima imunoglobulina.

Grala i munogl obulina

Osnovnu gralu i munoglobulina J|ine | etiri p
istovig na tegka | anca, melLusobno povezana di sul
il) mol ekul ske mase 2a5¢g dknieg lartac mplekdlskevnrase 6ado 77e § K i
k Da. Pripadnost odrelenom r azr amuooglabwimaspa o Vv
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i munogl obulin G (I g@) IsgaAd rsgaidrdyvi a, dtveayMt ael ¢ keantcle
lancam | gD dvadtagkagEl areg@hkazldgka | anca

Tipilna grala imunoglobulina mogimadblikslova z mo t
Y; N-terminalni krajevi su mjesta namijenjena vezanju antigenatesr@inalni kraj namijenjen

je interakciiji s drugim komponentama 1 munol
I munogl obulina. Pr ot eol ikalu rMalkdva digla pd kojin pee@® s i n
terminalni (konstantni) dio naziva fragmentom Fc a preostali dio fragmenton;(Eaz)m

papain, pak, cijepa molekulu imunoglobui na negto vi ge, dijeleli
fragment i dva fragmenta Fab, koji iskazujua z | i | i t stupanj] vari j at
naj promjenljiviij.i dijelovi nazivaju hipervar

vezanja s antigenoislika 28.

Vezanje antigena na antitijelo

Antigen s e na antiti jaehtrom vezmmgee vodikovgre wetamaj k i m,
elektrostatskim i hidrofobnim. Premda su one slabije od kovalentnih, velik broj takvih veza
omogulava dovol jnu ko nanitjelo S lobzirosm hadaav vezamgag an

razlikuju se tri svojstva antitijela:iafn i t et , avi d Mimget] e zsbpreocji fp rlinvwo
odbojnih sila jednog veznog mjesta, dakl e
mj est u. Budul i da antitijelo ima barem dva

monovalentan @pten) ili multivalentan (mikrobi), veza antigannt i t i j el o0 moge bi
paavidnosto dr agava ukupnu-agitjeioglma develipcedokaza ta agtitijelo
zapravo prepoznaje cjelokupnu konfiguraciju antigenskog epitopa, a ne samairegojsku

gralu te da je sposobno razlikovat:i [ mal e
elektrilnom naboj u, optil koj konfiguraciij.i

nazivamos peci fahmniogi uel a. St ogeag es en av enlaitniav nan taint
nji hove fragmente koji su dovoljno veliki d
gralu, nugnu za vigestruku interakciju antit

Funkcije antitijela
Primarna funkcija antitijela je vezanje antigekh. neki m sl ul aj evi ma t ak

rezultira neutralizacijom antigena, npr. bak
antitijela na antigen nije dostatno za neut
sekundarne, tzv. izvgne funkci je antitijela: vezanje r
i munokompetentne stani ce, koj e raspol agu p

Najleglie je rij elragment inmucoglgbtlioar panpastoje: &i) trF erste
receptoraza Fc fragment imunoglobulina G @): FoRI, (CD64) na monocitima, BRIl
(CD32) na limfocitima B, makrofagima i granulocitima igrtll (CD16) na monocitima i
stanicama NK; (ii) receptori za Fagment IgA (FaR), te (iii) dvije vrste receptora za +c
fragment IgE: FeRl na bazofilima i mastocitima i BRIl na aktiviranim limfocitima B i
monocitima.

Svojstva pojedinih razreda imunoglobulina(lg)

G To je najzastupl jeniji -76§ ukupnih jrurcbgdowimae s e
mol ekul ska mu | e -81%sgljikolidtaba(Slikdr8,, ciajdelgii <KxXe u v
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podrazreda (IgG1 do 1gG4), glavhej ant it j el o sekundarnog i mun
koje reagira s bakterijskim toksinima.

IgM To je pentamer osnovne molekder aLene od | etiriju poliperg
mase 970 kDa, I i ni ok o 10 % (Séka R8hi gldviy je sastagatkr ¢ i
primarnog humoralnog odgovorajlagr nom na antigenski sl ogene i

IgAMo |l ekul ske mas&€0160 skwbad, ilmumiecld% wghkoHidrataa , s ¢
(Slika 29, dijeli se u dva podrazreda (IgAl i IgARYylavni je imunoglobulin seromukoznih
sekreta poput sline, mlijeka, traheobronhal
kao monomer, a u seromukoznom sekretima kao dimer molekulske mase 385 kDa.

gD Li ni manje od 1% uk e@pmu(Sika P@noonnajzpstuplfenijilja na u
I munogl obulin na povrgini l i mf ocita B. Funk
ulogu u diferencijaciji limfocita.

IgE U krvi ga je vrlo mala(Slika 27) no obilno je zast updcjaen na
l gra ulogu u protuparazitnoj imunosti te u n
4.2. RECEPTORI ZA ANTIGENE NE LIMFOCITIMA T (TCR)

Prepoznavanje antigena | imfocitima T najvagn

i munol o gvora.dReceptbigza antigen na limfocitu T (engl-c&8ll antigen receptor”,
TCR) je heterodimerna molekula sastavljena od lamacd ili lanacagi d. TCR je uvijek

povezan sa skupinom od pet polipepti dako K oj
razlikuju dvije vrste membranskih receptora limfocitaabTCR-CD3 i gdTCR-CD3. Velika
velina | imfocita u per i f®5%m nopiabkORCD3, doladui i
limfocitisgdTCR-CD3 obil no zastupljeni urobavaom lepitélu. t i m
Budul i da je prepoznavanje antigena receptor
s vlastitim molekulama glavnog sustava tkivne podudarnosti (engl. "major histocompatibility
complex", MHC), valja refii nekoli ko rijeld [

Glavni sustav tkivne podudarnosti

Line ga mol ekul e-lidMHEl.Molekalezrazeediad sastdjeHs€ od jednog
tegkog polipeptidnog | anc ab;-njiktoflobkimagl2 kDpoW e z a n
| ovjeka se razl i kujHLA-A HLA-Bi ¢lldAsCk Wplekmeerazredadlr e d a

sastoje se od jednog lakog 269 k Da) [ | e-3Mrkbay glikoprogeknskap lafcd. 0

Dijele se u tri podskupine: HL®R, HLA-DP i HLA-DQ. Temeljno svojstvo im je veliki
polimorfizam, t.j. strukturna raznolk o s t , za koju su odgovorni 1
specifilnog i munologkog prepoznavanja | imfo

vezan na molekule MHCIli MHC -II.

Prerada i predol avanje antigena
Antigen se | imfocivmonm el ipkruedwdlav@ar air anlaetni,
fragmente i u kopleksus mol ekul ama MHC. Ta se prerada zl
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antigena (engl. "antigen presenting cell”, APC), po
dendriti] nih s t(Slika i 29. aStoga

velinpaepigt@ i h prepoz T, i
dijel ovi peptidnih I an t o n ¢
i munol ogkom prepoznavaril mo | €
antigena. Nadal j e, razl MHC
sebe razlilite peptidne pak

molekule MHC, dakle o njenom haplotipu. U pravild
molekule MHGCI (prisutne na stanicama dali i na
svim ostalim tjelesnim stanicajpa v e g u

endogene antigene, sintetizirane u samoj cilj
stanici, dok molekule MHdI (prisutnena stanicama

‘ S Slika 29. Prerada antigena. Antige
Ty) Vv e gu gzagene atigene. &a primjer, al

_ _ 'se u stanici Z a _
se osmotskim gokom u ci razgradi, njego stani
oval bumin, on | gstapoa,laakb 54 mol ekul e MHC
doda egzogeni al bumin, membrani APC r agsamo
Tw stani ca. Dakl e, hol e drugim imunocitima. predoc
molekulom MHC-I ili MHC-I | ne OVi
antigena vel o njegovoj-—TouracrTT
Uloga akcesornih molekula
Premda specifilnost vezanja |Iimfocita T na
antigenom vezanim na molekulu MHCili MHC-I | , za do wezhnjen aalel vr st
i munol ogko djelovanje nugna je suradnja druc
se vegu na svoje |ligande na stanici s kojo
predol avanje antigena); tri najvagnije su:

 CD2kojag Vv e ¢ e-3drage dtanice,
T LFA-1 koj a se -tidQAM-2drage $tabideM
1 CD28 koj a sl14dCD8® iBé2 (@D&6) @ube stanice.

43. SURADNJA STANICA U | MUNOLOGKOJ REAKCI JI

U svim | imfnim tkivima i ovirstg @anunocita u tijes®mP or e L
melLusobnom dodir u, gt o pokazuje da lhej U um&c
vrl o or ganSlikkai3d.ani nalin

1 Limfociti T aktiviraju se prilikom prepoznavanja antigena koje indpee| a XPLj u

1 Limfociti Ty stupaju udodir s limfocitima B koji im prd o | a &ntgene vezane na svojoj
povr gini na BCR,;

T Ti me se | imfocitd.i B aktiviraju, proliferir
stanice);

T Proizvedena antitijela pokovewa u razlilite ot
l z navedenog se vidi da stanice u mirovanju
vel se uU interakciji s antigenom il s drug
koje im omogulava pokr et arejskojinsessusetnno gk og odg
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Aktiviranje limfocita T
Ono se zbiva tako da stanica |
predol] avanj e anti

(razgradi) antigen ot om
vegu na md ili MK@-Il e
takav kompl ek g
limfocitima T. Kao APC mogwp o s |
razli|]ite - sdteanndirci
Langerhansove, makrofagi, limfociti B
a |ini se da su |
dendritil] ne. Sadr

MHC-II koje reagiraju s TCR i CD4 ng
povrginiyli mapaolt s

u pokretanju prilmr nog i mu

odgovora. U pokretanju sekundarnog

| est o mogu biti I m
receptorima velikog afiniteta (IgM i IgD

mogu vezat. i pr e q( i m
slul ajevima kad | 4 a
suvi ge mal a da bi

u ionioto dendritiln ol

Kompleks TCR prepoznaje antigens
fragment (polipeptid) vezan na moleku

MHC i t o odr eluj

prepoznavanja, jer kompleks polipeptif  sjika 30. Suradnja imunocita. Stanice APC

MHC ima jedinstvi predolavaju antigene
prepoznaje, t]J. N njihov odgovor na anp
odreleni TCR. U aktivaciji Th i «cit
melLutim, ukljulene aktivaciji Tc). Lina
APC i na limfocitu T, koje nazivamq ant i gene, hiimfoesitna(T aod ajip
akcesorni ma i kol dobivaju signale za |
izmelu dviju stan|pamastanice (PS) koje
signala s membr ang koje pamte (B). h

na |l ulenje raalginl

dal ji tijek imunologke reakcije. Najvagnij e
interakciju s odgovarajuiim akcesornim mol ek
molekula na limfocitu T ligand na APC

CD2 LFA-3

LFA-1 ICAM-1

CD28 CD80/CD86

Time se limfocit Tyakt i vira i postaje sposoban za raz
| ul e n jité citokmna Rktidiranje CD8+st ani ca sl abije je istrag
na slilan nalin, al i uz predolnolelkle VHC-lant i ge
vierojatno stanicmomol CD4+
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Aktiviranje limfocita B

Li mfocit B aktivira se interakcijom s | imfo
kojega | imfocit B predolava antigen lobumf oci
proliferaciju i di f er en c (Shka 30i Antigenwse Isnfo@tin T c u k
predolava vezan-lhai malag k sleu kMH | eks vege n:
l' i mfocita T. U interakciji takolLer sudjeluju
molekula na limfocitu B ligand na limfocitu T

LFA-3 CD2

CD80/CD86 CD28

ICAM-1 LFA-1

pri l emuyl umif obir o] @e2 lt-4,tlLebkli-h)e qto lpoti |l u pr
di ferencijaciiju i l ul enj e aneinterakcijp eelmara uviéla | | a
biti aktivacij a l i mf ocit a B, i nterakei | a |
i naktivacijom |imfocita B (klonska anergija
djelovanja autorekativnih limfocita B. 1z opisanege v i d i da velinu antig
[ ' i mfociti T i ' i mfoci ti B da bi se pokre
nazivamo fovi snim antigeni ma. Postoj i, melLut i m,
aktivirati limfocite B bez surade s limfocitima T. Oni se nazivajuf e ovi sni ma. Vel
rijel o velikim mol ekul ama, koje obilno pri
specifilne za druge antigene, pa tu pojavu

takvih antigma su bakterijski, poput lipopolisaharida (LPS) itd.
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5. | MUNOLOGKI ODGOVOR

| munol ogki je odgovor jJje skup i zvrgnih i mun
antigenom i njegova prepoznavanja antiigen n
celul arni i munol ogki odgovor .

51. HUMORALNI | MUNQDGOV®RI

Zapolinje opisanim aktiviranjem |imfocita B
koja se zbiva djel ovanj e m-I3d,I1§-4illLeSi-itrezlitat ko gt o
je ekspanzija odrelLenoga k pebdaaa nastaja 50D0cnavih), i z
koje Ie lTuliti antitijelo protiv antigena ki«
se zbiva pod utjecajem citokina koji odrelu
IgE i IgG1 se sintetizirajpod utjecajem IE4, IgG2a pod utjecajem IFY a IgA pod utjecajem

TGF-b (ENGL. "transforming growth factor"| i mb dransfdrmacije). Razlikujemo tzv.

primarni odgovor dakl e |l ul enje antitijel asecknm&mn pr

odgovor tj. lul enj e antitijela nakon ponovnog SuUST ¢
odgovora, za razliku od primarnog) za odgovor je potrebna manj
Ve

antitijela se lule brge i wu | e nprimarnomm u ;  (
odgovoru).
To znali da imunol ogki sustav ima svojstvo p

| munol ogko pamienje

Nakon aktiviranja dio |imfocita B ne transf
koje pamtgSlika 30 i koje pri ponovnom susretu s antigenonkpoe |l u sekundar ni
odgovor.

Ulinci antitijela

Premda je primarna funkcija antitijela vezanje na antigen, samim vezanjem antitijela na antigen
samo se u rijetkim sl ul aizacyai anigenao ispt. bakimkinj e u |
toksina.Za dj el otvorno uni gtavanje antigena u ve
tzv. sekundarnihi zvr gni h funkcija antitijela: (i) ak
lizu ciline stanice, npr. bakterijskeji) vezanje antitijela putem -Ffragmenta na druge
imunokompetetne stanice s receptorima zaffragmentk oj e pot om wuni gt avaj

antitijelo poslugi kao "most " izmelLu <cil jni
stanice i jkzovjrag nenisgtaanvi aciejcarh j out dtidksirl enaoksa
antitijelima  (stanice  NK i monociti/makrofagi) bilo fagocitozom (granulociti,

monociti/makrofagi).

5. CELULARNI | MUNOLOGKI ODGOVOR

Celul arne imunologke reakcije neovisne o | i1
imunosti. Ovdje se opisuje specifilna celul a
Sredignja uloga u regulaciji celularnog i mun

induktorskepoma g a | ik linmfocitima Ty. Nji hove raciljiéi bdr slubjpw

www.belimantil.info 35



J. Lukal Kl'inil|l ka i munol

i nterakcije melLu i munokompetentnim stani cameé
I specifilnost i mehani zam celul arne i munol o
1 cifilnost odgovora, tpozpati;i odr el
1 odabir izvrgnog mehani zma Kk
1 raciju odabranih i zvrgnih st
1 e fagocita i ostalih nespeci
1 Ki iodgetaioerTs).( supresijske
LimfoctiThnodabiru vrstu izvrgnog mehani z ma

Nakon gto odrede koji antigenski epitop Ie
i munol ogkog odgoivoodlay | uljiumf oici 6i t dme koj i I
najprikladniji za rekciju protiv odabranog antigena. Takvih je mehanizma mnogo, a tri
naj poznatija i najvagnija su: (i) oi(iot oks
produkcija antitijela, aktivacija mastocita i eozinofila; (iii) aktivacija makrofaga i pokretanje
melaeni zma odgolLene preosjetljivosti. Odabir
aktivacija neprikladnog mehanizma moge umje
antigen (patogen). Npr. pri infekciji virusom gripe, limfociif o ma g u amju isfekajdy i |

dok aktiviranje makrofaga | ini organi zam j og
vel ranije navedeno, rydimfocitak Tulj u( kdovji € iéFNugl i ea vinlLe
Tw2 (koj ed4, II-50IL-6iIL-10), pao | ul enju citokina ovisi

mehani zmom realiziraltiviigmreunpdtoiglku opdiglolvboern j el
antitijela.

Citotoksilnost -ljpmfositimadovana CDS8+
Limfociti CD8+ mogu prepoznati antigen vezan na molekule@QvHa ciljnim stanicama i

tada protiv njih djelovati. Taj je izvragni
zarageni h virusom, pri | emu Tc prepoznaje ni
virusne antigene u kombinaciji s vlastitimolekulama MH@ na ciljnoj stanici. Stoga je taj
mehani zam vrl o ulinkovit jer gotovo swvie tjel
Mehani zam citotoksilnosti

Premda <ejmnanlai mpioj e d i ih stanivarpepoenaju antigénaigva | e n a
njih melLusobno razlikuju, sve se slug@twrl o
nazivamo citotoksilnogiu i ona ima tri jasnc
cilinu; (2) o kalcijevim ionima ovisnopr agnjdgnajjea sgar anul a; ()zvr gn
programirana smrt ciljne stanice. Granul e i
perforin koja se wprisutnosttik al ci j evi h i ona vege na membr an
stvarajuli u nj e navgdi dnapapbozeprogramikare srarii stanice tDONA d
se fragmentira, a stanica raspada u apoptot.
s e, melLuti m, da perforin nije jedina tvar sj
Tmogw djelovati citotoksilno premda ne sadrgge
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5.3. REGULACIJAIKONTROL A | MUNOLOGKOG RADGOVO

| munol ogki se sustayv k ao [ ostald]i bi ol ogki
omogulavaju da imunologka r eagkrca\ @ad opbrnaov oid o b
nakon gto se antigen neutral i-zukvailativnomgu i . N
kvantitativnom smisluo v i s i o brojnim | imbenicima: vrsti
vrsti stanice koja pce o | antigen, antitijgma, genetskom ustrojstvu organizma, prethodnom

Izl aganju dotilnom antigenu itd.

Regulacija antigenom

Li mfociti T i B aktiviraju se vezanjem anti g
nati vni vel preraleni a i MHGyleIn. vRazalni |Iniat imod retl
razli]lite vrste imunologkog odgovor a. Npr . |
pokrelu humoralni odgovor , uglavnom proi zvoc
i humoralni i celularni odgovorUn ut ar st ani | ni nametnici popu
virusa, pokrelu celularni odgovor. Veli ke drt
specifilnih Jlimfocita T wumjesto da potaknu

neovisni antigei mogu, pak, izazvati toleranciju limfocita B.

Regulacija putem ulaska antigena u organizam

Antigen unesen pot kogn pdokiomapunésenantravemskinooalnmily k i
dignim putem moge izazvati toleranciju.

Regulacija stanicama za prdo | a v antigerea

Za ulinkovitojepdboil a& ainj az anligdgnwgzan ma molekule MHC,
sudjeluju i akcesorne molekule. Stoga per e d o | &pxofesiopatnim” APC, poput
dendritilnih stanica il: maikm orhalgeak klog ma ,r awsly

od prel o | a v'aeprpfesionalnim” APC koje nemaju akcesornih molekula ili ih nemaju
dovoljno.

Regulacija antitijelima
Antitijela mogu djelovati mehanizmom negativne povratne sprege, kojim porast koncentracije
antitjeladjelug i nhi birajule na njihovo dalje | ul enj

Regulacija limfocitima

Vel je ranije opisano ppposegavdné i i T3 stahicama nj e
koje melLusobno takolLer mogu-ggteanegandt kip& i iTn
djelovanje T2, pa o t ome koja populacija u odrelLeni.
se vrsti i munol ogkog odgovora dat.i prednost .

Neuroendokrina regulacija

Odavno se zna da stres moge izazvat.i i muno:
sredignjist@agvviuanpiel suna i munologke funkcije:
inervirana simpatilkim givlanim vlakni ma; (
l ul enj e hor mona s i munomodul acijskim djel o
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limfociti posjeduju receptore za brojne hormone, neurotransmitere i neurop@oids
steroida, adrenalina, egfalina, endorfina itd.

Genska regulacija

Zna se da razni Il judi na razlil it nalin rea
infekciju bakterijomCorynebacterium diphteriapokazuje da otpornost ili osjetljivost na nju

I ma i nasl jedne znal aj ke. U genskoj kontrol
buduli da su molekule MHC bitne za adgoeoci f i | |

koji potom uslijedi. Na temelju sposobnosti prepoznavanja antigena u kombinaciji s vlastitim
molekulama MHC, obavlja se pozitivha (odabir limfockaji prepoznaju vlastite molekule

MHC) i negativna (neutralizacija autoreaktivnih limfocita) selgkéimfocita T u timusu. Na
primjer, u pokusnih je (¢glicspecnfaldokdgahova
cilinin stanica koje su nosile iste MH&htigene kakvi su postojali u timusu tijekom
sazrijevanja tih limfocita. | drugi geni, izvamikpleksa MHC, sudjeluju u regulaciji i nadzoru

nad i munologkim odgovorom, npr. geni Koj i re
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6. | MUNOLOGKA TOLERANCI JA

| munol ogka tolerancija |e specifilna ner ea
prd hodnim susretom s tim antigenom. U ugem s
vliastitih antigena, na koje iIimunologka rea
nereaktivnost na vlastito nij e bgomanedrazkoja, UV | €
kad i munol ogki sustav naul i prepoznat. kao
vliastitom DNA, dok sve ostale antigene wuzi
odl ul uj u i brojni dr ugi Usretmbseantigeadm; mjesto sugredame |

S antigenom, narav stanice kojagre | antigen, te djelovanje akcesornih molekula.

Tolerancija limfocita T na vlastite antigene

Timus je sredignje mjesto stjecanjaocitiTmmol og}
svojih prekursora i tijekom tog procesa obavlja se njihova pozitivha i negativha se{8k&ga

31). Pri pozitivnoj selekciji, limfociti stupaju u interakciju s molekulama MHC kortikalnih
epitelnih stanicap r i | emu p r e g iovinhajza waatiteumolekule MHE. Time c e p t
stjelu sposobnost da, nakon sazrijevanj a, p |
mol ekul ama MHC. Pogto takva pozitivna sel ekc
vlastite molekule MHC prepozpa i vlastite antigene (autoreaktivni limfociti), takvi se

l'i mfoci ti ukl anjaju negativnom selekcijom, U
antigenski  (vlastiti)
epitop na
utj el u 3
molekule CD4 i
CD8. Vel a
- vel i upanjs
negativne selekcije
t.j . vel a
stanica n
Pozitivnom
selekcijom, dakle,
pregi vl ja\y
limfociti ~ sposobni
prepoznati  vlastite
molekule MHC i
vlastite, ali i strane

antigene, a

negativnom se

selekcijom uklanjaju

oni sposobni

prepoznat vlastite Slika 31 Stjecanje tolerancije u timusu. Pozitivnom selekcijom
molekule  MHC i| pregi vl j av aj mavlstiterhotekule MHA iMHT-IC H
vlastite antigene, tg i za vlastite i strane antigene, a odumiru oni bez receptora.
preostaju onisposob Negati vnom selekcijom pregiyv
prepoznati  vlastite eliminiraju se oni s TCR za vlastite antigene.

molekule MHC u
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kombinaciji sa stranim antigenom.

Tolerancija limfocita B na vlastite antigene

Budul iizvgdejaamrtd ti jela u najvel efmfobitmajl,lmos| ul aj
i maju nigi prag tolerancije od |imfocita B,
pomagal kog djelovanja | i mf oc.iitvadnjelantitijeaelmna, kK o e
melutim, prigoda k a dvne taeramciiedimfacitaiB. Na pri;mers nekiv a i
mikroorganizmposj eduj u antigene koji i zazivaju Kkr
jasno prepoznaju kao strani tarada potakeupgimfociep e Kk
B na stvaranjautoeaktivnih antitjela. Takvi se limfociti ili uklanjaju, ili postaju nereaktivni

(anergija), gt o ovi si O naravi antigena. Lir
membr anu stanica obilno se wukl anj ajpvanuuapopt
kogtano]j srgi, a tophivinn vlagtitino antigeniang neutraligraju se

onesposobljavanjem imunoglobulinskihe c e pt ora za antigen na SVOj]
dospijevaju u cirkulaciju i periferna tkiva, nisu reaktivni zbogdostatka receptora. Ta je
anergij a, melLut i m, reverzibilna [ mogul a
lipopolisaharidom itd.
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7.  AUTOIMUNOST | AUTOIMUNE BOLESTI

Aut oi munost je I munologka reaktivnoantesma vl
opi sani mehani zmi uspostave tolerancije koj
antigene, nNo ni ti mehani z mi ni su savrgeni
autoantitijela i autoreaktivni limfociti T. Premda ima dovoljdokaza da autoimune bolesti

imaju brojne et gk e | i mbeni ke, velina ih u osnovi
promjene vlastitog antigena (npr. pod utjecajem lijekova ili mikroba vlastiti se antigeni mogu
promijenit.i [ premda su te promjene kvl e, r
Pl stanice) i (2) zbog izl aganja i munol ogKkoc¢
na strani antigen slil] an viastitome I zazov
antihipertenziva-met i | dopa ( Al domet) moagtigen Rlei izezgati at i
stvaranje antieritrocitnih antitijela. Ant i
mikoplazmom M. pneumonide, koj a mi j enja membranu eritro
je autoimuni encefalitis nakon cijepljenja proti bj es nol e: u cjepivu Im
epitopi j ednaki a neki razlai,| i §1 o odmoegpuil tic
autoi munehbgkgpe. Danas i ma dovoljno dokaz
autoimunog procesa igraju limfocitiyT Kako oni prepoznaju antigen u kombinciji s vlastitim

mol ekul ama MHC, oligledno je i pri reakciji
vliastite molekul e MHC. Ti me se moge protun
genskim | i mbiemjienimaag da jj.e sklonost k brojni

prisutnogl u -antijene (.dabiich3).MH C

7.1. AUTOIMUNE BOLESTI

Opi sani me hani z mi nastanka autoi munost.i obi
prvi korak k pojav kIl i ni | ki h znakova autoi mune bol est
autoreaktivne stanice i autoantitijela koja
ovisi tegina i wvrsta autoi mune boltegeskathkada Aut o
njenim glavnim uzr okom, a katkada samo wuzgr
bol est dijele na organospecifilne (autoi mur
organu) [ na organonesperceéemal na jedasubstav
rasprostranjenih u mnogim organima). Valja napomenuti da je ta podjela samo gruba i da
i zmelLu dviju navedeni h krajnost.i postoji Ci
drugu skupinu. Stoga se, s obzirommagpane pogolene autoi munol gi
autoi muni h bol esti. Tablica nige daje neke

tkiva kao i ciljnih antigena.

Lijelenje autoimunih bol esti

Dosadagnj e j e | i j el enj e matskoj ili emunosupresijskp @li 0o m
nespeci fil no, te pogala i nor malne 1 munol og
ant-CD3 antitijela protiv T, stanica; antitijela na receptore zadlprotiv aktiviranih limfocita

T; steroidi u pleimfelgaursjayg . v Nlogar mpag st upi ukl j
autoantigen, fizilko uklanjanje il:i i naktivi
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MHC 2z a
autoreakivne limfocite.

predol avanj e

autoant i

Klinil| ka

gena te i

TABLICA3. Povezanost nekih aptios untud g lbmigenah

MHC

Autoimuna bolest Povezana r i sut nodajelau HL

Addisonova bolest DR3

Gravesova bolest B8/DR3

Pempligus DR4

Hashimotova bolest DR5

Dijabetes ovisan o inzulinu DR3 i DR4

Myastenia gravis DR3

Reumatoidni artritis DR4

Sj°grenov sindrom Dw3

Sustavni lupusrgthematosus DR3

TABLICA 4. Spektar autoimunih bolesti s obzirom na raspored ciljnih antigena

Organo- Bolest Organ ili tkivo Antigen
specifi
| n o s | Hashimotov tireoiditis gtitnj al a|treoglobulin, tireoidna
peroksidaza
A Gravesova bolest gtitnj al a|receptorza tireotropin
Addisonova bolest nadbubr e ¢ | 2l-hidroksilaza u stanicama
nabubregne gl
Diabetes miéitus ovisan o gugt er al a | dekarboksilaza glutaminske
inzulinu kiseline ub-stanicama
Langerhansovi
Myashenia gravis mi gili receptori za acetilkolin
Vulgarni pemfigus Keratinociti Adhezijska molekula Dsg§
Bulozni pemfigoid Bazalna membrana | antigeniBPAG-1, BPAG2
koge i sl
Aut oi muna h e mjeritrociti antigen Rh
anemija
Idiopatska trombocitopenijskg trombociti trombocitni integrin
purpura
Sj°grenov sindrom slinovnice i suzne proteini ezgre,
glijezde ribonukleoproteini
v Reumatoidni artritis sinovijske membrand Fc-fragment IgG, keratin
zglobova
Organo- Ankilozirajul|zgl obovi proteoglikan hrskavice
nespeci
f i | n ( Diskoidni lupuserythematosug k o ga i dr | DNA, RNA, ribosomi itd.
’ Sustavni lupugrythematosus|bubr ezi , DNA, RNA, ribosomi itd.
i drugi organi
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7.2. ORALNE AUTOIMUNE BOLESTI | ORALNE MANIFESTACIJE DRUGIH
AUTOIMUNIH BOLESTI

Pemphigus vulgaris

Bul ozni mukokutani poremel aj espianretliat ikjoeg e ma
Gl avne i munologke znal aj ke: (1) depoziti | g
depoziti C3 na povrgini epitelnih stanica,
(ii) U 80-90 % bolesnika postoji i cirkuliraji i |l gG koj i se vege na pid
(supstrat: maj munsKki jednj ak, zdrava | judsk:
n a lzvanstanil nu domenu adhezijske mol ek ul
MelLut i m, u poladwi csee biolpersontiuktautni j el a na dezn
pojava koincidira s pojavom kognih garigta.
Titar cirkulirajulih antitijela korelira S
kratkotrajneremisije u nekih bolesnika. Pokazalo se da i sama antitijela, bez komplementa i
upal nih stanica, mo g u I zaz
mehani zam kidanj a veze
djelovanjem antitijela nije
vezanjem antitijela na adhezijskeolekule mijenja
njihova konformacija, tako da postanu osjetljivija na
proteoli zu, lija je poslje
akantoliza (Slike 32 i 33. Sve se to doc¢
nazol|l nost.i upal nih stanica
registrira  nakupljanje eozinofila u igu. S
napredovanjem akantolize
neutrofila, a pojavom ul cer
koja maskira poletne, speci
Slika 32. Dez mos om.
transmembranSkeadheZijSk-e Slika33Hi st ol ngl prepa
molekule, koje se putem proteina|  pojesnika s vulgarnim pemfigusom, koja je
stanilnog plak pogliedica vezanja antitijela na dezsomski
citoskeletom. kadherin DS@B
Paraneoplastil|l ki pemfigus (PP)
TakolLer bulozni poremel aj kojsi nee,p| agprmandg
limforetikularnog podrijetla (notdod gk i nov | i mf o m, kronil|lna | i
itd), a ¢garigta se, uz kogu, javljaju i u u
IgG i C3 u bazalnoj membrani, koji seol@dzuju direktnom imunofluoregncijom; (ii)
cirkulirajuia antitijela razreda Il gG. Dir e
slil an onom u vulgarnog pemfigusa: tipilni
Indirektnomse IF mogu dokazati cirkulr aj ui a antitijela 1gG ¢gto
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koge i sluznice. Tipilna je pojava <cirkul:i
adhezijskih molekula iz skupine kadherina, mol. mase 250 kD (desmoplakin 1), 230 kD
(BPAG1), 210 kD (desmoplak Il, envoplakin), 190 kD (periplakin) i 170 kD (nepoznati
antigen)Pat ogenet ski me h alma pretpostavikdi 8 e er arzijjaegln joe nk.r |
anttutumorskihnant i t i j el a t umosrtsaknd | n \mu g tii na nor mi
sluznice. Prema drugim pretpostavkama, autoimunost bi mogla biti posljedica defektnog

l ulenja citokina i #® tkwmar Pploith | =t anifea e(nrcprj .a

Pemphigus herpetiformis

TakolLer bulozna bolest, | i jIgG na keratmocitevgorrgeg i mu n
sloja epidermisa, koji se dokazuje direktnom imunofluorescencijomgi(i) k ul i r aj ul i
povrginu epitelnih stanica. Ciljni antigeni
kao upemphgusavulgarisa u pemfigisaherpetiformisa s@e javlja akantoliza. Pretpostavlja

se da se u te bolesti autoantitijela vegu
adhezije) kao u vulgarnog pemfigusa

IgA-pemphigus

TakolLer bul ozni p o r elikugui daaj podtipa: tsibkornealkaopustutarnas e r
dermatoza (SPD) i intradermalni neutrofilbii p (I EN) k oj i-pempluigys nazi
foliaceus ili IgA-pemphigus vulgarisGl av n e I munol @ gépeziti gh @d aj ke
melLustani | nu tvar oepitdemamilsgaG, sul i $AD dgmpani
epidermisa, u I EN na donje slojeve epider mis
oko 50 % bolesnika. Clijni antigen je Vvjeroj
Patogenetskimehai zam vj erojatno ukl pul ppel p&di-Vno ah
5, Koj i stimuliratholenjegtogApiak pkazmaa ak
adhezije posredovane transmembranskim kadherinima na koje se vezao IgA.

Bulozni pemphigoid

TakolLer bul ozni poremel aj . Gl avne i munol ogk
spoju dermisepidermisi(i)ci r kul i wayufge odG,k7o0j% bsoel evseng ek an
l ucidu (slika slilna onoj se ddepencilma dijaghoyas i s

zasniva na nalazu indirektne i motopomdnm NaG.r e s c e

Znaju se dva ciljna antigena; to su hemidezmosomski proteini keratinocita nazvani BP230
(BPAG1, citoplazmatski protein) i BP180 (BPAGRansmembranski protein). Antitijela su
patogena j er s e njihovim pasivnim prijeno
Pretpostavljeni slijed dogalaja mogao bi t e
l uci di (pr emda n & jstearanje aastitjela); gnurmkomiplakdi uaktivinaju
komplement i produkciju kemaksijskih faktora za neutrofileC3a i Cba induciraju
degranul aciju mastocita I posljedilno stvar
i kisikovi radikali iz akiviranih neutrofila i eozinofila uzrokuju odvajanje lamine lucide i dalja
ogtelenja melustanilnih struktura.

a)

Dobr ol udrigoid pe mp h

TakolLer bul ozna bol est. Gl avne i munol ogke 2z
slul ajeva i d e p bazain¢ membrand Zaurazlkw at rowidzrog pemfigoida,
cirkulirajuia antitijela na bazalnu membranu
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Dermatitis herpetiformis

Bul ozna bol est koju obiljegava osjetljivost
(i) granub r n i depozi ti |l gA u zoni bazal ne membr
(ovojnica koja obavipsaesvhkbnani gal bol estaaknoo
specifilna i za celijakiju), ali nueantitijelan a  z o
l gA na tKkivnu transglutaminazu. Prema |jedn
antiglutenskog I gA s antigenima koge, no t
posl ugiti u diferencij al noj erdatogess fineavngntIgAc i Z a

Bulozna dermatoza s linearnim IgA

Gl avne imunologke znal aj ke: (i) Li nearni de
bolesnika uz IgA javlja se i Ig&edan od dosad identificiranih ciljnih antigena za IgA je

adhezijska ralekula 9L AD (97 kD) u podrul ju l ami ne |
pokazujudaje 9L AD vezan na izvanstanil|l nu domenu BPF

transmembranskog proteina BPAG2, pa prema tome pripada hemidemidesmosomskoj strukturi.

Epidermolysis bullosa acquisita

Gl avne i munologke =znal aj ke: (i) l' i near ni de
bazalne membrane; (i) uZ0 % bol esni ka i cirkulirajuli I
membrane. Ciljni je antigen prokolagen tigd (kolagen tipa VII, mol. mase 290 kD, stvara
vliakna kojima se dermis povezuje s epider mi

(pasivnim prijenosom ne izaziva se bol est u
privl al e |l eukazivej udi kogwaijianj e der mi sa (
imunofluorescencijom dokazuju se linearni dejpi IgG i C3 na spoju dermigpidermis, no

takav je nalaz mogul | u buloznog pemfigoi da

Lichen planus

Malo jeizrami h dokaza o | ihenu kao autoi munoj bo
veli ke vagnosti u patogenezi bol esti. | mun
Langerhansove stanice dre | a aukopntigen epitela (promijenjen lijekom ili infekcijom)
limfocitima u vezivhom tkivu; (2) aktivirani limfocitifpos pj eguj u nakupl jan
koj i ogteluju ker at i-DRma&keratiaocitima,3zpzvamdmsinperfeeosadmj o m
gama, odrgava se destruktivni proces.
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8. | MUNOL OGKA PREOSJEALERGIJA OST

| munol ogka preosjetljivost je prekomjerna, r
koja moge izazvati getni upal ni odgovor i 0f
pojavljuje se pri pr v om,ru s anfigenamh kad e umjestoi p C

normalne imunizacije (sposobnosti prepoznavanja i reakcije na strani antigen) razvije
senzibilizacija (preosjetljivost). Tvar koja pri ponovnom susretu izazove preosjetljivost
(al ergiju) naziva se@azalnek@anomm,napraival esmumut a

koja i1zaziva alergiju, a nekad izvor antiger
dl aka) . Za pojavu alergije su, 0OSim ponovnoa
odl ul uj u u kka j rarkojein enjessuaergisha reakcijgojaviti (npr. samo u
sluznici nosa, sluzni ci br onha, kogi , pr obay
mj esta). Obil no se opliviujiumdredliagk eo smros&/Zmsaj eotk
se oni ne moraju pojavljivati jedan odvojeno od drugog. Prva su tri oblika posredovana
antitijelima a | etvrti ' imfocitima T I makr o
l.obliki munol ogke preosjetljivosti (anafil aksi]j :

Nastaje stvaranjerantitijelaIgE i aktiviranjem mastocita bazofila. Prisjetimo se da IgE ima
jed nst venufragmerdalkojin Fce vege na receptor za taj

bazofiima (FeR 1 ) . Al ergijska reakcija polinje vez
receptor. Time se stvarasignal zaesifj unut arstanilnih zbivanja ¥k
osl obalanjam posrednika upal e: hi st &anj na,

| i mbekndjkia aktiviraju trombocite, proteaza, |
Osl obolLedni cpiosnajprije dj el uju l okal no, iz
kapil ar a, vazodilataciju, kontrakciju gl atk
akutna faza zbivaprvih 330 mi n. nakon dodir-A2ssatergemein
infiltracija tkiva upalnim stanicama ovim redom: eozindfili neutrofili - mononukleari. To

je kasna faza reakcije, obiljegena klinil kin
reakcija moge biti | okal nama kajteoplig age idaz wipt
dijelom o genskom ustrojbo s o b e . At opi j s& ezrokuje antigeni k@i unal e
organizam ulu dignim sustavom (al ergeni iz F
probavnim sustavom (alergeni iz mlijgka j aj a, vola) ili pak |ijek
zbiva u gornjim dignim putovima moge se ol it
ona koja se zbiva u donjim dignim putovi ma
koj i uplreo bkarvonzi sustav moge izazvat.i povralan
dospije u kogu, moge izazvati <crvenilo, svr
anafilaksije mogu bi t(urtikastija,iahgmedemgrveii ma , u sivo b &l
nakon kognih simptoma obilno slijede oni k o
(povralanje, grl evi, proljev), di gnog sust e

sustava (pad tlaka zbog gubitka krvne tekul:i

. oblik i munologke preosjetljivost:.i

Preosjetljivost koja nastaje vezanjem antitijela na vlastiti ili strani antigen na tjelesnoj stanici.
Stoga je taj obli k preosjetljivosti naj |l egl
Antitijela IgG i IgM st var aj u s alergenom i munokompl ek
patogenet ski mehani zam Kkoj i l egi u osnovi
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Imunokompleksi aktiviraju sustav komplementa glavnimepuytvezanjem na receptore za Fc

fragment antitijelai komponent e kompl ement a, | i me s e
oslobalaju anafilatoksine i kemotaksijske p
neutrofilnu infiltraciju. Taj j e obl i kr preos
| emu pri matel ] brzo unigtava primljene erit.|
eritrocite davatelja, aktiviraju kompl ement
11 . oblik imunologke preosjetljivosti
Preosjetljivost kp a nastaje ako se stvori prevelika
nedostatn uk | anj aj u S pomoi u fagocitnog sustava.
stijenkama krvnih gila i gl omerul arni m memb
reakciju. Ta j obli k preosjetljivosti moge se ol itec
primjer, udi sanj emadprga gionder esLee n®i jveamsa,e kydjja
osoba preosjetljiva, u plulinim alokanolupalma na
(bolest nazvana c¢farmerskim plulimaeé), a sli
uzgojem golubova (¢cbolest wuzgajival mogal abo\
je npr. nakon davanja aseruma protiv infektivnih bolési (npr . tetanusa, b
rijel 0O givotinjskim proteini ma, stvaraju s
razmjerno mal eni i stoga skloniji talogenju
olituje poereasemmetr pélees, OSi pom, bol i u zgl
(serumska bolest). Serumsku bolest mogu izazvati i lijekovi (npr. penicilin) nakon vezanja na
proteinski nosal . Za razliku od ostalgh obl
dugog zadr gavanja imunokompleksa u organi zmu
' V. obl ik i munol ogke preosjetljivosti

To je tzv. odgolLena preosjetljivost jer se
aktiviranja limfocita T, k¢ i |l ul enjem citokina potom pokr
osobito one posredovane makrofagi ma. To | e
vagna u I munol ogkom odgovoru na brojne u
mi kobakt er i jastavnpi did reakcjjeedbacavanja tnansplantata kao i protutumorske

i munosti, a nazivamo je preosjetljivoglu k.

vliastitog tkiva. Ovaj obli k pr eagsskieh,l jhglvjoisvii
parazitnih infekcija (javljaju se pri tuberkulozi, lepri, shistosomijazi). Mogu je potaknuti

razl i | iti al ergeni, no najlegle su to protei
(kontaktni) der mati t i s,s tyaroma uglavnens matejmelekuskek o n
mase (biljni sastojci, kozmetil]l ki pripravci,
same po sebi i munogenilne vel to postaju nal
Ol ituje se cnrjveerm ikloogne it eo tsjtevcaar anj em mj ehur a.
Valja istaknuti da se veiina klinilkih znak

rinitis, dermatitis, dodirni dermatitis, anafilaksija, urtikaigagioedem). Stoga je
prepoznavanje neimunei mpgkoma uklrpuubndakai di f

Kat kada nespecifilni | i mbeni ci iz okoline ak
kat kada to u!ine specifllnl | i mbeni ci . Na p
histamina iz mastotia , a Sspirin mo g e i zazvat.i ast mt
arahidonske kise i ne). Valja, dakl e, ponovi't
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izl aganje alergenu izaziva senzibilizsiiju |
antitijela i1l:i aktiviranje Iimfocita T koj
alergijske reakcije. U tablici ni ge prikaza
mehanizmima njihova nastanka.

TABLICA 5. Alergijske bolestiravr st ane prema i munol ogkom me|
| munol Bolest

mehanizam

nastanka

. oblik Alergijski rinitis

Alergijska astma

Atopijski dermatitis
Alergijska gastroenteropatija
Sustavna anafilaksija
Utrikarija - angioedem

1. oblik Transfuzij&ka reakcija
Fetalna eritroblastoza
Autoimuna hemoliti k a anemi j a

lll.oblik |Far merska plula (lokalna preos|
(1

Bolest wuzgajivala golubova
Serumska bolest (sustavna preosjetljivost)

S
o

IV. oblik | Alergijski dodirni dermatitis
Popratna pojava lepre, tuberkuloze, shistosomijazkpsioze, Crohnovs
bolesti

Dijagnostika alergija

Kad se posumnja na alergiju, dijagnostil ki [
o alergiji i ako jest, nastoji se identificirati odgovorni alergen. Katkada je, pri sezonskim
alergijama,r azmj erno | ako odrediti odgovorni al er
slogenim slulajevima gdje je tegko otkriti
svakom drugom medicinskom stanju, obuhvala
odgovarajuile |l aboratorijske pnegragergehkd| k
testiranjem i odrelivanjem titra |geE.
Lijelenje alergija

Lijelenje obuhval a Si mpt omat sko l'ijelenje
desenzibilizaciju, kad jmo g u | e . Desenzibilizacija se obavl
kojima se potile stvaranje antitijela 1gG.

ometaju vezanje alergena s IgE i aktiviranje bazofila/mastocita. Sredstvima koja stabilizira
|l i zosomsku membranu otegava se degranul aci j

Inhibitorima histidind e k ar boksi | aze kol i se pretvorba h
i skazuju oba gore navedena ul eptok za histénntna hi st
stani cama | tako prijeldi njegovo djelovanj

hi staminu te tako ponigtava njegovo djelovan
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Posebno valja istaknuti postupke pri anafilaksflinafilaksija je akutna, generalizirana

alergis k a reakcij a koj a i stodobno zahval a n
kardiovaskul arni, di gniin,af i bhakjter baamd fgiolka knsail jn:
hipotenzijom sa ili bez gubitka svijesti. Alergeni koji izazivaju anafilaksiju mogulblo:koji

al ergen i1z hrane, bil o koji l'ijek te otrovi
vodena otopina adrenalina intravenski, intramuskularno ili subkutano, koja se, ako zatreba,
ponovinakon 18 0 mi n, uz i nfpuzniej w fsilzuiloaljoug kgeo koat o 0

di gnih putova.
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9. IMUNODEFICIJENCIJE

To su patologka stanja gto nastaju zbog sl a
Imunodeficijencije mogu bitprimarne-i zazvane genskim 4datijekbmugi m
embrionalnog razvoja psekunddmnedt @i ma sp aij uo keroi
pojava i munologkih [ nei munol ogki h poremel :
l ijekovi), pa ih drgimo steleni ma.

9.1. PRIMARNE IMUNODEFICIJENCIJE

To S u priroLleinmunaploo @kmielh ajfiungengli muzr okiowe

poremelajima u sazrijevanju stanica, por eme
Kl'inil ke se slike pojedinih imunoderfdlcagkeongi
ogtelenj a, a razlikujemo: (i) nedostatnost.i
udrugene nedostatnosti |l imfocita B i T, (ivVv)
sustava komplementa, kaoe.gto je prikazano u

TABLICA 6. Pregled primarnih imunodeficijencija

Nedostatnosti Kongenitalna hipogamaglobulinemija povezna s kromosomom x
limfocita B Prolazna hipogamaglobulinemija

Imunodeficijencija s hipelgM globulinemijom

Neutropenija s hipogamaglobulinemijom

Selektivna deficijencija IgA

Selektivna deficijencija IgM

Selektivna deficijencija podrazreda IgG

Nedostatnosti Kongenitalna aplazija timusa (DiGeorgeov sindrom)

limfocita T Kronilna mukokutana kandidija
Deficijencija limfocita T s nedostatkom antigel&C-I ili MHC -1l ili
oba razreda

Deficijencija limfocita T s nedostatkom receptora za antigen
Deficijencija |Ilimfocita T s n
Prirolena ataksija telangi ekt

UdrugeneTegka wudrugencga i munodeficijen
nedostatnosti Nezeloflijevov sindrom

limfocitaTiB. INedostatnosti grale membrane
Nedostatnosti u lulenju citok
Nedostatnosti Kronilna granul omatoza
fagocita Nedostatnost mijeloperoksidaze
ChediakHigashijev sindrom

Jobov sindrom
Hiper-IgE globulinemija

Nedostatnost Nedostatnost C1q
komplementa Nedostatnost C2
Nedostatnost C3
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Nedostatnosti limfocita B

Obuhvalaju niz stanja obiljegenih nedostatn
razreda do selektivnog nedostatka jednog razreda ili podrazreda imuwlogio U takvih je
osoba u pravilu povelana sklonost piogenim i

Hipogamaglobulinemija povezana s kromosomom X (Brutonova hipogamaglobulinemija)

Tipilan je primjer nedostatnost. l i mfocit a
nemai mf oci ta B il i h ima vrl o mal o, ser umsKk
IgA, IgM, IgD i IgE. Prvih 61 2 mj eseci gi vot a bol esni ci
I munogl obulinima, a kasnije se od infekcija

Deficijencija IgA i IgG

Deficijencija I gA jedna je od najlegliih i p
pojavljuje se u ostalih rasalakve su osobe sklone preosjetljivosti tipa Il (izazvanoj
imunokompleksima). U jednog dijela takvih osoba negostaneki podrazredidG (IgG2 i

IgG4) te su sklonijenfekcijama.

Deficijencija s povigenim |IgM
Nazolna je u osoba s nedostatnim | gG i Il g A
fiziologki prijelaz sa sint wateTyilllgd) na sintez

Nedostatnosti limfocita T

Obuhvalaju niz stanja obiljegenih smanjenim
treba posebno naglagavati da u takvim slul a
zbog i zostanktanicaTugne pomol i

PrirolLena aplazija timusa (Di Georgeov sindro
To je poremel aj u embrionalnom razvoju koji
T i svim manifestacijama kojez t oga pr oi st j el urakcije mafmgogene, | a ma

izostakomr eakci je kasne preosjetljivosti i odba:
funkcije |Iimfocita B, Zzbog potrebne suradnj e
visokom ulestalogiu akutnih i kanja tnansplaniata i n f
it d. Lijeli se transplantacijom alogenskog t
Kronilna mukokutana kandi dijaza

To je selektivni i zostanak i munost.i na kand
humoralnu imunost na kandidu (antitijela). Rezultat je krbonna osj et | ji vost
kandidom. Akojoj je u podlozi endokrinopatja mo ge se razviti Addi s

glavni uzrok smrti u tih bolesnika.

Deficijencija MHCGII
Rij el je o nedosthtnaj sekepceaemajgicaMel®&prn ed ¢ |k
olituje | estim infekcij,ama, i mampolsegkpr obhadmnsg

s
l i mfocita T, azmg el injuggnjae poaitijveawa MdClekkci j a
timusu.
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PrirolLena ataksija telangiektazij a
| munol ogkel nseedocsltiattikjom receptora za antigen
tegkim infekcijama plul a.

Udrugene nedostatnosti I|Iimfocita T i B
Mogu biti razlilite tegine, od potpunog do
imunosti.

Tegka udr udjsgem@a i munod

Potpun izostanak i munost. posredovane | i mfo
infekcije zbog | ega, bez l'ijelenja, bol esn
rezultati u |l ijelenju sekpopteimagplresalivanj
Nedostaci u gralbti membrane | imfocita T

l skazuju se poremel ajima u grali i funkcioni
Nedostaci u lulenju citokina

Olituju se u nesposobnost. l i mfocita T da
nedostatnos2t u lulenju IL

Nezelofljevov sindrom

Nedostatnost | imfocita T pralena razlilitim
postoj i vrl o povelana skl onost Ssvim vr st ame
nametnicima). Nastojagtsend igredii tii/ iplrie stailmwsaan

Nedostatnosti fagocitnog sustava

Razlikuju se tzv. v anj sk iVanjski obruthtvrad majjiu meerde
opsonizaciju zbog nedostatka antitijela ili komplementa, te nedostatan broj fagtitarnji
obuhveédpstatnosti u enzimima nugnim za unut
Kronilna granul omatoza

Olituje se nedostatnosgliu enzima nugnih za
napose NADPHFO k si daze koj a i gr a s r @a imgnohicinosti | o g u
posredovanoj oksidativnim mehanizmima. U bolesijgka r | o povel ana skl onc
mi kroorganizmi ma inale vrlo slabe virulent
limfadenitisa, hepatosplenomegalije, pneumonije, osteotrspeli apscesa. Infekcije se moraju

i jel it agresivno, antibioticima i anti miko

ChediakHigashijev sindrom
To j e takolLer nedostatnost u unutarstani |
proteolitil kih i |l i zosomeakekcepei majgtangkoe

Jobov sindrom

TakolLer je rijel 0 nedostatnosti u dgEutars
gl obulinemiji, s posebnom sklonoglu stafil ok
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Hiper-IgE imunoglobuihemija

Por emel aj obiljegen nedostatkom kemotaksije
| U/ mL) . KIini | ki se olituje povelanom skl oni
sinusa i ol i ju uzrokovani h slktiajfell @ekjok i jma, a rstt

Nedostatnosti komplementa

Postoje detiijencije gotovo svih komponenakao mp | e me nt a. Razmjerno s
nedostatnostkomponente C2; nedostatnost Clq vezana je uz hipogamaglobulinemiju;
nedost at ak Ci¥ekdijez jarzadavnamatnieC§lkkeja posreduje u fagocitozi. Jedan
odozbiljnih poremei shjexg edet arsit eangi oedem, k
nedostatka inhibitora C1 i kalikreina. Nedostatk inhibitora i aktivacija C1 uzrokuje nastanak
C2kini na i bradi kinina koji uzrokuju retrakci ]
propusnost i eksudaciju, te nastanak edema,
edema larinksa.

9.2. SEKUNDARNE IMUNODEFI CIJENCIJE
Nisu prirobkenelweitigekom ¢givota. Uzroci mog!l

 razne bolesti koje slabe imunokompetenei| o udni tumori, virusn
je godina pozornost javnosti osobito usmjerena na AIDS),

1 pothranjenost vjerojatno je glavnim uzrokom imunodeficijencyadjece,

T | i j e-ldebrojeenano da kemoterapija, radioterapija i hormonska terapija mogu izazvati
razli|lite stupnj-ede bdlagwlgj edoj avril munaegtaizi t o
pagl jivijim doziranj emi nbeeaamisjme,, &Kmotjiibi b
mi jel osupresivne wulinke radioterapije i k e
dj el ovati citotoksil| ni i1 jekovi (azatiopri
(kloramfenikol), tireostatici (vobenol), te radiot a pi | a. Pri l'ijelenju
ukl anjanju uzroka I munosupresije, gto najl
tegkih bol esti U pgslednje isd vrijgnee s qispjetmm .primjenjuje i

autotranspl ant arcgij ai zndartaivienikho gsttaanrei csa, gt o
ulinkovitih dozanké&mpti ér sre wWtgd ked &2wniaja &k ®\grt aln
vlastitih stanica.

Oralne manifestacije imunodeficijencija

I pri marne (prirolLenepdefisekjuamdairjne i(mdajel en
i zragene oralne mani f e prikazanaljtablici7Zod koj i h se n
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TABLICA 7. Oralne manifestacije nekih imunodeficijencija

Poremel aj|

Oralne manifestacije

PRIMARNE IMUNODEFICIJENCIJE

Brutonova
hipogamaglobulinemija

Zbog nedostatka imunogl ob
naj |l egle nema posebnih zn
su rekurentni sinusitisi.

Deficijencija IgA

U tri |l etvrtine bol esnika
ulceracije, a1 polovice rekirentni herpes labijalis. Javjja
se i tonzilitis i faringi
proturjelni, a gingiva, |

DiGeorgeov sindrom

Od oralnih su simptoma mo
hipoplazijacakhe zbog hi poparat:i
kandidijaza.

Ataksija telangiektazija

Mogul a | poplazija t

Tegka wudr ugg¢
imunodeficijencija

0
novorolLenl| a
at al n oilg,
stalih i
stav i k
Or ovi ne pal
Od oralnih mani festaci
progiriti dr ugracijeg ki v a,

Tegko
Zznat
bakteri|j
sust
I i mf ni S

T O >S5 3 9|5

Kronil na

gr ¢

U oko 10 % djece javljaju se rekurentne oralne ulceracije
Ekcem se moge pojaviti na
Obil no postoji | imfadenop

SEKUNDARNE IMUNODEFICIJENCIJE

Bol esni ci K (
citostaticimalli primaju

i munosupresi

Lesti
oral ne
presalivanj a
solidnim tumorima.

su herpesni stomat:i
ul ceracije. Te su
tkival/organa

AIDS

Oralne manifstacijekoje prate ovu imunodeficijenciju
navedene su u Tabli6i
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10. IMUNOST NA VIRUSE, BAKTERIJE, GLJIVICE | PARAZITE
10.1. PROTUVIRUSNA IMUNOST

Virusi su obligatni unutarstani| ni parazit.i
sani |l ne strukture. l zni mno su raznaAmekiimau s o
DNA kojak odi ra svega nekoli ko gena, dok drugi r
Po svojoj grali virus je jednoshavhakfiniel a
najjednostavniji obl i k @gi v otiafektivne bilmee agathsen a s
sastavljene samo od nukleinske kiseline, bez proteina; i (ii) proimdéektivne proteine

povezane s pojavom dege naputdteutafetdiakobove dalesto | o g k

(CJD, c¢kravlje ludiloé). Virus se na stanic
ulasku u stanicu gubi ovojnicu, osl obala n
proteina,; pr i t o mnom estvarajnmave jedinke koyeizarazessosjedng fanice

i tkiva.

Virusi [ organizam najlegle ulaze kroz sl uzn
(ubodi i nsekata). Naj|legie se repliciraju

nseljavaju druga tkiva. Infekcija se obilno
virus se katkada samo povl ali u | atentnu f a
opstaju u infektivnom obl i ku unahepaltisapBd 8t o] a |
slulaju CJD uopie nema akutne faze, vel infe
godina (prioni za razliku od virusa ne i za

protuvirusnih tvari poput interferona).

PRI R On EROAUVIRUSNA IMUNOST

Prva zapreka ul askwmtegrustat je] dlizdstlaklEu po v r ¢
zapreku, susrele se s priroleni m, nespeci fi
najvagniji interferoni, NK stanice makr of a

Interferoni (IFN)

Pri Virusno,j I nf ekidikjoij i | ploeg i $&@ pnoODeéeuiveraoasine
Jedan od najulinkokinhazeh e¢eerzismatlkajpl pkolkii
time i replikaciju virusa.

Stanice NK

Stanice NK preppnaj u stanice zaragene virusom i pr
djelotvornost stanica NK protiv herpesusa i citomegalovirusa. Mehanizam prepoznavanja
jog nije posve |jasan, uol ena je obrnuta ko
djelovanje NK i ekspresije molekula MHIC. Kako mnogi Virusi k o
mol ekul a, | i ni se da je totmebhkhsi kams k-oposr
' i mfoci ti ma. Stanice NK djeluju i mehg@gni z mo
IFN-g
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STELENA PROTUVI RUSNA | MUNOST

Antitijela

Virusna infekcija izaziva produkciju antitjelgt o znal i da su u protuvi
[ i mfociti T i B. Antitijela su posebno va
optokomi mogu na Vvige nalina posredovat.i U S u:
virusa | ime se on neutralizira, sprjelava s
ovojnice nugno za replikaciju; (i iplementaz anj e
kompl ement moge unigtiti virusnu ovojnicu (
stanicu i aktiviranjem komplementa koji izazove lizu stanice; te (iv) vezanjem na virusom
zaragenu stanicu i aktiviranjem ADCC (neutro
Limfociti T

Sudjeluju na vige nalina u protuvirusnim re:
T-ovisna, nema ni djelotvorne produkcije antitijela bez pagnagldjelovanja limfocita ; (ii)

ci t ot ok s-imfoaiti spréyoud molekulama MHEC v r 1l o ul i nkovito wur
zaragene virusom.y.U tome im pomagu i T
MEHANI ZMlI | ZBJEGAVANJA | MUNOLOGKOG NADZORA
Vige je nalina na koje virusi Il zbjegavaju in
antigena koji su cilj antitijela; (ipr odukci j om antiinterferonskih

ekspresije molekul®HC-I nugni h za -dj mf ovianae CD8} | ul en
homologa receptora za citokireji vezanjem na citokine neutraliziraju njihovo djelovanije.

10.2. PROTUBAKTERIJ SKA IMUNOST

Imunost na bakterijeap vi ge ovi si o grali bakterije, nap
gralu stijenke razlikuju se [|peztvne;i(i) Grdmav ne
negativne; (iii) mikobakterije; (iv) spirohete. Vanjskao v r g i nreegati@ih abakterija
posebno je osjetljiva na Ilitil ke mehani zme
stani cama) dok wunigtavanje ostalih skupina
fagocitoze.

| munol ogKki me h a ni biku paoggnaosta bakterij@ v u ®rae se smislu

razlikuju dvijen § e n akvagpabte n e

T Toksilnost bé&erkenbaktenogteti uzrokuju bol est
(Clostridium tetani a da se pritom ne giradowlagani z |
obrambeni mehanizam |l ulenje antitijela koj

T I'nvazi vnost -bNeezk et obkaskitlenroisjtei ni su toksil ne
razmnogavanjem, t .. brojnogiu u napadnut
uni gtavstani |l nim i munol ogkim mehani zmi ma.
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Vel ina bakterija nalazi se negdje izmelu t
I nvazivnost [ toksil nost te se protiv nji
mehanizmi.

Prva crta protubaktgris k e obr ane i opet je integritet t]
u odjeljku o nespecifilnoj l okal noj i munos
suprostavl!ljaju mehani zmi sustavne nespoeci fi|
ulinkoviti, pa se specifilni, steleni mehani

NESPECI FILNA PROTUBAKTERI JSKA | MUNOST

Komplement
Sastojci bakterijske stijenke mogu aktivira
lizom bakterija, posebnoGrame gat i ym@mi he Istijenka osjetljiva

Fagocitoza

Velina bakterija unigtava se fagocitozom, !
celul arnoj nespecifilnoj I munost i . Kao f
monociti/makrofagi, kp i se stoga svrstavaju u red Apr

neutrofili  intenzivnije fagocitiraju, a slabije ubijaju ingestirane bakterije, dok
monociti/makrofagi slabije fagocitiraju ali djelotvornije ubijaju ingestirane bakterije.
Mehanizmiunutatsani | nog wubijanja takolLer su objagn]j
imunosti.

Uloga citokina

Pri susretu s bakterijom i aktivaciji-aikkoj a
IL-1 koj i aktiviraju oshoallingeraktija g entateloep oimapga b p |
izl azak u tkiva i odlazak na mjesto 1infekc
kemokina, koje privlale fagoci t-gkojnpakaktiyira st o ¢

makrofage.

SPECI FI L NA P ERRNBKABMUNOST

Uloga antitijela

Antitijela igraju kljulnu i najvagniju ul og!
na difetrijski toksin sprjelavaju njegov ko
zagtitna wul ogd& 8akrpeocvirjgs knoagnal sl uzni ce, kK oj
bakterija na epitelne stanice. Na primjer,

specifil nu zagtitu protiv streptokokne up al
n et ok dakterijaj dmtitijela vezanjem na te bakterije aktiviraju komplement i izazivaju

njihovu | izu ili, ako i zostane |iza, ti me g
ol akgavaju fagocitozu fagoci ti ma S recept

(monocit/makrofagi).
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MEHANIZMI IZBJEGAVANJ A | MUNOLOGKORA NADZO

Bakterije, napose uspj egni unutarstanil| ni |
kojima izbjegavaju iIimunologko prepoznavanje
kemotaksiju; (il)gr alLom sti jenke prijeliti adherenci |
nakon ingestije |luliti tvari koje prijele
spajanje s | i zosomom M. lepradz(m nakan ingestijeibiti fagecit u f a ¢
(M. tuberculosis

103. PROTUGLJI VI LN8T | MUNO

O protugljivilnoj Sse I munost n ecioninaaa jedmb g o ,

nalin kaabaktperrijska. Gl jivilne se infekci)]j
mikoze i zazvane dermatofiti ma i ograni | ene wugl
kose i nokata; (ii) subkutane mikoze: izazvane saprofitnim gljivicama, a mogu rezulturati

pojavom kronilnih |lvoriila i ul cer alowzaj(@m pot
respiracijske mikoze: i zazvane saprofiti ma,
plul a (npr . ; (kikandidijpzh: dzazvema astortandida albicans naj | e gl
uzrokuje povrginske, rijetko sustavne infekc
Lini se da su protiv gljivica najdjelotvorni
i skazuju odgolLenu preosjetljivost na gl jiwv
povezane s l zostankom odgol ejnimunoptrsadetujuet | j i
limfociti Ty k 0] i | citbkman aktevinaju makrofagel ma dokaza da u pr
reakcijama sudjeluju i granul oci ti, I zmelLu ¢
oksida.

10.4. PROTUPARAZITNA IMUNOST

Protv mpmrazita djeluju i humor al ni [ stani | ni
ulinkovitost ovisi o vrsti parazita i stupnj
Nametnil ke pragivotinje mogu givjet:i u cri
eritrocitima (plazmodij), u makfoa gi ma (t oksop | az ma) itd.unfekeijegi [ i m
nametnicima vrlo su | este i predstavljaju o
je parazitima zaragena trelina svj-2mijukee pop
judi. Par azi t i | esto proliaré&l ksozxzi yvekomskopgeg ¢
razvoja mijenjaju i svoje domaline, pa i n e
razvojnom fadijima. Na primjer, sporozoi{f i nf ekt i vni srtragiej] guaonr gleni
komar ac) izaziva produkciju antitijela koja

eritrocithom stadiju.

Nalin ulaska u organizam takolLer je razlil.@
nNo se zaposij@az nekismasi ami |l nim nrsecaat or o
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Leishmania koj e parazitiraju u makrofagi ma, veg.l
tako pospjeguju svoju fagocitozu.

Tijekom milijuna godina evolucije paraziti su razvili brojne prilagedbd obzirom na svoje

domaline pa u tome iiskazuju znatan stupanj
ptica, gl odavaca il | ovjeka razmnogavaju s
gl odavaca ne razmnogava 6 ©tpanosbsvakayroliganiema nd 0O V |
parazite je razlilita i Il maraspeost sEn] esost

genaMHC u izvornih Afrikanaca, a rijetkih u pripadnika bijele rase pr uga bol j u z
malarije. Ulogu igraju i drugi ge. Na primjer, osjetljivost na infekciju vrstofeishmania
donovanu mal ke je zadana jednim dominantnim gen

PRI ROnENA PROTUPARAZI TNA | MUNOST

Prije negoli parazit potakne specond dridigan i m
zapreke. Prvu crtu obrane | ine kompl ement, n
Makrofagi

Raspol agu brojnim pr ot uFagndit@ali grna myv argenia n iuz o
u n avanju manjih parata Uz t o, ma k citotf cakgs illual@ij ebvraoojgrue u n i
parazite | bez ingestije. Nakon aktiviranj.
unutarstanil ne parazite poput eritrocitnog
shistosome. Makrofagi mogu djelovatmehanizmomADCC,vezanj em na speci
l gE. Stvaranje kisikovih radikal a i dugi kova

parazitnih ifiekcija poput shistosomijazemalarije.

Neutrofili
Raspolagu slilnim medani zmumar sza&ankbhagi ubi
(fagocitoza, digestija mehanizmi ma oVvVi sni ma

aktivirati citokinima (IFNg TNFa, GM-CSF). Kad je ciljni organizam prevelik da bi se
fagocitirao, neutrofils voj a tgolashiull ma d ksoluignuwv (@UAfrustriran

uni gtava cil | i mbge biti dfj aegl ooctivtoorznei. uStwmiagt avan
parazita.

Eozinofili

Lini se da su se eozinofild@i specijial sai sabki
vel i ki da bi se mogl i fagocitirati. Pr,itom
potaknuto vezanjem | gkE, kojim se eozinofild.i
protuparazitno djelovanjezozinofili su slabijifago c i t i od neutrofil a, a
takolLer mehani zmi ma ovi sni ma i neovi snima o
(TNF-a,GM-CSF) koj i pojalavaju njihovo djelovanj
Trombociti

Mogu djelovat.i ci t ot ok sthikanpr. tgksoplazmef a hv b1 plaj ul

receptorima za Fragment IgE (Fe) mogu djelovati mehanizmom ADCC. Aktiviraju ih TNF
ailFN-a.
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STELENA PROTUPARAZI TNA | MUNOST

Limfociti T

Za zagtiparadi naknbdgnilimeadt TiLimOdti4aTgl il udDe8rgg em |
aktiviraju makrofage i znatno pospjeqguju nji
limfociti T,2 v agni u unigtavanju crijevnih parazi!H
(-3, IL-4) i poticanje aktivnsti eozinofila.Djelovanje CD8H i mf oci ta moge bit
(uni gtavaju 7zarragwenmen sctiamitcoeksi | noglu,-luz pr
na ciljnoj s t-gkmijdi ;k o(liii )r alzumlneo glalvMnj e par azi
hepatocitu).

Antiti jela

I nfekcije paraziti ma | est o uzrokuju r
(hipergamagl obulinemiju), vjerojatno | ulenj.
l i mfocita B. Stvaraju se, meLlLut i mkoamaguspeci
dj el ovati na vige nalina: (i) vezanjem na n
kompl ementa izazvati njegovu | izu; (i1) veza
stanicu domalina; (i i) mo g weutpoblisa (reeeptoriiza f a g
Fc); (iv) mogu potaknuti ADCC (receptori za Fc).

MEHANI ZMlI | ZBJEGAVANJA | MUNOLOGKOG NADZORA
Paraziti su razvil:i brojne mehanizme i zmican

1 Neki su razvili otpornost na djelovanje komplementa, nprgu bl j enj em povr gi
koje aktiviraju komplement.

fUnutarstanil|lni paraziti |l ule tvari koje kol
flzvanstanil| ni parazit.i mi jenjaju antigeni
prepoznavanju antitijelima.

T Neki se gkrugamuozajnicom (cista).

T Neki izazivaju razlilite oblike i munosupre
(osl obalLanje | imfocitotoksilnih tvari, pr el
citokina itd).
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11. LI MFNO TKI VO USHEESLISAJPLJI N

Zdravlje usne gupljine ovisi O integritetu ¢
Budul i da je sluznica u vezi s brojnim druc
zakagu obrambeni me hani z miusstlau z nei cue iuzsrnaev ngoy f
a preko orofarinksa sa sluznicom | arinksa.

veza i zmelu gingive i zuba, t. . S p o irarsi epi
kogtanim t kZiav oond rdged\daussjtlij.a sl uznice usne gup
sluznice, slina, sulkusna tekulina te humor a

11.1. LI MFNO TKI VO USNE GUPLJI NE

Usna je gupljina povezana, s aek adraenakupineii mt Iri
limfnog tkiva.

Ekstraoralno limfno tkivo

Fina mrega | imfnih kapilara izbija na povrg
kao i Iz gingive i pul pe zuba. One se spaj a
l' i mfwmomoVvi ma submandi bul arnog, vratnog i ret
gila. Stoga antigen koji prole kroz epitel

organizmaili ga tamomogu prenijetfagociti.

Intraoralno limfno tkivo

Neppstoji jasno definirano | imfno tkivo povez
crijevom, na primjer), no i pak postoje | eti
igrati ulogu u imunologkom odrgavanju integr

1. Nepl ane TiTtTonsoigme limfne
nakupine i zmelu usn
Kao i u |imfnim | vo )
ugl avnom sadr ge
perifolikularni prostor limfocite T(Slika 34.
MelLu | imfocitima B i gt c
l ul e | pot@n ostala antitijela ovim
sljedom: IgA - IgM - IgD - IgE.
Tonzilarnestanice reagiraju i na-Ti na B
mitogene i sposobne su i za primarni i
sekundarni i munol og svemu
t ome slile oni ma u Il e,
melLut i m, samo , & qé\ i
sekrecijski 1gA (koji je dimer povezaj
lancem J).

— 35

= n
c o

Slika34Hi st ol ogka gr {
uol i ti brojne fol
sadrge | imfocite

2.Jezi |l neSmjomgt é eme su prstori uglavnom

jezika. TakolLer anéki -—e——F+mr—rorm—T—VvVor+ous
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foli kuld I maj u i germinativne centre okru
njihovojsefunkc j i , meluti m, ne zna gotovo nigta.

3. Faringealne tonzile (adenoidi) To je jednostavha masa limfnog tkiva ispod sluznice
nanzofarinksa, dakl e i zvan usne gupljine.
I nos odvaja od farinksa.

4. Limfno tkivo sinovnica i gingive-Li mf oci t a i pl azma stanica
(paroti dama, sublingual ni m ioms wb maankdui pbi unl aanr:
kanalmella iaci nusi mast avreildanal wlliazinggA, i t o sc¢
gt ovejle spaonmegreut o, di mer. Gingiva, pak, sadr

bakterijskog plaka. U pol et kru gpmevlvadawsaj |
prevladavati plazmatani@. Nije jasno nastaju li plaznsaanice lokalnom prolif@cijom
i1i dolaze iz regionalnih Iimfnih |vorova.

11.2. SLINA

Pokreti migila jezika, Ilica i usana vagna s
tome im u velikoj mj eri pomage slina. Podr
ol ak¢egwa anje ne samo hrane vel [ bakterija
inaktivirati. Slina se stvara neprekidno, brzinom od oko 19 mL/h u bazalnim uvjetima, a nakon
stimulacije lulenje se valjtistnme koagmoijed @ vaa g
1. Lizozim-enzim koji moge djelovati baktericidno
2. Peroksidaza- pr emda mo ge & anltang maloije dokazmtkojima bi se
koncentracija ovog enzima u slini mogla po

3. Laktoferin-dj el uj e bakteRei ostatski vezujuli

4. Aglutinin - glikoprotein koji vezanjem na bakterije izaziva njihovu aglutinaciju.

5. Komplement- njegovoms e akti vaci j om, kao gto je vel
bakterija.

6. SekrecijskilgA-Ak o se uzme da se ti]j ekako20mlstine,0g s ¢
znal i da se dnevno izl uli oko 500 mL. Konc
(nasuprot 1,4 mg 1 gG/ 100 ml [ 0,2 mg | gM/
Ol igledno je I gA gl avni I mu n ergpremd IgG jé oka K i S
400 puta veli negoli omjer 1 gA:1gG u sert
sastavljena je od dvije molekule IgA povezane polipeptidnim lancéstikh 28, a uz to
sadr ¢gi jednu sekrecijsku kompoupremblekulshkeo | e k u
masa sekrecijskog IgA ok 9 0 k Da . Lule -ghahiokal mes pil aawms
se da za sekrecijski l gA ne postoji i munol
ustima ne izaziva brzi sekundarni odgovor. To je, vjerojatndpstatak jer izostaje brz
odgovor pri ponovnom susretu s npr. bakter
otporniji od ostalih imunoglobulina na proteolizu bakterijskim hidrolazama. To svojstvo
posebno odgovara nj egoce jkojazead prhvilu, naseliena o v r ¢
bakterijama il na nju utjelu probavni enz
|l gA sprjelavanje adherencije mikroorganiza
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su, na primjer, antitijela sIgA n&. mutasu sl i ni , koja sprjelav
bakterije na povrginu sluznice i zuba.

7. Leukociti- Sl i na sadr gi mnogo | euk obrzinamaad okbli n i S
milijun u minuti. Dol aze iz Kkrvi putem s
neutrd i | ni granul oci ti, oko 1 % | imfociti t e
60 % granulocita u slini pokazuje degenerativne promjene pa im je funkcija u slini upitna.

Il ma i mi gl jenja da su to granul okoimaise iz a
il zbacuju iz tijela. Ooni s v ej edndagonoitozgnu, Ut | ¢
citotoksilnogiu ADCC, oslobalanjem hidrol a

11.3. SULKUSNA TEKULI NA

Stanil|l ne i humor al ne Kk omp o n eubdiasnégrepitela poteng u  d ¢
tekuline kroz spojni epitel gingive. Stoga
razumi jevanje odnosa izmelu sastojaka krvi [
ostalih vrsta epviebmialae nembraheo jedea gg povezuje e &ezivhim

tkivom, a druga s povrginom zuba. Sadrgi i ¢
Nije jog posve jasno je | kretanje sul kusn:e
na poticaj upale, no to je pitanakademske naravi jer u praksi su bakterije prisutne wwjeg |

nekoli ko minuta nakon ukl anjanja plaka pon
stvaranje uvjeta za wupalu. Slilno je i s | e
sukuma tekulina stalno prolaze iz gingivnih Kk

se protok vrlo povelava wupalnim promjenama t
spomenut.i da ukupna povrgina sul76ummakpd epi t

postoj i parodontitis moge se udeseterostruli

mj amuna nedvojbeno su pokazal:i da se radioni

tekulini vel nakon 30n miOnurianuta .| eSu koogcai tsie Vvie

Kr vi i zravno odragavaju na sulkusnu tekulint

i mati na umu da sul kusna tekulina ulazi u u

sastav onama fkomphetwmom sl inomo.

AKompl etnaodo il Ami jeganao sl ina

To j e mjegavina izlulevina slinovnica, sul k

kvantitat kompooentgsinet eiguk val i tati vnom smislu su

odgovornazalwj na i munol ogka zbivanja u usnoj gupl

1 IgA, IgG, IgM.

1 komponente komplementa €35 | proaktivator c3, gt o zn:
aktivirati [ kKl asil|lnim i alternativnim p
alternativnim  npr. lipopolsharidima Grammegativnin  mikroba).  Aktiviranjem
kompl ement a mo g u s e aktivirat:i [ fagocit
osl obalLanjem |izosomskih enzi ma.

1 Ostale topljive tvart albumin, transferin, haptoglobin, lipoproteini itd.
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1 StaniceeOkoB % s u neutrofilni granul ociti, a ¢
l' i mfocite T i B. Vel udj el neutrofila neg
kemotaksije. Neke usporedbe pokazuju da ti neutrofili fagocitiraju slabije odidmif.

Utj ecaj |l okalne I sustavne i munost:i na usnu
Bitna je osobitostzba gt o na nj i hugeeatiilgkana r ystanna imomosy. u
Linija podjele ide pribligno rubom gingive i

granicom dodira lokalne i sustavne imunosti. Tako se razlikuju salivarna i gingivalna zona.
Prva je najvige ovisna o slgA dok drugu na
mehani zmi gto potjelu iz kruvi
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12. 1| MUNOLOGI JA | NFEKCIJA USNE GUPLJI NE

Dviesu najlegie infekcije gto pogalaju usnu ¢
1 infekcija gljivicom Candida albicangC.a.) i
1 infekcija virusomHerpes simplexHSV).

12.1. KANDIDIJAZA

Kandida je komenzal u probavnom sustavu | ov
jedini je Candida albicans

Oralna kandidijaza

Razlikuju se |letiri nig

1. Akutna pseudomembransk®#o z nat a po
no javlja se i wdraslih, imunosuprimiranih osoba.

e navedena obli ka.
d nazivom fAmlje] aco

2. Akut na aMoge inansat ati psprudbemembr anske, a obi
l'ijelenja antibioticima girokoga spektra.
3. Kroni | na - Pornatgafeiklama st omati ti s wuzrokovan no

mjestu dodira sa sluznicom nepca stvara predispoziciju za infekciju.
4. Kr oniilpnear phliadd ti it lupj@ej asveom t vrdog, bijelog gar

usnama te je poznatija pod nazivom Akandid
5. Mukokutana- Nasupr ot povrginskoj, koj a zahval a
mukokutani oblik kandidijaze, koi osim sluznica i koge zahyv
jetru, mozak) . To se obilno dogala kao pop
bolesti.

| munol ogki aspekti kandidijaze

Dobro je poznata pojava oralne kandidijaze u bolesnika s AMSkoji su deficijentni
limfocitima CD4+. S druge strane, bolesnici u kojih postoji samo deficijencija limfocita B, nisu
osjetl jiwvi na infekcije kandi dom. Lini se dée
sustavnih infekcija kandidom.

Sekrecijski IgA- U nekih osoba s oralnom kandidijazom raste titar sIgA, te postoji korelacija sa
serumskim IgG IgA- i lgM-ant i ti j eli ma na kandi du. To vj
antigenom u wustima i, vjerojatno u plobavno
sustavni humoralni odgovor.

Opsonizacija i fagocitozaza opti mal nu fagocitozu kandi de

t e s e obj e ove komponent e mo g u nal i u s e
mi kroorgani z ma. Hi f ni 0 bfdgacikozi. UmbmlBsnikai skipnih mo ¢ e
kandi dijazi uol eni su ispadi u fagocitozi,
steroide il citostati ke, koj i [ inal e dj e
mogula je, me L ut i im titrom antitijela a0 kaadidusi s wnermatném

koncentracijom kompl ement a, gto znal. da su
Nor mal ni granul oci ti mogu unigtit.i kandi du,
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ubijanje posredovano kisikom igikovi radikali) i mijeloperoksidazom. Slabija otpornost na
kandi du uolena | e u bol esni ka S nedostatn
kemotaksije.

12.2. INFEKCIJE VIRUSOM HERPES SIMPLEKS

Primarne infekcije HSV lgadigdrasih.su u usnoj gupl

Imunologija primarnih infekcija HSV

Postoje dva tipa infekcija. Tip 1 |legie obuh
ul azi u epitelne stanice sluznice wusta, u |
ulcerage. Razdoblje inkubacije iznosi-2 dan a. Prvog tjedna kIl in

mogule je u perifernom krvotoku dokaeaenat i [
antitijela. Nakon dva tjedna javljaju se antitijela i makrofagni MIF, a limfocitnalifaracija na
HSV se smanjuje. Dakle, oporavak od infekcije podudara se s pojavom antitijela i MIF.

Seropozitivne osobe iskazuju reakciju odgol
l ul e makrofagni MI F, I nt er ftewarnie,, |liimgd os @k ¢
i munol ogki h mehani zama. Infekcija ima jog |
nakon 6 sat.i dobi vaglniok o p rpootverignisnksik i a nbtiilgjeeng
Antitijela na taj glikoprotein mogu: (i) aktiviratkomplement i (i) pokrenuti mehanizam

citotoksil|lnost.i posredovan antitijelima (AL

zaragene Vvirusom.

Virus se, melLuti m, ne iskorijenjuje nego o0s
Glavnirezervoe vi rusa je gangl i |j trigeminusa. Viru
j er s e i s ami neur oni ne razmnogavaju, p a
Rekurentne infekcije najlegie se polodaml j uju
Na ponovno 1 zbijanje simptoma wutjelu mnogi
trauma itd. Nakon derepresije virus migrir
ot pugta i, nastupi | inastupan ponavrehapjf & wca | kelnicn ij lak i hr ¢
Melu i munologke poremeiaje koji omogulavaju
MI F; (ii) smanjeno citotoksilno djmrefaagonaanj e |
Sve t o vjerojatno 0 snlaa bmj eismwn od vIg&klwa Lraeng kac i
reinfekciju. Svi nabrojeni mehani z mi pripad
rekurentnim infekcijama, | ini se, ne mijenj a

12.3. IMUNOLOGIJA SINDROMA STEL ENE | MUN CEDEIFEI(AIDS)

Sindrom$ el ene i munodeficijencije (facquired i mi
uzrokovana virusom HIV (fAhuman i mmunodefi ci e
povrginskim biljegom CBéndugt alVne mstkivamfi oe i
stanice mikroglije u sredignjem givl|lanom sus
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Ovojnica virusa sadrgi dva melusobno povezar
vege nlkao ndbedeptoputem kojeg virus ulazi u stanicu kajepsi spomenuti biljeg.
Osobe u dodiru s HIV stvaraju antitijela na glikoproteine gp120 i gp41 (seropozitivpdstd

ima vrijedno dijagnostilko znalenje. Ul asko
(sinteza DNA) S p o mo HI¥ je REAseirrzinse) tsrtawmasrka ji pltia
koje mogu zarazitd.i n o v (&likes3H.aSrviememomrudeknka kve o p i s

Vi ge o pad alimfbcitaojer ih @iud tibija; kako virus ne nama€D8+ stanice,

smanjuje se omjer CBACDS8+, te jeto jedan od ranih pokazatelja napredovanja bolesti.

I nkubacija |je spora i moge trajat.i godi nam;
polako.

Slika35Vi rus | judske i munodeficijencije (
na molekulu CD4, ulazi u stanicu, gubi proteinsku ovojnicu, reverznom se transkripcij
njegove RNA sintetiza DNA, koja pak omoguliava si

novih virusnih jedinica, koje pupa

| MUNOLOGKE MANI FESSTACI JE AI DS
Humoralna imunost

U krvnom optoku osoba u dou s HIV-om mogu se dokazatiastil V. ant i t j el a. On
pojavljuu46 t j edana nakon infekcije, no to razdotk
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Stani| na i munost

Smanjuje se broj CD4stanica kao i omjer CD4+/CD8stanica u perifernom krvnom optok
Smanjuj e s e sposobnost umnagviva § hablei mf odg o B
preosjetljivost). Slabi proizvodnja 12, slabi NK aktivnost.

KIl'inil ki -anaci Al DS

Napredovanjem i munodeficijencije | avolepe] u s
kronilni proljevi, gubitak tjelesne tegine,
najl egia pneumoni j a Rnejmocystiszcariniik uPjrea §pGiaaid,ii \ng tei
Entamoeba i zazivaju proljevendUbHegsganakaij depppart
sklonost pojaviz | o | wova iolr i na; osobito | -etumbrevaskularkogp os i
epitela, a javlja se najlegie na kogi i sl uz

Danas su u optjecajui tklasifikacije bolesti: klasifikacija po Walter Reedu (WR), klasifikacija

CDC (Center for Disease Control, SAD) i klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije. S

i munol ogkog je stajaligta najpotpunija ona
(melui iinmmnol ogki m) pokazateljima, a dijelon

TABLICA 8 . Stadiji AIDS-a po Walter Reedu

WR stadij Znaci

WR 0 Bol esni k,njoe pzarlaegeén tj edana do d

WR 1 U krvi se mogu dokazati antitijela nd\H ]

WR 2 Pojavl juju se-kprrovnii |knla nliilnkfia dzenna
stadiju nboggdna.ost ati 3

WR 3 Broj CD4+limfocita pada ispod 400/mhgnormalni je raspon 900
1600/mm),pr emda jog nema uol |l jivih

imunost. Tos anj e moge tr.ajati do 1,5
WR 4 Javljaju se wuolljivi funkcijski
poremel aji odgolene preosjetlji
WR 5 Potpun i zostanak odgolLene preos
i nfekcijeglHSW,i |tneeg kie vi rusne 2n]
godine.

WR 6 | Broj CD4+limfocita pada ispod 100/min post oj e kr on
diseminirane infekcije. InfekcijaBneumocystis cariniBolesnik u ovom
stadiju umire za najvige 2 godi

Oralne manifestacije AIDS-a

Leste su u bomeisnli &ate MdPS biti prvi il b e
oralnih ¢garigta prema |it-@0 atur mivinsee podac
stadiju bol est]i uzetih u obzir u istragivanj
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TABLICA9. Naj |l egi e oralneamanifestaciije

Vrsta bolesti | Oralne manifestacije
Gljivil|lNajlegie kandidij azjesesokoH3HV st
infekcije pozitivnih i u oko 90 % bolesnika s AIB&n, jednako u
pseudomembranskomiatro | nom obl i ku.
Virusne Virus Herpes simplexHSV)
infekcije Lesta su rekurentna garigta na
vezi kul ama, a zavrgavaju ulcer
rekurentna intraoralna g¢garjefa 4
razliku od h. labijalisa).
EpsteinBarrov virus
Pojava vliasaste |l eukoplakije u
slilnog hiperplastilnoj kandi d
Virus Varicella zoster
Javlja se kao herpes zoster, g
infekcije HSV.
Bakterijske Oportunistil ke infekcije, inal
infekcije Klebsiella pneumonigénterobacter cloacaeEscherichia coli.
Gingivitis i parodontitis. Mog
nekroti zir aj wihgiitisu kojidretas u raglon 0 m
progredirajuli parodontitis s
potpore te gubitkom zuba.
Novotvorine [Naj | egli je Kaposijev sar kom,
se pojavljuju u obdakuwl d,5 ulba dtq
jeziku.
Ost al a |UbolesnikasAID&SS m or al ne wul ceracije
ostatka populacije.
Gl avni nalin prijenosa bolesti je spolni (u
svijetu stalno rste k a o [ stopa smrtnosti .-a gmamuje us e d
homoseksual noj popul aciji, ali raste u heter
je u zemljama u razvoju (vige od 90 %p, a go
Lijelenje
Jog uvijek nema djelotvornog I|ijelenja. Odr
uglavnom azidotimidinom (AZT, zidovudin). T
time umnaganje virusne DNAenciju\ha AATs,t o mg lowt i vm.
ograni | ava uspjegnost takva |ijelenja. Val j ¢
sprijelava (u 75 % sl ul ajeva) prolaz virus
nukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze, | i j el enj e se uvode ner
reverzne transkriptaze i inhibitori proteinaze. Stoga se danas uglavnom prakticira tzv. trodjelna
terapija pri koj o] se daju dva inhibitora re
seznantn@pr odugava ¢givot bolesnika i razdobl je b

jog uvijek nema.
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Cijepljenje

Ul agu se veliki napor.i u pronal agenje djel
otegavaju | est e mut ac i jselinski isastavs @/ojnikep p itimemi j e n
i munogenil nost .l aDruugtao mee ¢gp ot esthkivaukoje suaglawmid a C
nositel ji specifilne i munosti, pa tako i prc
kako se u njegolkasrelsivbim@geoijie, uz agal elei vati | e

cjepiva u dogledno vrijeme.
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13. IMUNOLOGIJA ZUBNOG PLAKA

Kolonizacija bakterija

Premda su usta novorolLen]leta steril na, mi Kr
nakon rodenianaPRpaivadceusg @ mo g u Veborellarakdlescens

Candida albicans Vrste rodaActinomyced ostali anaerobi naseljavaju se nekoliko mjeseci
kasnije, a pojavés. sanguis S. mutangpodudara se s izbijanjem decidualnih zuba. Odnos

mel’ u mi kr obi ma mo g e s e mi jenjat.i nalinom p
adherencijlb. mutana povr gi nu zuba i potile razvoj k a
| munol ogki odgovor fetusa I novorolLenl|leta na
Pri porolLaju u novorolLéenhetpapomtuopgl obumaha
majke i prolaze krozfetp | acent nu zapreku, pna IgGaatitijeteong u  d o |
npr. S. mutans, Veilonella alcalesceng d . Ne ma, melLut i m, I g A i I
spomenutu zapreku. Tojeiklmz da i h novorolLenle ne stvar a
mogu biti senzibilizirani na npiS. mutans u tome novorolLen|le slij
maj ke. To, melLutim, nisu majl-phacénmhoczapr ¢
limfoc i t i novorolLen|]eta senzibilizirani na ant
vierojatnotraju3d mj es ec i po porolLaju, gto se poklap
vijek senzibiliziranih | i mfoci t aostavikaknegtblie r /K
dokazana | injenica) pa se pojava i munologke
decidualnih zuba ¢gto sigurno utjele na budul

Stvaranje plaka

Pl ak je skup velkrkoagr goamijzaamaazna |gavirhgimii zu
sl ogena. Prvo se nasel jpavzaijtuvaer &loikojimaiet d ac a
vjerojatno najbrojniji S. sanguis Potom slijedi pomak prema anaerobim¥ei(onella,
Actinomyces, Fusobtaria) |, pa nastaje vrlo slogena fl oraea
2,5x10 aeroba i oko 4,6xT0anaeroba/mg plaka. Sastojci plaka (napose lipopolisaharidi i
dekstrani) mogu djelovat:. a d j Davbato maglomoraja . | . |<
proli epitelnu zapreku, a spojni je ,&geit el
tako mogu uli i u vezivno tkivo.

Plak i i munologki odgovor

Eksperi mentalno je dokazano da nak-uppoljjaa najneu
proliferagju limfocita T | B na bakterijske antigene. Nestankom plaka smanjuje se i
reaktivnost l i mf ocit a, smanjuju se i humor a
mehani zam i munoljoegrk ogonpoavmmioenpakupl janj e p |
dugotraniji sekundarni odgovor.

Adjuvantno djelovanje plaka

Pl ak djeluje adjuvantno, poti | uli upal u. M
komponente:
a)l ulenje | ipopol i sredgatvne lhiterije), LABKSrAnS. ( nGitarssmS.

sangui$ i levana(Actinomyces viscoys
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b) LPS potile -6@slh abanbamjce t AL i makrof aga te st
(Th),

c) dolazi do nakupljanja i proliferacije imunokompetentnih stanica u gingivi i limfnim
| vorovima koji je dreniraju.

d) |ini se da antigeni plakekat i vi ranj em | i mf o c¢dikojiapaKT stirputird i | u
limfocite B (ovdje se valja prisjetiti mehanizama aktiviranja limfocita T i B, prepoznavanja
antigena i njihovog predol avanja).

Poliklonski mitogeni

Kao ¢gto je vel reanbiajket eorbijjaeg nnjoegnuo ,n ab rnogjsnp e ci f
B na lulenje antitijela, gto se naziva poli
takvih bakterijskih sastojaka su lipopolisaharidi (LPS) Graegativnih bakterija, dekstrani i

levani, no postoje i brojne druge molekule iz Gragativnih bakterija koje su povezane s
nastankom parodontitisa I koje mogu poliKkl-c
antitijela i citokina te tako sudjelovati u nastanku parodontitisa.

Speci mttjelana a
U zdravih ljudi dokazana su serumska antitijela na mnoge bakterije. Ona su sastavni dio

nor malnog i munologkog odgovora na bakterije
parodontitisa.

Ulinak plaka na fagocite

Pl ak pot i | eakslskhltvam ppe kokmgoneodla o mpl ement a i LPS,

makr of age i neutrofile, a na fagocite djel uj
i nhibition factoro, MI'F) gto ga lule aktiwvir
Fagocitoza se, kao gto je vel ranije objagnij
pojalava opsonizacijom (antitijela 1gG s an

Fcf ragmenta vegu na fagocitne taplakeimalmaremtriza F
ul i nka:

T ingestiranu bakteriju mogu unigtit:i unut ar
T fagocit moge preradit:.i antigen radi predc
posredovanog limfocitima T,

T fagoci ti, napose neutrpiméi kojps| ombgliajiwalk
tkiva.

U zak!l jul ku, wulinci zubnog plaka na i munol og
i znenaluje s obzirom na narav pl aka. Brojne
gotovo sve i munomplg&kme mie,h alnii mfmeci tkeo T i B, f
gto sve moge znatno utjecat:i na razvaoj upal e
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14. IMUNOLOGIJA KARIJESA

Od vige kariogenih bakterij a,S nuamnsPrensld j@taa k K
bakterija dosad najtemeljitijie st r agena, ne treba smetnut.i S
pridonijeti i druge.

Uloga sline

Vel je spomenuta protubakterijska uloga nes|
koncentracija sIgA u kompletnoj slini manja u osoba sklonijihjé&swi, u odnosu na one manje

skl one karijesu. S druge strane, (Brmeutadsa s u

njihov titar u slini ne pokazuj e anegBuduwiniu
IgA vierojatnospr e | ava adheclrae nmca j gul ani kkeaklipue karijes rijgtke  z u b a
nastane na tim izlogenim povrginama. Legi i j
cervikalna mjesta) koja su nedostupnija utjecaju sline, premda i opet valja napomenuti da dosad

ni jen umdegti tni 6 odnos izmelu titra antitiije

Serumska antitijela

Dokazana suantitijela 19G, IgA i IgM na S. mutansu serumu (radioimunotestovima i
enzimskim i munotestovi ma). Antitijela mo g u
uklanj anju fagocitozom il lizom s pomolu kor
senzibilizirani Il i mfociti CD4+ djeluju pomadgdg

Nedostatna i munost wu zagtiti od karijesa
Budulijie dud est allkast pkarbjl eda gingedastatsat a z adyt i t u
karijesa. Kako se to slage s nSarmuiar niionip osset c
je S. mutansi pak sl abi I munogen, osobito zato gt
Ul i nkiomurniazacija na antigen ovVvi si [ o dovol j
epitel da bi dopro do i munokompetentnih star
Uz to, prirodno nastala antitijela ne moraju biti usmjerena protiv s\lbitmigh antigenas.

mutans L i ni se da | e iS mutaenu M ine isnuanboes ti zprraog 6
i munol ogki S. ondtgneazwje se samo u manjeg dijela ljudi, i u njih ne nastaje
karijes. Lini s e da ipkevitul imungstensdS. naufarsisombaasa u st v o
uvjetima prirodne imunizacije ne razvije u dostatnoj mjeri.

Sprjelavanje karijesa imunizacijom (cijeplije
Budul i da karijes zadovoljava mjerila infel
cijeplienemprotivS.mutana razl i |l ite naline:

1. oralnim putem (gutanjem),

2. sustavnim putensubkutanao)

3. gingivno-salivarnim putem (lokalnom primjenom antitijela 8amutanp

Prve su dvije mogulnosti u fazi provjbead¢e na
|l okal na i munizacija mogla bit.i djelotvorna,
prol azio kroz sul kusni epitel obil nom povi
dosadagnj i pokusi S pr i mjSe muangpasima imdnizazij)s k i h

pokazuju da ona spéjmathnavako sekplremnihnaoioj wk
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traje nekoli ko mjeseci i znatno smanjuje poj
najbolje rezultate dali s GTF | GBP. Glukoziltransfa z a ( GT F) nugna je ZzZ:
koj i se vege na glukan ( GBP) ,S muanssSusanguisji e mo
| munoprofilaksa bi trebala poleti rano, pri |

bi se davalo lokalno, u natnu sluznicu, zbog bolje lokalne imnostimulacije i jednostavne i
bezbolne primjene.
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15. IMUNOLOGIJA PARODONTNE BOLESTI

Bakterije plaka izazivaju upakgingivitis-k o j a pr el a z i -parodontits.rUpalan u up

uz sudjelovanje brojnih imunelg ki h  me hani z ama, napreduje do
ki danje parodontnih | igamenat a, gubi tak pot
gubitak zuba.

Etiologija parodontitisa nije posve logpznat a
patogenezi premda nema suglasja oko toga uz]
specifilni mi kroorgani zmi . Zagovornici spe
Porphyromonas gingivali@anije Bacteroides gingivalisi u juvenilo g | brzo progr ¢

parodontitisa u odraslih vrsfetinobacillus actinomycetemcomitaf#sa.).

I mu n o Izlmvgrkagri nastanku parodontitisa

Hi stopatol ogke i ubltenst uuf o kuopsueliuprug nmyae tlieentjia
razvoja boles gingive i parodonta:

1. polwtn

2. rany,

3. uspostavljen bolest,

4. uznapredoval bolest.

1. Poletna faza

Pol etna reakcij a4 jdea nuap anlankio no dsgtovwaorrangd a pl ak e
sul kus gingive i obl i gnjir agmojsmei kepinteelgiil ev
eksudat koj i sadr gi k o rKprmpenergekompleménia®@3riiCh i g
djeluju kemotaksijski na granulociteK | i ni | ki s e ova faza ol it
gingivitisom.

2. Rana faza

Rano se (aad7i dtaenastnvakon nakupljanja plaka i
infiltriranih I imfocita su stanice T, te ne:¢
degeneriraju i do!l azi do | okalnog guiluit ka
podrulje gingive zahvaleno upal om. Mogu | ul
| i me se | eukociti zadrgavaju u garigtu.

3. Uspostavljena bolest

Javlja se 2 tjedna nakon stvaranja plaka.b i | j je igféracgom plazmastanicama koje
preegno lule 1 gG. Limfociti infiltrirani u ga
se oblici sennzibilizacije mogu wuoliti [ u

sustavnog krvotoka mogu se, dakle, stimulirati antigenitalap postoji njihov stalni dotok u
nastalo garigte.

4. Uznapredovala bolest

Uspostavljeno ¢garigte moge sebioldjrkeygdaniial ga dial
uspjegna obrambena reakcij a. Ono prelazi u
obil j egja destruktivnog i munopatologkog proce
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uspostavljenog k wuznapredovalom garigtu, n c
parodont a. Postoje dva razlilimansltaglail i @2 @ac
bakterijski uzroci (kandidatiPorphyromonans gingivalisA.a. i neke spirohete). Taj stadij

obi | juesgtavvaar anj e dgepova, ul ceracija epitela
parodontnog ligamenta i resorpcija kodfrisutna je gusta infiltracija plazrastanicama,

' i mfoci ti ma i makr of agi ma. Sul kusna tekulinz:
pretegno p ol igramuloditeo n WOkvlag ar kreoni | ni destrukti
komponente svojstvene imunopatojogdi kr oni | nog gari gta i u tc
sl ogeprisatsis u s v i vige puta spominjani mehani z

preosjetljivost tipa IV.

Imunosupresija i imunostimulacija u osoba s parodontitisom

Osobe I ijel enekiinmmuiniojselpoeisma rijelLe dobivaj
presalenim bubregom), gt o mo g e bi ti posl| j e
djelovanja I|ijekova, npr . steroida. Mogul e
npr.levamisolm koji potile stanilnu imunost, |legle

Juvenilni parodontitis

Javlja se u osoba mlalLih od 21 godinu, a |
l i gament a i potpornog kogtanog tkivap| emial e
odreleni i munol ogKki i spadi, poput smanjene
serumskog 1 gG, I gA i I gM, ¢gto upuliuje na po
mogul nost da j e bol est pos | jreoganizrae. Wtakivieje t n o g
bol esni ka, na primjer, uol en povigeni titar
odraslih bolesnika s parodontitisom. Lini

parodontu, te se smanjuje njihova sposobnosicitage tog mikroorganizma.

U zakl jul ku, parodontitis wuzrokuju bakteri]
bolest koja vodu gubitku zuba. U nju su, | i
mehani z mi koj i mo gui ddedtorvwak tii vznaog,t i d wmios n oa | ¢
i munopoticajnih A T i munosupresijskih ag

izmaknuti nadzoru.
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16. IMUNOLOGIJA PULPE | PERIAPEKSNIH TKIVA

Oplienito se drgalo da u anicd lpak inudohistokeémijskesw b a |
analize zdravih zuba (bez karijesa i bolesti parodonta) pokazale prisutnost limfocita CD4+ i

Chb8+ u omjeru otprilike 1: 2, gto je obrnut
limfocita T nalaze u perifermoj krvi (prb | i g no 2: 1) . Prisutnost L i
dokazana, pa se |ini da pri upal noj reakci ji
[ makrof agi [ dendritil ne st-drvelja se psdsjefito vr g i
predo| avamjea aa, a vrijedno je napomenut.i d
izragavaju membranska@gtmwolzealkllie dALAi takoler
Zdrava pul pa, dakl e, sadr gi i munokompetentn
antigena | imfocitima T i pokretanje iIimunol og
nju.

S pojavom karijesa, bakterije i njihovi top
odgovor u pul pi . Neke Dbakter i jdentiniu polpuiihovi
kemotaksijom u nju privuli granul ocite (spo
razlilitih |je bAatkomgcesiviscausmazve| utapospbost t .

od S. miti9. Nije posve jasno zbiva li se kemosglk bez posredovanja komponenata
komplementa, no ako da, mogla bi biti posredovana izravno razgradnim bakterijskim

produkti ma. Nastupaju vazodil atacij a, pove
nakupnjanje granulocita. S napredovanjem Kkarijesa pgemd p i povelava se |
limfocita i plazmastanica. Od plazmat ani ca pretegu one koje sa
mogu se nal.i [ one gto sadrge | gA i |l g G, k a
prisutnost i mung®!l obulina, pretegno |

Budul i da je pulpa okrugena dentinom, nema
upal a giri u pul pu korijenskog kanal a i Kr oz

akutni periapeksni apscéSlika 36.

Postavlja se pitanje dmvornosti

i munol ogke reakcij e
| est i shod karije

pojava periapeksncq

gl avni razl og nead

odgovora | egi u a

pul pe: okrugena |

zidom kojivrl o otegava

gila i eksudaciju u
obrambenu (protubakterijsku) reakcij

Il pak, i munol og ki q

akutna ogteienja i
napreduje. Ako odd
moge biti d pemapekshim

prostorima, gdje Slika36.Nast anak periape
procesa moge ogr &
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stvaranjem kronilnog apscesa, granul oma il
stanicama, a koncentraeij g G, I g A i | g M guwbititcevkau i d i terod sp et a
onhu ser umu. Ni su jog dovoljno poznate i munol
pul pni h i periapeksnih garigta.

Val ja 1 mat.i na umu da korijenski kanal mo ¢
pokusnvahtisej gyipokazal o da se unogenjem strefg
il zazvat.i stvaranje serumskih antistreptokokt
korijenskog kanal a, unogenjem | i e keakcig i m

preosjetljivosti.
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17. TRANSPLANTACIJSKA IMUNOLOGIJA

Razumijevanje i munobi ol ogi | e presalivanj a
i munol ogki h procesa uople, al i [ zbog sve
presalivanjien jkeodiim sre bol esni ku moge spasit
Pl nedostatak. Primjeri klinil]lkog presaliva

TABLICA10. Naj | egie vrste kinilkog presalivart

PRESAnENI ORGAN BOLEST-UZROK PRESARNI VA
Bubreg Krajnji stadiji zatajenja bubrega
Srce Krajnji stadiji zatajenja srca
Pluia ili plula/sr|Pluilna hipertenzi]j
Jetra Ciroza, zI|loludni t
Rogni ca Distrofija, keratitis
Gugterala Dijabetes
Kogtana sr g Imunadeficijencije, leukemije
Kost Pospjegenje zarast

grale skeleta, 1sp

ekstremitetima itd
Tanko crijevo Zl ol udni tumor
Koga Opekline
Ako pri presalivanju davatel] i, tansplamtattses | | C
odbacuj e. Presalivanje mo g e potaknut.i razl
i munol ogkog odgovor a, specifilne i nespeci f
primateljevi limfociti T prepoznaju peptidne antigene u kombinasajistranim molekulama
MHC na stanicama davatelja. Rij el j e uglavn
stanica davatelja, no to mogu biti i virusni
koji mogu pokrenuti gotovo sve regulacijskeiiz vr gne i munol ogke me
transplantacijska i munologija obuhvala zapr a

Zapreke presalivanju

Zapreke presalivanju naj kral e s e mo g u opi s
primatelja. U tom sitmi sl u presalivanje moge b
1 Autotransplantacijapr esali vanje s jednog na drugi di
rijel o presalivanju stranog tkiva, nema o

1 lzotransplantacija= pr esali vanje s jednog na drugi,
jednojajni blizanci)po svojstvima je gotovo jednako autotransplantaciji.

1 Alotransplantaciapr esali vanje s jednog na drugi or g
vrsti. To je najuobilajeniji nalin presal
posjeduju strane antige (aloantigeni) koji mogu potaknuti reakciju odbacivanja
transplantata.

1 Ksenotransplantacijapr esali vanje s pripadnika jedne
genske razlike najizrageniije i il zazivaju n
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Antigeni tkivne podudarnosti

Antigeni naj odgovorniji za odbacivanje gens
podudarnosti, a geni koji kodiraju sintezu tih molekula nazivaju se genima tkivne podudarnosti.
Poznato je oko 30 genskih lokusa koji kodirajotezu antigena tkivne podudarnosti, od kojih

se dio svrstava wu tzv. gl avni sustav tkivn
MHC). To su, kao gto je vel objagnjeno, mo | ¢
T i one izazivaju pasbno snagan i munol ogki odgovor . G
kodomi nant no, t. . u svakom se paru po jeda
podjednako izragena, tako da svaka stanica
i zragermwet iMHCne oba roditelja. Kao gto je v
podjednako rasporeleni n a-l psisutnireu n® tg@tavo sviamma ;
tielesnim stanicama s jezgrom, dokpgasutnostMHC-1 | antigena ogranil| e
predolj @wa antigena (dendritilne i makrof agi)
l' i mfocite T i endotelne stanice krvnih gil
reguliraju citokini; IFNgi  TNF snagno potilu eksprlejshez u MH
toga ekspresija slaba.

Zakonitost. presalivanj a

|l munol ogka reakcija pri presalivanju osebuj
i zravno aktivirati l i mfocite T (prisjetimo

nugne zamje larotita )i irnazivamo je reakcijom odbacivanja trannsplantata ili
transplantaci j s kersushroesatk c r amt i(ofingor,af GVHR) .

melLut i m, postoji pri presalivanju kogtane ¢
reagr aj u i l munociti davatelja protiv organizr
stanice kogtane srgi ; ta se r e ak-eersysteost na z i \
di seaseo, GVHD) . GVHD j e gl avna Kkionasmoji sek aci j
i zbjeli pagljivim odabirom (tipiziranjem)

transplantata i imunosupresijom primatelja.

Uloga limfocita T u odbacivanju transplantata
Li mfociti T igraju kKl jul nu ud tamgplantataZlp® k r e t

razli|litosimol ekgdalLidaMid€Cel ja i njima pridruc¢
postoje brojni nNovi antigeni gto i h [Iimfoc
reagiraju protiv n)ihU(ceatoksi kei uki muodoait
(Tw) koji, aktivirani stanicama APC, mo g u %
djelovanja stanicadt akoler Ssu ranije objagnjeni), prv
djelovanjem u reakcijuuklu| uj u gotovo svVi cel ul araktivirai hun
limfocite Tg; (ii) IFN-g pojalava ekspresiju MHC, potil e
zajedno s TNB aktivira makrofage; (iii) 13, IL-4 : aktiviraju | imfocit

ss varanje antitijela protiv antigena transpl
komplemet.

Brzina odbacivanja

Brzina odbacivanja transplantata ovi si o I mu
Razlikujemo:
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Y hiperakutno odbacivim- zbi va se nekoli ko minuta il./ ¢
prisutnih antitijela na molekule MHC (npr. antitijela stvorenih transfuzijama MHC
nepodudarne krvi ili prethodnim odbacivanjem transplantata);

Y akutno odbacivanje zbiva se tijekom prvih nelido dana ili tiedana nakon operacije i
uglavnom je posredovano aktiviranim limfocitima T;

Y kronilno oedbasinwang estupnju genske podudal
davatelja i primatelja i izazvanoj imunosupresiji primatelja, reakcija odbaeivanmo ¢ e
trajat.i mj eseci ma il godi nama. Antitij el
arteriola i kapilara |ime se aktiviraju ko

Sprjelavanje odbacivanj a

Dva su glavna nalina kojima se (nia)stmgst iszpan
vele tkivne podudarnosti davatelja i pri mat e
Naj pogel jniji nal in za sprjelavanje odbac
genske/ antigenske podudar no.%douujedngamni Blimanadaa v at e
Te su mogulinosti, melLutim, vrlo rijetke pa
gl avni h antigena tkivne podudarnosti, te se
tipizacijom tkiva, metodom reakcijp omi j egani h I i mfocita (fimix
ML R) (1 I u novije Vvrijeme, metodom | an] an
reactiono, PCR) . Provjera svih antigena MFt
presalenog tkisvwa/weaigaalko postidgeatel|j i prim
MHC-Il (napose u HLADR) , budulii da oni, kao gto je v
limfocite Ty primatelja.

Pri i zazivanju imunosupresije postopsgaidva
Il munosupresija specifilna za antigen. Nespe
bol esni ka i | 1 ni ga se se osjetljivijim na
biti ¢gto je mogule sel ekittievnsipeeci fnialsnteojzed iani
ostale stanice ostaviti nedirnutima. Od nesp

1 steroidi- djeluju protuupalno, t.J. suprimiraju aktivirane makrofage, ometaju funkcije stanic
APC, potiskuju ekspresijantigenaMHC,

1 ciklosporin-gl avno mu je djelovwanaei &a) enjje. akual &1
1 azatioprin-dj el uj e antiproliferativno te kol i
i munol ogki odgovor,

Trabe se i sel ekti vni jitijelamprety £B3¢c CO4, QDB i proivg e n S |
receptorazal2, kojima se eliminiraju il:@ i naktiv

NAJLEBGIOBLI CI KLI NI LKOG PRESAnlI VANJA

Presalivanje bubrega )
To je jedna od najl| egl i h enorl34. godiper Rraktitaises/ta n j a

bol esnika u krajnjim stadijima =zatajenja b
davatelja il:9 kadaveril ni bubureg. Zahval
i munosupresiji primaltaejeaa presaglemnid DO Bw bst
jedne godine. Dvije godine nakon presalivat
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bol esni ka, a bubreg presalen od g¢givog davat
kvalitetu njisumobiliarangnepregidnen dijalezama.n

Presalivanje jetre

Prvo presalivanje jetre i1zvedeno je 1963. g
tehni ka i metoda i munosupresije omogulilo |
izvodisuspj ehom. Il ndi kaci ja za presalivanje e
i duie dvije godine (npr. ekstrahepatilna at

givota koja opravdava rizik presalivanja.

Presalivanje gugterale

Za razl k u od presé&bj eamjea pjoedturze ma r adi spaga\
presalivanjem gugterale se samo poboljgava
komplikacije dijabetesa (nefropatijjneuropatija, retinopatijal. o g e I j n ovanjegzvegtr e s a L.
prije pojave sekundarnih komplikacija, a one se ne razviju u svih bolesnikai(epnja sew
pojaviuok o 40 % bolesnika s dijabetesom tipa 1)
transplantacije i s njom povezane imunosupresi@piéisnost oghojaveuremije. Stoga se danas
gugteral a presaluj e u bol esni ka u kojih %
presalivanjem bubrega.

Presalivanje srca

Prakticira se u krajnjim stadijima zatajenja skaoj a ni j e mogul dnomi j egi
kardiokirurgijom. Najlegle indi kacij e za p
koronarnih arterija i idiopatska kardiomiopatija, a u djece kongenitalna bolest srca i
kardi omi opatij a. Od 1983. ot kako ipaojsdrca,jui re(
svijetu je izvedeno oko 22 000 presalivanja
manje od 10 %. Presaluje se samo kadaveri ||
oluvanim radom srca I b e zbolestinseca).nZbgg inddodstatnagi | n i
izbora davatelja ne zahtijeva se MHCo d udar no s ti vkaanoj au bpurbe seagla , n
ABO-k ompati bil nost. B u pastbjanje dnétijelss mamolpkul® MHCe r a v a
hiperakutna su odbacivanja rijetka, te glavnu opasrt [ gl avni uzr ok smr
nakon operacije (> 1 godine) predstavlja kr
godinu dana nakon presalivanja pregivi 78 Y
bol esnika s presalenim srcem.

Presalinje kogtane sr @i

Suvremeno klinilko prsalivanje kogtane srgi
tegkom, udrugenom i munodeficijencijom presa
Pagljivim odabirom davadefpasf{iogdrmtiiogiansgembo

[ vige od dva desetljela nakon presalivanja

nezloludnih hemat ol ogki h bol esti. Sve do n
blizanci ili kambdeéems kaomlmedu ¢HMjelajdsatakyan a an
podudarnost moge ol ekivati u najvige 30 % I
uspjeh postigne i sa samo djel omice podudar

srodstvu. Uzat ransplantaciju danas se sve Vvige ptr
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koj a u osoba s a zdravom kogtanom sr @i om
kemoterapeutika.
I ndi kacije za presalivanje kogt amaleukemipj S u:

akut na l i mf obl ast na | eukemi | a,displazijag mullipin a mi
mijelom,nonHodgki nov | i mf om, H o d gléficijenoje i sdlidninuimorm, t e
zbog wubl agavanja nepogel jniocd upriensaklai vkeenmaat e
uzimanja kogtane srgi davatelj se razmjerno
male koliline uzetih stanica ne ugrogava se
Radi izbjegavanja transplantacijske ragke uspostave posve novog hemopoetskog sustava

nugno je unigtiti i munol ogKki sustav pri mat
radioaktivnim zral enjem. Gl avna opasnost pri

transplantacijska bolestj. reakcija imunokompetentnih stanica davatelja protiv primatelja.

Presalivanje kosti
To je najlegla vrsta presalivanja tkiva I |

prijeloma I obnavljanja grale dck eidpavanja npr
nedostataka na ekstremit-etiamatiradsptansactrt ace
[ maksil ofacijalnoj Kirurgiji. Osim kad je
obavlja se s prethodno zamrznutim tk o m, | i me se smanjuje 1 munoc
Prema dosadagnjim saznanji ma, pri odbaci vanj
i gra stanilna imunost negoli antitijela.

Presalivanje zuba
Pr e s alzuba abavijaéds e v el u peadawan i nmorbageodkivg keje

se polelo presalivati. Razl og tome vjerojat
transplantat a koeldg2e ,d aknoaj,i asleo goednbsakcii zzuab 8o db ac
Svojedobno se, stogajins | i | o da zubi ne posjeduju trans:y
tolno jer su oni prisutni na povrgini svih s
po i munogenil|l nost.i svojih transpl anakcgacna | s ki |
al ogenski zub znatno sl abij a negol i, prim
transplantaciiji zuba pul pa i parodont ni I i ¢
parodontnim ligamentom prihvati za kost. Pri alogenskoj transplantaciga zub me Lut i m,
pul pa ni parodont ni |l i gament ni kada ne popri

tjedna nakon alogenske transplantacije pulp
stani cama, te nast up anapeksniteiparodantaih tkiva kokoborzubd. n a
Polinje resorpcija korijena I nema obnove i
dana, melLutim, zub se moge ulvrstiti kao i é
i apozicije kosti nastupankiloza, t.j. spajanja korijena s okolnom kosti. Proces resporpcije
nastavlja se, melLutim, do odbacivanja zuba.
zatvaranjem korijenskog kanal a, | i me se sma
p o dju unresorpcija korijena, pa selzlna svome mjestu moge odr g
vrijeme
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18. | MUNOLOGI JA ZLOLUDNH TUMORA

Premdapoj avnost r akrastediisinjee ng upV ij ji @teekim anjskimv e | a

zemljama, te u nekim dijelovima Indjjgdegot ovo pol ovicu solidnih |
gupl jine. S i munol ogkog s$etinakanad |i egltaa kzaao oir ad an
tumore.

Pretpostavlja se da je jedna od potencijal:

organizla od r asta | bujanja tumorskih stanica.
posjeduju brojne slilnost s normal ni ma, nas
organi zmom i ometanja razlilitih ngdoslgnevi h
probl eme i munologkom sustavu, vele od onih
bakterijama koje je mnogo | akge prepoznati Kk

|l munol ogija tumor a(l)cabtigenskila bvajstayaaumorskih starjice, (2)

i mun ol o gekoeganizreaa rativ tumorskih stanica, (3) posljedict o i h rast tu
na imunologki asaskayei sédmogal mani pulirati
prepoznao tumorske stanice i sudjelovao u njihovu uklanjanju (imunoterapija).

Antigeni tumorskih stanica

Tumorska se imunologija u veliko]j mj er i tem
antigene koji omoguliavaju imunologko razlik
jasno da tumorske stanice posjeduju antigene nakojeos§ e dokazat i i humor
reaktivnost. Tumorski se antigeni mogu svrstatiudvipu pi ne: (1) ftkajim®r s k o
nalu samo nanitcuammoar,s ktiem (s2t)&k @ juimos & mpaluwroudgene
na nekim zdravim stanicama,0 zbog kvantitativnih al:i [ n ek

razlikovati tumorsku od zdrave stanid@u mor s k 0 s p e ¢ U ftuisé gkupinuaubrajajug e n i
antigeni prisutni doista samo u tumorskih stanica, a ne i u zdravih. To su (i) neki virusni
antigeni, poput HTLV1 (virus ljudske leukemije T) i EBNA (produkt EpstewBarrova
virusa), (ii) produkt:i -5 (hpr. mélamamsks antayen), te i) h g
produkti mutiranih onkogena, npr. mutirani §21i supresorskin gena, npmutirani p53.
Tumoru pridriugesnnuy amttiigemii .pretegno nazol ni
nekih zdravih stanica. Premdam nedost aj e t ymokrosrkias nd pescu fpi
onkol ogkih bolesni ka jer spramuepasd tpeecidiriov e k
prije poj ave k1l inil] kih znakova bol esti. N a
karcinoembijskog antigena (CEA)k 0 j e g s a dfetainegcrigvaalime arijevaodrasle

osobe Zahvaljujul i origkinteheikama) damas je adzratrvelik broj takvih
antigena korisnih u pralenju pojedinih vrst
kolorektalnog karcinoma, CA 125 u karcinoma jajnika, CA 15.3 u karcinoma dojke, NSE u
kar ci no maoo p telaroraa,itd. S

|l munol ogka reakcija na tumor

Gotovo S Vi i zvrgni mehani z mi i munol ogkog S
ukl anjanju tumorskih stanica. Vrl o je Vvjerc
kontroli tumorskog rasta, no neki su verat no Vvi ge, a drugi manj e
ostal og, ovisi [ 0O SsSamoj nar avi tumor a. Naj
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specifil ni i munol ogkiiTc) me haa nprzartii v( I nnamfjoec i it mu 1
vierojatogquogvaju nonespgkifimkhaniNdmuakdfagit ani ce
Mogul i mehani z mi kojima tumorske stanice i zn
Jog je u prvoj pol ovi ci ovog stoljela predl
zl ol udna pr etmworrbaaz mj eamgpandiest a, al i zahvalj
stanice Dbivaju uglavnom na vrijeme prepozna
prilog takvu shvalanju, jog uvijek nema po
protutumorskom nader u . l zni mka su tumor.i virusne etic
vige usmjerena protiv virusa negol i proti v
ograni | i Pl zaustavi rast novi h t unooskog ki h s
djel ovanj a, no pitanje je zagto je ono nedo:
moge i zmal. i munol ogkom nadzoru: velika var.i
biti antigenil|lnije od dr ugmuhoselektim)U dumerskip ot o n |
stanica | est o i zostaj—€, eksmeesiizzvaj emabvakul &
uni gtavanje posr edlownaonro I[luilmf ocazli imai tTec.i nhi
blokiraju imun ol og ke me h a n irastaglandia [E?. pRokazamope i.postpjanje
tumorskospecifilnih S uprmetaju $ g & ¢ ih protltumarko c i t a
i munateakgpsk Dokazano e | njihovo postojanje r
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19. MANI PULI RANJE | MUNOL OGK-I M SUSTAVOM
IMUNOL OGKA TERAPI JA

Pod i munol ogkom se terapijom podrazumijeva
sustavom bilo radi obuzdavanja prekomjerne i
imunosupresiji( p r i aut oi muni m bol e anjuitkiva/orgara) bdorrgdi | a ma
poticanja il uspostave nedost atimuostimulaaijn ol o g
(i munodeficijencije, cijepljenje, i munot et
terapij apmacddsmbrenanaodrL eni , poznaes$pe duerhjdrédgaea) i
k oplem poticanju Pl 0 b uakttyraa (Eoticgnje viastitihu n o r e
I munol ogki h pawwhabdavampg gotovih i munol ogkih
Valja naglasiti da se u ptas i ti mehani z mi najlegle ispre
prisjetimo da aktiviranje specifilnog povl
mehanizama itd.

TABLICA1ll. Vr st e i munol ogke terapije

IMUNOTERAPIJA
IMUNOSTIMULACIJA IMUNOSUPRESIJA
Speci fi Nespeci f Speci fi Nespeci f
Aktivna | Pasivna Aktivna | Pasivna
19.1. IMUNOSTIMULACIJA
Specifilna imunostimulacij a
Aktivna specifilna imunostimulacija (cijepl]
Zagtita od budul i h i nfekcija aik tubijenmmo ifh i mu
promijenjenim (nevirulentnim) mi kr obom, nep
reakciju, il toksinom koji je antigenil an
privremena il trajna, 0 V I snarav cjepivdy pud njegovan | i 1
unogenja u organizam i reaktivnost organi zn
oboje. Radi pojalavanja imunologkog odgovor
pospjegiti predol| avagoydediranit mgeokogki mps ostuayv
12navedeno je trajanje zagtite cijepljenjem j
Pasivna specifilna imunostimul acij a
Unogenje u organizam gotovih imunologkih pr
vel irmaume zjiedi nke. Ti me se organizmu pruga t
I nfekciji uzrolnikom tetanusa, da se predu

bolesnicima s hipogamaglobulinemijom). Transfer imunokompetentnih stanical(presaa n j e
kogtane srgi) prakticira se u djece s priroc
ranije) radi uspostave imunokompetencije.
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TABLICA12. Tr ajanj e zagtite cijepljenjem pr

Bolest Trajanje zagtit
Difterija 10 god.

Hepatitis B oko 5 god.

Gripa 1 god.

Ospice dogivotno
Mumps dogi votno
Hripavac do 5 god.
Poliomijelitis dogi votno
Bj esnol a |2godine

Vodene kozice 3 godine

Tetanus 10 godina

Rubeola dogi votno
Tuberkuloza dogivotno

Nespeci f istimulacijai mun o

Taj se oblik imunoterapije naziva i i munoter
raspon razlil|litih tvari koj e moguCitpkmit-i cat i
genskim se ingenjeringom moguazapikdiinveéktui ugpoc
tijeku su brojni k1l ini| ki pokusi O njihovoj
tumora. Monoklonska antitijela- z ahval j uj ul i tehnol ogi ji hibr
neogranilenim kol il i tesermstoie iskpestitijza () eezanjp legandaf i | r
Pl njegova receptora radi bl okiranja odrel
molekule ili uklanjanje ciljne stanice, i (i oponaganj e | iganda I p

receptora (npr. ezane na kompleks CBBCR, receptore za interleukine itdhktiviranje
limfocita in vitro - moge se postid2i tej elakwanaketm vlilr ane
vratiti u krvni optok bolesnika.

19.2. IMUNOSUPRESIJA

Specifilna i munosupresija

Aktivnaspp ci fi | na I munosupresija

Indicirana je u alergijskih i autoimunih bolesti, pod uvjetom da je poznat antigenr o | ni k
bol esti. Davanjem alergena u neki h j e pr e
toleranciju (aner gi j u)se pravoddpo Blérdgijama posréedevargne n ,

antitijelima IgE. Subkutano se injiciraju ra8
postizanja anergije. U osoba sa sezonskim a
alergije. Vrlo dobri rezulta i postigu se i u desenzibilizac
autoi munim bolestima taj j e pristupzr elsntiok ao
bol esti. Pokusi na ¢givotinjskim modeli ma pol
speci i | nim TCR il i |l i mfocita B sa specifilnim
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Pasivna specifilna iIimunosupresija
Pl azmaferezom se mo g u ukl oni ti nepogel jna
I munokompl eksi, | i me se mogu ibbldstaigpezvani npr. d o d u

patogenim antitijelima IgM ili imunokompleksima.

Nespecifilna imunosupresija

U praksi se najlegie provodi citokinima i @
druge povrginske mol ekul eazd&laapsumgeryspaneght
nekih autoimunih bolesti. Monoklonska antitijela na limfocite (npr. na receptor-2pribe se

[ za postizanje iIimunosupresije pri presaliv:
lijekovi, npr. ciklosporin kb j i selektivno kol aki rabiseaasst po
postizanje i1 munosupresije pri presalivanju
ostaloga, rabe i za obuzdavanje prekomjerne

19.3. IMUNOMODULACIJA U UP ALI

Upalna faza imunologkog odgovora jedan je o
i nfekcije. S druge strane, ta ista wupala po
gtetna i dest r uk tiskim bokestimak aumimumip rbolestima, pdbaaivaeju g

t ki va i organa, parodontitisu itd. Stoga su
pri l'ijelenju brojnih imunologkih bol est.i

l i j el evnijsei noe uozr oku wupale, te su takvi I i j ek
npr fizilkim uzrokom. | pak, neki protuupal
npr kortikosterioda. Jedan od méarpjleakdcitaiuj i h
krvnom optoku. Steroidi nagl o povelavaju b
kogtane srgi i usporavanje njihova izl aska
cirkulirajulih I i mf oc i tem,njihavea pekveswacij¢ u hmifront i t a
tkivima) i monocita (gto se drgi ulinkom naj

19.4 IMUNOTERAPIJA TUMORA

Pri i munoterapi|j.i tumora <cil| j e poticanje
bii o humoral ne. S prvim pokugajima I munoter ar
i munostimulacije s bakterijskim pr4dhp7v0ahv ci ma
godi naawtrwlgjl oiga . Kasnija nadz.itwddantearezilthte, pa, | k a
u cjelini gledano, i munoterapija nije ispuni
Posljednjih jepetnaestakgodi na obnovl jeno Zzani manj e zZ a
zahval jujuli multidisciplinarnom ppodt wlpijuu
tehnologije uzgojast ani | ni h kul tur a, genskog ingenjei
proteina i nukl einski h kiselina. Tako je dar
razlilite biologki a k t i terrekinamfakiom kumorske npkoopey t [
hemopoet ski h faktora itd. Tehnol ogija proi.
proizvodnju praktil ki neogranilenih kolilina
tumorskih antigena. Ovi novirpi st up i i munoterapi|j.i |l esto se
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"modi ficiranjem biologkog odgovora", a age
"modi fi katorima biologkog odgovora". U pravi
nespecifilinapadgievm&.t i Wnmraksi se ti pristupi
Specifilna i munoterapija tumor a

Aktivna jspeicmémdtnear api ja usmjerena protiv od
s e provodi cijepljenjem inakti vi mmaiilime t umo
usmjerena k povelavanju imunogenilnost.i t ui
kostimul acijske molekule (npr. B7) nugne za
j 09 u fazi klini| kRRaspg rvava)] esnpweterdpijai uglknmaem seo st i
pokugava provoditi monokl onskim antitumor ski
Pl kao specifilni nosal.i dj elotvorni h prot.
radionuklida. Problemi s kojima sa kK v i pristupi susreliu u pr
dostupnost tumor a a rstantitjelaseruginmeetumskin antigenana,r e a k t
vezanje antitijela na imunokompetentne stani
itd. Dio tih zapeka nastoji se prevladati radom s fragmentima imunoglobulinske molekule
(Falpi | i Fab) te radom s humani ziranim, manj e

Godine 1997. u SAD je registrir an-dodgkinovao mo n
limfoma stanica B.Zas ad se na tr §i gt ragistrireoily eripravaka i n ¢
humani zirani h antitumor skih antitijela, iz
karcinoma dojke (antitijela na onkogeieihB-2).

Nespecifilna imunoterapija tumor a
Utuskupinu se prije svega svrstavaju pokuga
stani cama. KIinil ki Su naji sayelpdijTNF zakojev | er €

je dokazano da mogu pospjegiti esnkalFNageinau t un
primjer, unatrag nekoliko godina u SAD registriran za adjuvantnu imunoterapiju melanoma.

Jedan od pristupa je i adoptivha celularna terapija kojoninseétro pot i | e akt i v a
proliferacija NK stanica, koje djelovanjem-B.prelazeu akt i vi rane stanice
activat edin Wtrolplreorld )f,ertaei ja | imfocita izdvoj e
infiltrating | ymphocyteso, TI1L).

U zakljul ku, I munoterapija, il t ol niapge, [
| etvrtim modalitetom |I|ijelenja zloludnih t
kemoterapiju). Premda i munoterapija tumora r
provdena posljednja dva deset |riagénsinalagesvojej u n
mjiesto u lijelenju zloludnih tumor a, napose
oblicima |ijelenja.
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20. LABORATORIJSKA IMUNOLOGIJA

Primjena temeljnih saznanja s podruljaiimunc
l'ijelenju jedan je od najvelih izazova suvr
zasnovani na razumijevanju temeljnih nalela
u dijagnostici, Ilijelenju, prognozi i pralen
20.1 LABORATORIJSKE METOD E TESTIRANJA IMUNOKO MPETENCIJE

Vel ina imunologkih metoda wusmjerena | e
patol ogkim aspektima te odrelSnaarejdenantiugerm
metode, njilmenaa nal el a i pri

TABLICA13. Naj | egl e

i munol ogke

| aborpmmhena i |

Metoda

Nal el o

Primjena

Imunodifuzija

Reakcija antigefantitijelo
na osnovi precipitacije

Kvalitativna i kvantitativha
analiza serumskih proteina

Imunoelektroforeza

Razdvajanje proteina u
el ektril nom
precipitacija i identifikacija
bojenjem

Kvalitativna i kvantitativha
analiza proteina iz seruma, g
i ostalih tjel

Radioimunotestovi
(Aradi oi mmun

Vezanje antitijela

obi | j e dgoeuklidogn
na ciljnu molekulu i
detekcija nastalog
radioaktivnog kompleksa

Kvantitatineno
topljivih proteina, hormonéd. u
serumu i ostalim tjelesnim
tekul i nama

Enzimski imunotestovi
( A en+inkede
i mmunosor ben

Vezanje antijela
obiljegenog
ciljnu molekulu i

Kvantitativno
topljivih proteina, hormona itdi
serumu i ostalim tjelesnim

ELISA) kolorimetrijska detekcija [t ek ul i nama i h
nastalog obojenog tkiva
kompleksa

Imunofluorescentne metod| Vezanjefluorokromom Kvalitativno i semikvantitiativho
obiljegenog |odrelivanje po

ciljnu molekulu i detekcija
fluorescentnog kompleksa
mi kr oskopom

brojalem st a

imunokompetentnih stanica i
imunokomplésa u tkivima

Aglutinacija

Reakcija antitijeleantigen
vezan uz stanicu (eritrociti,
bakterije, g
posljedicu ima
makroskopski vidljivu
aglutinaciju ciljnih stanica

Detekcija autoantitijela, npr.
reumatoidnog faktora (Rose
Waalerov test).
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TABLICA 13: nagavak

Metoda Nal el o Primjena
Odrelivanje |Liza eritro|lUol avanje nedo
anti tij el i ma|komponenti komplementa (npr.
komplementa prirolLene i st

imunodeficijencije)
Imunohistokemijske i Vezanje fluorokromom ili | Kvalitatitvo i semikvantitativho
imunocitokemske metode|enzi mom obi l|odr eli vangkikri me
antitijela na cilnumolekulyu nut ar st ani | ni

u tkivnom rezu ili
citologkom r
detekcija nastalog
imunokompleksa
fluorescentnim ili
svjetlosnim mikroskopom

I ntegritet i munol ogkog sustava oVvi si O prin
stanica. Kao gto je ranije objagnjeno, t e
suraluju na vrlorgamigzamnadi st ganitlkl i oepo.
mi kr oba. Narugena I munokompetencija i ma za
mani festacij a: (i) povelanu ulestal ost i nfe
brzo suzbig¢rje (lokal i h infekcija na wudalje
infekcija. Lini se da je i povelana sklonos
i munodeficijencijom. Pojava autoi munih bol e
imunosupresijskih mehani zama. Gubitak kontr
preosjetljivosti (alergije) ili pak do imunodeficijencije. U tablici 14 navedene su glavne

i ndi kaci je za | aboratorijsko testiranvyhe i mur
Pl pak zbog pralenja ispitanika.

TABLICA14. Naj |l egie indikacije za |l aboratorijs

Stanje Svrha odreli v{

PrirolLene i stelenf{Uo|l avanje vrste po
|l i jel enj a

Imunosupresiappr esali vanjPralenje oporavka
organa

Imunosupresija izazvana lijekovima, Uol avanj e ispada r
radioterapijom ili bolestima ili izbjegavanja

Aut oi muni poremel al/Pomol pri dijagnoz
Cijepljenje Pralenje uspjeha c
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Danas raspolagemo testovima za procjenu got
val ja i mat.i na umu da su za praktilnu pri mje
svojstva. (a) osjetlivost s peci fi | nost, [ (b) tehnil ka po
odrelivanje tih svojstava testa vagno je pt
i spitani ka, a takvi s u podaci | est o manj ka
odgovarafahdardi zacija, kontrola kvalitete

i munol ogi ju moge izvest:i razlilite testove
predodgba o I munokompetenciji i spitanika.

stanil ne i humor alne i munosti i, pri | emu ¢t es

br o] pojedinih i1 munokompetentnih stanica) i
funkcija imunokompetentnih stanica) (Tablica 15).

TABLICA 15. Glavnifunke j ski i mor fologki | aboratori
imunokompetencije
Odjeljak imunosti Mor f otesi gl Funkcijski test
Limfociti T CD2, CD3 Proliferacija uprisutnostimitogena
(IF, MoAt) (PHA) ili antigen
odgolene preosj et
Subpopulacija CD4 Pomagal ka aktivno
i nduktor skol/ (IF, MoAt)
limfocita T
Subpopulacija CcD8 Supresijska, <cito
supresijskol/ (IF, MoAt)
limfocita T
Subpopulacija Th Lul enj e ¢2 IENgk iTNRa
b)
Subpoplacija T2 Lul enje ¢cd4ilt-mk-Bnlk
10, IL-13)
Limfociti B CD19, CD20 Serumski imunoglobulini, podrazredi,
(IF, MoAt) specifilna antiti
interleukina (11-6)
Stanice NK CD16, CD56 Citotoksil nosticapa
(IF, MoAt) K562, ADCC
Komplement Odrelivanj|Odrelivanje potro
komponenata (CHsy) ili pojedinih komponenata
(imunohistokemijski)
Neutrofili Iz razmaza periferne | Ingestija, mikrobicidnost, degranulacij
krvi ili automatskim | enzimska aktivhost
broj al e
Monociti / makrofagi Iz razmaza periferne | Ingestija, mikrobicidnost, degranulacij
krvi enzi mska aktivnos
CD61, CD71 (IL-1, IL-8, IL-12, TNFa, GCSF, GM
(IF, MoAt) CSF)

IF = imunofluorescencija; MoAt = monoklonskatitijelo; PHA = fitohemaglutinin.
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20.2. METODA PROIZVODNJE M ONOKLONSKIH ANTITIJE LA

Umj esto proizvodnje konvencionalnih antiti]
desetl jela razvijena je metoda tpmaizwadnjjee
[

revoluciju u imunologiju i ubrzo naglo prim
di jagnostici tako i u lijelenju. Met odu su ¢
a temelji se nan vitro fuziji stanica koepoi zvode antitijela s tun
nastaje tzv. hi bri dom: stanica sposobna pro
koj i proizvodai antitijela) i neogranil|leno di
tumorske staniceckj a se moge razmnogavat. u neogran
met odom imeigoupireoi zvest i neogranilene kolilin:
specifilnosti, afiniteta i avidnost.i proti v
labor at ori j skoj dijagnosti ci kao i pri i ] el en

TABLICA 16. Neki oblici primjene monoklonskih antitijela

Dijagnosti |OdrelLivanje pojedinih popu
Odrelivanje antigena HLA

Dokazivanjenametnika

Dokazivanje mikroorganizama

Odrelivanje tumorskih bil]
Odrelivanje hor mona

Radi oi munol ogka detekcij a

Terapijska primjena || munosupresija (presalivan
Imunoterapija tumora
Ispravljanje inbksikacije lijekovima (npr. digitalisom)

20.3. MOLEKULSKOGENETSKE M ETODE U IMUNOLOGIJI

Genske informacije | ovjeka pohranjene su u |
G, C) u molekuli DNA. Ljudski se genom sastoji od oko 30 000 genaj(rtan nego gt o
donedavno mislil o) od kojih je svaki sast a:
sadrge informaciju za gralu odrelenog protei
ki selina i rekombinantneaDNMmoguposkjadnj azst
te brzo nalaze svoje mjesto i u klin] koj p
|l i nearna | anca nukleinskih kiselina povezan
povezuju uvijeRiGQpakd gemobdaes Al anci kompl e
l ancima su slabe te se oni razmjerno | ako
naziva denaturacijom. Pri povratku fiziologl

ranije spomenutu komplememhost baza. To sparivanje komplementarnih baza osnova je
laboratorijskin metoda analize gena. Danas se proizvode brojni kratki dijelovi lanca DNA
poznatog slijeda nukleinskih baza nazvaribe,s pomol u koji h se ot kri

testranimuzorc ma, Kkoji su i m kompl ementarni. Kral e
automatskim urelajem za kemijsku sintezu, C
(kl oniranje) i umnogavaju biologki
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Hibridizacija DNA

Stani| na se DN Arvnihdligkevnih siamica, mjeni ge lanci razdvoje grijanjem

Pl ni skim pH, te se mijegaju s poznati m, 0
vezati na svoj komplementarni dio izdvojene DNA (ako takav dio u testiranom uzorku postoji)

i omoguliadentifikaciju bilo kojeg slijeda nu
opisana se metoda nazikdridizacijom(npr. dot blot hibridizacija ili Southern blotingplika

37). Il nalica navedeneinsitgt kdog ojne sier lmiblarl iy &igzadiz
na rez tkiva ili citol ogki preparat, | i me s
odrelivanog dijela DNA.

Lan| ana reakcija polimerazom (Apoli merase ch
Glavni nedostatak metoda hibridizacije jemgzer no vel i ka kol il ina uz
analizu. Taj je nedostatak prevliadan uvolen
seinviitromoge eksponencijalno umnogiti odreleni
mogu analizirati i neizmjerno malzorci, a temelji
se na mogulnosti enmi DNA
vitro. Svaki l angdpebDNA -t
kraj, pritkrlag my ejden 09 0-I
kraju drugog lanca u zavojnici i obrnuto, pa
kage da su |l anci S mjsee no. D
umnaga tako da nakon np sta

enzimpolimeraza DNAna svakom od razdvojenil
| anaca kojtempl&ilsiotétidra rowd,
ani paral el ni | a-krajac pozngtog
polinukleotidnog lanca koji se nazivao | et
(primer) (Slika 37). Tako se iz

D

DNA izolirane iz t e mo g e
sintetiziratdi mnogt vo gen
di j el ova aleetanilais pianh ap

j edna i nalica met ode dal j e
povelava osjetljivdcke ens
ekspresije neke mo | el reakc

polimerazom uz reverznu transkripciju (rever
transcriptasgolymerase chain reaction, FPCR).
Njome se iz uzorka koji se analizira izdvoji RNA
potom se reverznom transkripcijom z po
enzima reverzne tanskriptaze izvede sinteza
kompl ement arne DNA, a
gore opisani nal i n.

Slika37.Nal el o | anl g
polimerazom.

=4

Spomenute se metode osim u eksperimental noj

presalivanju tkiva I or gana) , nda nkaes |raabboer au
di jagnosti ke: bakteriologi]ji (npr . dokazi va
dokazivanje HI V) , onkol ogi ji (odrelivanj e |

onkogenezom) itd.
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23. KAZALO CD16 12, 1322, 29, 92
CD2 10, 3234, 92
A CD28 3234
Actinobacillus actinomycetemcomitans 75~ ©D310,11,13, 29, 31, 43, 81, 87
ADCC 22, 55, 56, 59, 60, 63, 66, 81, 92 CD4 11, 26, 33, 35, 51, 60, @8, 70, 73,
Addisonova bolest2, 61 81, 88, 92
Adherencija 19, 21, 26, 58, 62, 63, 71 CD56 12, 92
Adhezijske molekule 12, 13, 16, 28}, 26, CD8 11, 26, 3234, 36, 39, 55, 56, 60, 66
42-45 68
Adrenalin 37, 38, 48, 49, CD80/86 3234
Afinitet 24, 29. 33, 93 C_k_\edl_akl_-llgashuev sindrom 52
AIDS 54, 65,66, 67-69 Cijepljenje 86, 87, 89, 91
Akantoliza 43. 44 Citokini 7,16, 18, 3336, 44, 47, 50, 52, 56,
Akcesorne molekul82, 33, 34, 37, 39 57_’ 59, 60, 72, 75’.80’ 92
Aktiviranje limfocita T 33 Citotoksilnost 3692 17,
Alergeni 4649 Citotoksilnost posredov

Alergije 15,46, 91 35, 66

Alergijska astma 48 CRP 19

Alergijski rinitis 48 Crvena pulpa 8

Alotransplanacija 79

Anafilaksija46, 47-49 L

Anafilaktilni gok 49 Limbenici rladgs8 7, 14,

Antigeni, tumorski 84

Antitijela, monoklonska10, 73, 889,93 D

APC 14, 15, 32, 33, 37 Dendr i t cal3ma5 28,126 32| 33,

Atopijski dermatitis 48 37, 66, 77, 80

Autoi muna hemol i ti | k aDeanatdiserpetiformiss45

Autoimune bolesti 41 Dezmosom 43

Autoimunost4l, 44 Diabetes 42

Autotransplantacg 79 DiGeorgeov sindroms1

Avidnost 24, 29, 39 Digestija 21

Azidotimidin 69 Dobroludni pemphigoid 4

B E

BCR 11, 12, 28, 32 Enzimski imunotest 90

Betalizin 23 Epidermolysis bullosa acquisita 45

Bijela pulpa 8

Bol est uzgajivala golmRbova 48

Brutonova hipogamaglobulinemifz, 54 Fabfragment antitijel®9, 89, 16

Bulozna dermatoza s linearnim IgA 45 Fagocitoza 1214, 19, 20,21, 53, 56, 57,

Bulozni pemphigoid 44 59, 63, 65, 72, 73, 76
Farmerska pluia 48

C Fc-fragment antitijela 21, 22

Candida albicans 58 Fetalna eritroblastoza 48
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Imunoglobulin A 7,31

G Imunoglobuin A, sekrecijski 6162, 65
Glavni sustav tkivne podudarnosti 31 Imunoglobulin D 731
Granulocit, bazofilni 615, 29, 31, 46, 48 Imunoglobulin E 731
Granulocit, eozinofilni 6, 913, 17, 18, 24, Imunoglobulin G 729
25 Imunoglobulin M 7,31
Granulocit, neutrofilni 613, 43, 44, 46, 47, Imunoglobulini 28
56, 59, 60, 63, 64, 72, 76, 88, 92 Imunokompetencija, testiranje 90
Granulociti 6, 812, 17, 18, 21, | munol ogki odgovor, cel
Gravesova bolest 42 | munol ogki odgovor , hum
GVHD 80 | munol ogk irimand3govor, p
GVHR 80 | munol ogki odgovor , sek
| munost, 2050659978 a 4,
H Imunost, protubakterijska6
Hashimotova bolest 42 | munost, protugljivilna
Hibridizacija DNA 94 Imunost, protuparazitna 58
Hipogamaglobulinemija 51 Imunost, protuvirusna 55
HIV 66, 67-69, 94 | munost , speck8f3p,bha (st
HLA 22, 26, 42, 45, 66, 77, 81, 82, 93 60
HSV 65, 66, 68, 69 Imunostimulaga 86
Imunosupresij@87
| Imunoterapija 86
ICAM-1 3234 Imunoterapija tumora 88
IgA 28, 29,31, 35, 44, 45, 50, 51, 54, 57, Intereferon alfa 17
61, 62, 65, 71, 73 Interferon beta 17
IgA-pemphigus 44 Interferon gama 17
IgD 7, 11,31, 33, 51, 61 Interferoni 7,16, 23
IgE 7, 11, 15, 28, 2®1, 35, 46, 48, 50, 52,  Interleukini 7,17
53, 59, 61, 87 Izotransplantacija 79
IgG 7, 1-13, 16, 21, 2829, 31, 35, 4246,
50, 51, 59, 61, 65, 71 J
IgM 7, 11, 28, 2931, 33, 35, 37, 46, 50, 51,  Jetra, fetalna &
65, 71, 7678, 88 Jobov Sindrom 52

IL-114,17, 18, 26, 57, 72, 92
IL-2 17, 18, 22, 26, 34, 36, 41, 52, 80, 81, K

87-89, 92 Kandidijaza 50, 54, 5&5, 68

IL-3 17, 18, 60, 80 Kandi dijaza, kronil|na m
IL-4 17, 18, 26, 34, 3&1, 60, 72, 80, 92 Karijes73, 74, 77

IL-517, 18, 26, 3486, 44, 92 Kemokini 17,24, 26, 57

IL-8 17, 18, 24 Kemotaksija 1719, 21, 77

Imunodeficijencijes0, 54 Komplement 7, 12, 16,9, 22, 24, 25, 28,
Imunodeficijencije, primarne 50 35, 44, 47, 50, 53, 56, 57, 60, 63
Imunodeficijencije, sekundarris Kontaktni dermatitis 47

Imunodifuzija 90 Kogt an & 7% 80,82, 83, 86, 88
Imunoelektroforeza 90 Kroni | na granul omatoza 5
Imunofluorescencija 43 Ksenotransplantacija9

www.belimantil.info 2
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Odbacivanje transpl ant a
L
Laktoferin 21 P
Lan|l ana reakcija poliMferarzeopl9ast i | ki pemfig
Langerhansova stanica®}, 23, 33, 45 Parodontitis 63, 69, 725, 76, 88
LFA-1 13, 3234 PCR 8194
LFA-3 3234 Pemphigus herpetiformis 44
Lichen planus 45 Pemphigus vulgaris 43
Li mfni 80P\4 15, 23,47, 54, 61, Periapeksna tkiva 77
72 Plak, zubni 71
Limfni organi, primarni 6 Plazmastanica 8, 9, 26, 44, 625, 7678
Limfni organi, sekundarni 6 Poliklonska aktivacija limfocita B 72, 76
Limfno tkivo 6,9, 61, 62 Porphyromonas gingivalis 75
Limfocit B 5, 6,11, 34 Predolavanje ant&34gena 9
Limfocit T 6, 10, 18, 32, 34 45,77, 80, 86
Limfociti 6, 10, 26 Proteini akutne faze 19, 23, 25
Lipopolisaharidi 34, 71, 72 Pulpa 77
Lizozim 23
LPS 34, 71,72 R
Lupus 42 Radioimunotest 90
Receptor za Fragment antitijelal4113,
M 15, 16, 24, 29, 35, 47, 59, 60, 72
Makrofag 79, 13, 14, 15, 17, 18, 21, 224, Receptori limfocita B za antigen 28
26, 36, 47, 56, 57 Receptori limfocita T za antigen, 31
Mastocit 6,15, 18, 19, 24, 25, 29, 31, 36, Regul acija i muB7l ogkog
46, 48, 59, Reumatoidni artritis 42
MHC 11, 1418, 26, 28, 3134, 39, 42, 50,
51 S
Mijeloperoksidaza 13, 21, 50, 66 Serumska bolest 47, 48
Mikrobicidnost 21, 52, 92 Sindrom ste|lene i munode
Monocit 6, 9, 1213, 17, 18, 21, 23, 29, 35, Sjogrenov sindrord2
57,63, 72, 88 Slezena 68
Myasthenia gravis 42 Slina62, 63
Stanica NK 6, 9, 1012, 17, 18, 22, 26, 29,
N 35
Nedostatosti fagocitnog sustava 582 Stanica za predld| avanj e
Nedostatnosti komplementa 38 Stanice, limfatil]l ke 6
Nedostatnosti limfocita B 5G1 Stanice, mijeloil ke 6
Nedostatnosti limfocita T i B 562 Streptococcus mutans 71, 73
Nedostatnosti linfocita T 561 Streptococcus sanguis 71
Nezelofljevov sindrom 52 Sul kusna tekulina 63
Suradnja stanicg32u | mun
@
Odbacivanje transplantata, akutno 81 T
Odbacivanje transplaaia, hiperakutng1 TCR 10, 12, 2831
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TGF 26, 35

Thl 36, 92

Th2 36

Timus 6,7

TNF-a 14, 17, 18, 22, 57, 59, 93
TNF-b 17, 18, 26, 80, 92
Tolerancija, stjecanje u timusu 39
Tonzile 61

Transfuzijska reakcija 48
Transplantacija 79
Transplantacijska bolest 80
Transplamicijska reakcija 80
Trombocit 6, 8, 9,16, 24, 26, 42, 46

Klinil| ka

Tumorska imunologija 84

U

Upala 12, 16, 17, 19, 243,24, 57, 63, 71,
72,7577, 81, 84, 88

Upala, akutna 24

Upal a, kronilna 25
Urtikarija 46,

\Y

Virus herpes simpleks 66

Virusi 55
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