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Recenzije

Recenzija

Prof .dr. Halima Resić
Podaci o recenziranom rukopisu
Ova knjiga Akademika prof. dr. Jasenka Karamehić i saradnika pod naslovom Transplantaciona imunologija iz Kliničkog centara Sarajevo,  Bosna i Hercegovina i sa Univerziteta  Yale-New Haven (USA)  je prva u području transplantacione imunologije u BiH i pojavila se u pravom momentu. Transplantacija  je integralni dio savremene medicine, a s njom i transplantaciona imunologija i danas bitno nedostaje u literaturi u BiH i mnogo šire na prostorima Balkana.

Transplantaciona imunologija je jedna od pionirskih sveobuhvatnih knjiga-udžbenika iz te oblasti na prostoru bivše države i Balkana. Napisana je na 462 strana B-5 formata čija je materija logičnim redom kroz opšti i specijalni dio izložena u 3 dijela i 14 poglavlja sa 91 slika, 43 tabele, 18 grafičkih prikaza, 2 strukturne formule i sa nekoliko stotina “svježih” referenci.

Autori u knjizi  definišu odbacivanje kao imuni odgovor koji se javlja kao posrednik kod oštećenja i destrukcije transplantiranog tkiva. Dokazano da je to najveća prepreka u transplantaciji. Široko rasprostranjen uspjeh transplantacije organa je ovisio o uspjehu borbe sa odbacivanjem koristeći farmakološka sredstva i/ili biološke imunosupresivne agense. Ako postoji genetska inkompatibilnost između donora i recipijenta, odbacivanje je ozbiljna prijetnja graftu. U kliničkoj transplantaciji odbacivanje je najčešći uzrok gubitka grafta i najčešći je razlog disfunkcije grafta. 

Sa porastom efikasnosti imunosupresije, disfunkcija grafta, usljed razloga koji nisu uzrokovani odbacivanjem, je postala jako važna. Ovo je zahtjevalo mnogo peciznije dijagnostičke kriterije za odbacivanje. Naročito je teško razlučiti imunološki posredovan odgovor na odbacivanje od imunog odgovora usmjerenog protiv virusne ili drugih infekcija grafta. 

Profesor J. Karamehić pravilno naglašava da u kliničkoj transplantaciji odbacivanje je definirano u tri kategorije:

1. Hiperakutno ili ubrzano odbacivanje se javlja neposredno na reanastomozi ili u prvih 48 sati poslije transplantacije.

2. Akutno odbacivanje koje nastaje najranije, nekoliko dana (obično manje od 5 dana) poslije transplantacije i najčešće u prva tri mjeseca poslije. Kod pacijenata kod kojih je imunosupresija reducirana ili zaustavljena, takva reakcija se može vidjeti u bilo koje vrijeme nakon transplantacije.

3. Hronično odbacivanje obično se ne otkriva u prvih nekoliko mjeseci, nakon čega se može javiti bilo kada.

Različiti imuni procesi se pripisuju ovim kategorijama iako to nije sasvim jasno. Ovi procesi bolje odgovaraju stanju podražaja i stepenu inkompatibilnosti. Hiperakutno i ubrzano odbacivanje je posredovano imunim mehanizmima koji se aktiviraju izlaganjem aloantigenu prije transplantacije. Ovdje se obično radi o vaskularnom oštećenju. Hiperakutno odbacivanje se može prevenirati adekvatnim krosmečiranjem antitijela i mečiranju krvnih grupa, i klinički je rijedak uzrok gubitka grafta (manje od 1% graftova).
Dalje u tekstu autori daju vrlo precizno opis akutnog odbacivanje da je rezultat primarnog odgovora na graft koji se dešava kada je graft prvi put implantiran i može napasti sve stanice grafta. U trenutnoj praksi, preko 50% graftova ima jednu ili više epizoda akutnog odbacivanja, od kojih većina reaguje dobro na terapiju. Akutno odbacivanje je najčešće odbacivanje grafta, ali obično rezultira u manje od 10% gubitaka grafta u prvoj godini poslije transplantacije.

Poslije akutnog odbacivanja  vrlo pregledno i sistematično autori opisuju i definišu hronično odbacivanje da je još sporiji oblik ogovora, reziduum prethodnih akutnih reakcija odbacivanja ili odgođeni odgovor koji probija imunosupresivnu barijeru. Uglavnom pogađa vaskulaturu i ostale strukture grafta, specifično za pojedini organ. Može nagovijestiti povratak primarne bolesti. Tokom druge i narednih godina poslije transplantacije, kronično odbacivanje je odgovorno za gubitak 50% graftova godišnje. Klinički ostaje najveći neriješeni problem u transplantaciji, jer slabije reaguje na trenutnu imunosupresivnu terapiju.

Dalje profesor J. Karamehić zajedno sa svojim saradnicima prezentuje mogućnosti imunokemijskog dijagnosticiranja i monitoring suvremenog pračenja odbacivanja preko laboratoriskih nalaza posebno citokina i ostalih imunoloških parametara pa tvrde iako je urađen veliki broj eseja niti jedan nije dokazao univerzalno ili čak široko prihvaćeno stajalište, iako neki vjeruju u neke određene tekstove za praćenje odbacivanja. Testovi koji su opsežno ispitivani su setovi cirkulirajućih T stanica (CD 4, CD8), dokazivanje cirkulirajućih aktiviranih T stanica (IL-2 receo+ptori koji ispoljavaju T stanice), cirkulirajući citokini i njihovi receptori (IL-2 receptor) i faktori upale (neotropin). Ograničenje svih ovih markera jeste to što oni nisu specifični za odbacivanje, i aktiviraju se tokom infekcije. Također nisu osjetljivi na ranu ili blagu reakciju odbacivanja.

Dalje u tekstu autori potvrđuju da je najsigurniji zlatni standard praćenja odbacivanja jeste biopsija tkiva sa praćenjem morfologije koja je praćena i validirana za svaki organ. U skorije vrijeme, internacionalni odbor je objavio standardnu nomenklaturu i bodovanje za odbacivanje transplantata srca, bubrega i pluća. Ovo je korisno jer imaju polukvantitativan sistem bodovanja koji omogućava poređenje podataka između centara i studija. Najkorisniji će biti u budućim multicentričnim studijama koje se bave imunosupresivnom terapijom, gdje se efikasnost može dokumentirati kao reduciranje kliničke incidence ili težine odbacivanja, prije nego opstanka grafta i također u studijama se upoređuje efikasnost terapija za reversal odbacivanja  gdje je najstandardniji test koji se traži patološki dijagnostički kriterij.

Dalje autori ističu probleme  od prepreka u korištenju histopatoloških testova za dijagnozu odbacivanja jeste potreba za obavljanjem redovnih biopsija. Kod transplantacije srca i pluća biopsije se rade redovno, sedmično prvi mjesec nakon transplantacije a nakon toga rjeđe. Ova procedura je ovakva jer odbacivanje ima nekoliko kliničkih manifestacija. S druge strane biopsija pankreasa je jako komplikovana. Alograftovi bubrega i jetre se relativno jednostavno bioptiraju, ali ipak postoji velika varijacija u indikacijama za biopsiju među referentnim centrima. Incidenca komplikacija, a posebno rizika od klinički signifikantnog krvarenja, utiču na provođenje biopsija u nekim transplantacionim centrima. 

U daljem tekstu se ispravno konstatuje činjenica da aspiracijska biopsija se koristi za praćenje upalnih infiltrata u graftu kod bubrega, jetre i pankreasa. Ove tehnike su manje invazivne nego iglene biopsije i zbog toga se mogu provoditi čak i dnevno. Ove metode se oslanjaju na identifikaciju aktiviranih limfocita, plazma stanica i makrofaga u aspiratu i subtrakciju krvi koristeći različita brojanja bijele krvne loze. Sposobnost da se identificira morfologija grafta i dokaže oštećenje tkiva je ograničeno, jer aspirirane stanice grafta se mogu identificirati i promjene ekspresije molekula na površini molekula identificirati pomoću imunopatoloških metoda. 

Slične citološke tehnike se koriste za testiranje bronhoalveolarnog lavata kod transplantacije pluća, kod ispitivanja urina i renalnih alograftova. Aspiracija tankom iglom je najkorisnija za detekciju akutnog odbacivanja a manje je efikasna u dijagnosticiranju hiperakutnog i hroničnog odbacivanja. 
Akademik prof. dr.  Karamehić i njegovi saradnici objašanjavaju zašto smatraju krucijalnom biopsiju u dijagonosticiranju odbacivanja transplantata i napominju:

da monitoring morfologije grafta rutinskom core biopsijom ili apiracijskom biopsijom tankom iglom predstavlja ideal. Postoji rizik da će odbacivanje biti overdiagnosed ovom tehnikom, kako su detaljne studije koje su koristile rutinsku biopsiju identificirale da imuni odgovor na upalu javlja kod grafta koji ima klinički stabilnu funkciju. Ovaj infiltrat može perzistirati neko vrijeme bez oštećenja grafta. Ovo potvrđuje da imuni upalni odgovor oštećuje graft i esencijalni je kriterij za postavljanje dijagnoze odbacivanja. Takvo oštećenje grafta može se potvrditi samo core biopsijom.

Evidentno je da postoje varijacije u osjetljivosti na imune efekte odbacivanja, različitih tipova stanica u graftu. Kod svih graftova vaskularni endotel je primarna meta oštrećenja. Oštećenje arterija uglavnom pokazuje loš prognostički indikator kod odbacivanja. Perivaskularna infiltracija, posebno u venulama, je također hallmark odbcivanja. 

Dalje autori se upuštaju u detaljnu patogenezu ovog procesa i sistematski razjašnjavaju da ostale stanice oštećene odbacivanjem su miociti srca, tubularne stanice bubrega, bronhijalni epitel kod plućnih graftova, bilijarni epitel i to a lesser degree hepatociti jetre, acinar i islet stanice pankreasa. Stanice mezenhimnog porijekla kao što su fibroblasti i glatke mišićne stanice su najmanje osjetljive. Varijacije u osjetljivosti na imuni lysis možda ovisi o različitim faktorima uključujući razlike u ekspresiji MHC kompleksa.
Dalje Akademik prof. dr. Karamehić i njegovi saradnici ispravno zaključuju da u slučaju da je test pozitivan transplantacija se ne obavlja. Uprkos korištenju snažnih imunosupresivnih lijekova kao što su Ciklosporin i FK506, mnoge pacijente pogodi epizoda akutnog kliničkog odbacivanja, u kratkom periodu nakon transplantacije.

Ovakve epizode obično su reverzibilne, što je potpomognuto povećanim dozama konvencionalnih lijekova ili dodavanjem terapije antitijelima, ali će neminovno prouzrokovati određeni nivo oštećenja grafta. Ovo oštećenje može doprinijeti dugoročnoj degeneraciji ili hroničnom odbacivanju grafta. Sudeći po tome jasno je da su sve vrste odbacivanja asocirane sa imunim odgovorom na antigene donora.

Osnovni cilj transplantacije, kako je istaknuto u zaključku ovog poglavlja, je da se pacijentu omogući aktivan i sretan život, umjesto prerane smrti od fatalne bolesti vitalnog organa. 

Zahvaljujući velikom napretku cjelokupne medicine, posebno transplantacione imunologije, presađivanje organa je omogućilo smanjenje smrtnosti i enormnih izdataka društva.

U drugim poglavljima ove knjige autori  daju  sve najvažnije segmente koje čine stub transplantacije organa i  transplantacione imunologije i redom spominju da je:

Transplantaciona imunobiologija – prvo je data definicija aloimuniteta, a potom izložen pregled aktivacije, efektora i regulatornih faza aloimunog odgovora, u čijem centru je T limfocit.

Glavni sistem histokompatibiliteta - MHC i tipizacija tkiva – Detaljno je obrađen ovaj sistem, od koga zavisi opstanak ili odbacivanje presađenog tkiva ili organa i tipizacija tkiva, metoda za detekciju antigena koji su dio HLA sistema (humani limfocitni antigen).

Imunosupresivni lijekovi i protokol za bubrežnu transplantaciju – Istaknut je najveći značaj unaprijeđenja ove terapije za, kako je navedeno, dramatičnu evoluciju transplantacije, od eksperimentalnog kurioziteta do vodeće metode u liječenju terminalnog stadija renalne bolesti.

U nastavku slijedi obrada imunosupresivnih agenasa koji u kliničku upotrebu ulaze od 1960-tih godina, počev od azatioprina (Imuran) i steroida, preko ciklosporina, monoklonalnih i poliklonalnih antitijela, zatim tacrolimusa i sirolimusa, do everolimusa i konačno mikrofenolat mofetila (MMF), koji je u upotrebi od sredine 1995. godine.

Imunološke  laboratorijske metode i njihova primjena u transplantacionoj imunologiji
U ovom dijelu  ove knjige autori obrađuju vrlo važan segment korištenja i interpretacije kliničko-laboratorijskih imunoloških testova. Oni to detaljno obrađuju i opisuju korištenje tehnike, identifikacije normalnih T i B ćelija te korištenje tekuće citometrije i postupaka za testiranje imuniteta u kome učestvuju ćelije ili određene funkcije.

Dalje se u knjizi opisuju načine testiranja kože na određeni alergen i metodu stimulacije limfocita periferne krvi in vitro sa fitohemaglutininom ili alogenim limfocitima (mješana limfocitna kultura-MLC).

Poslije ovog dijela opisani su testovi odnosno laboratorijske metode za procjenu autoantitijela koja prate autoimuna oboljenja kao što su hemaglutinacija prethodno tariranih eritrocita, radioimuna precipitacija, imunofluorescentna mikroskopija, fiksacija komplementa.

Autori opisuju imunohemijske tehnike korištene za otkrivanje, mjerenje i razlikovanje sadržaja antigena i antitijela u serumu i drugim tjelesnim tekućinama koje se baziraju na interreakciji između antigena i antitijela. Sve imunohemijske reakcije su visoko osjetljive, reproduktivne i relativno jednostavne za primjenu. U kliničkim laboratorijama su u većini primijenjenih tehnika, antitijela radni reagens za kvalitativnu i kvantitativnu analizu antigena u uzorku.

Etička pitanja legaliteta u bubrežnoj transplantaciji – U najkraćem, to se odnosi na opravdanost korištenja ljudskog tkiva koje se ozljeđuje, uništava ili degradira, ako je to poduzeto u terapijske svrhe, zatim za medicinski tretman, medicinsko uvježbavanje i ostale svrhe koje doprinose ovom tretmanu, ako je tkivo odstranjeno sa pristankom davaoca ili procedurom koja pruža jednaku zaštitu, i konačno, postojanje snažnih argumenata protiv komercijalnog dobivanja i isporuke ljudskog tkiva za medicinske i naučne svrhe, uz napomenu autora da ponekad mogu postojati opravdanja i za ovakvu upotrebu.

Mišljenje o rukopisu
Udžbenik Transplantaciona imunologija sistematski obrađuje savremena dostignuća na polju osnovne i kliničke transplantacione imunologije, etiopatogenezu nastanka bolesti koje imaju za posljedicu pojavu imunoloških mehanizama na uneseni presad  sa tendencijom da se simptomi otkriju što ranije i počne sa liječenjem kako bi se prevenirala destrukcija grafta i tkiva u što je moguće ranijoj fazi bolesti.

Poglavlje o transplantacione imunologije (imuni aspekti, vrste i razumijevanje odbacivanja) i njena primjena u transplantaciji  organa, jedno od obimnijih poglavlja ove knjige, osvijetljeno ne samo sa medicinskog nego i sa etičkog aspekta, te poteškoće u ovoj oblasti sa kojom se susreću učesnici u ovom timu u pripremi davaoca organa i bolesnika za transplantaciju, čini dodatni kvalitet ove knjige.

Poslije svakog poglavlja ove izvanredne knjige, citirana je je relevantna i savremena literatura koja obuhvata značajan broj savremenih referenci, dakle ono najvažnije što je danas o ovom problemu napisano u svijetu i kod nas. Budući se u ovoj oblasti veoma često i brzo otkrivaju novi podaci, korištena literatura obuhvata najnovije reference kao i temeljnu literaturu iz ove oblasti. To omogućuje zainteresovanoj čitalačkoj publici da za svaki imunološki problem može naći najbolje podatake, koji će im omogućiti da otkriju puteve ka širenju svog znanja.

Zaključak i ocjena

Rukopis "Transplantaciona imunologija" autora Akademika prof. dr. Jasenka Karamehića  i saradnika, zadovoljava kriterijume univerzitetske knjige te u potpunosti ispunjava zahtjeve nastavno-naučne literature iz oblasti transplantacione imunologije. Autori su se prihvatili veoma teškog zadatka da obimnu i veoma složenu materiju imunoloških procesa objasne na veoma detaljan i veoma prihvatljiv i potpuno razumljiv način, uvodeći čitaoca postepeno od temeljnih znanja u bazičnoj imunologiji, ka kliničkim manifestacijama pojedinih bolesti, dijagnostikovanju i liječenju bolesti u što je moguće ranijem stadijumu bolesti, prije nego je došlo do strukturnih promjena na presadjenom organnima i tkivima. Uspjeli su suptilne procese imunološkog odgovora na presad, kao i njegove poremećaje približiti čitaocu tečnim i razumljivim jezikom i objasniti komplikovane procese imunoloških zbivanja u organizmu. Izneseni podaci zadiru u molekuralnu strukturu pojedinih sastojaka imunološkog odgovora, zatim u klinički značaj pojedinih sastojaka i reakcija koje se odvijaju u organizmu kako u normalnim procesima odbrane organizma na strani antigen-graft.

U ovom udžbeniku su učestvovali vrhunski stručnjaci i odlični pedagozi koji su ovu sofisticiranu građu jednim pristupačnim stilom uspjeli da približe širokom auditorijumu, specijalistima iz svih oblasti medicine, kao i farmaceutima, stomatolozima, veterinarima, biolozima i studentima na dodiplomskim i postdiplomskom studiju. Sa druge strane nastavnici i saradnici će dobiti rukopis koji će im olakšati nastavu i praktične vježbe.
Knjiga je prvenstveno namijenjena onim stručnjacima iz medicine koji se bave kliničkim implikacijama  imunološkog odgovora na transplantat. Međutim, kako je imunologija a posebno transplantaciona kao i farmakologija, posebno klinička, povezana sa svim oblastima medicine ona će biti vrlo značajna za sve profile studenata na dodiplomskom studiju kao i na postdiplomskoj nastavi iz svih oblasti medicine te je toplo preporučujem zainteresovanim čitaocima.

Zadovoljstvo mi je da mogu preporučiti ovaj rukopis za objavljivanje kao univerzitetsku literaturu.

Sarajevo,  23. 12. 2009. godine                                 

Dr.sci. Halima Resić
Vanredni profesor Medicinskog
fakulteta Univerziteta  u Sarajevu
Recenzija
Doc. dr. Mithat Tabaković

Pregledao sam rukopis knjige Akademika prof. dr Jasenka Karamehića i saradnika po nazivom: Transplantaciona imunologija.

Rukopis koji sam dobio sastoji se od 462 stranica teksta, 43 tabela, 91 slika, 18 grafikona i 2 strukturne formule. Tekst je podijeljen na 14 poglavlja. Poglavlja 1-4 predstavljaju opći dio transplantacione imunologije dok se u poglavljima 5-10 opisuju  specifične  imunološke reakcije organizma na uneseni transplantat, kao i suvremena imunosupresivna terapija a u poglavljima od 10-14 opšti principi iz različitih oblasti ove discipline. U  poglavljima 9 i 10 opisuju se posebno laboratorijska..imunohematološka dijagnostika koji su vezani za transplantaciju organa presađivanja  različitih organa, kao i budućnost  transplantacije koja je nesumnjivo usko vezana za ksenotransplantaciju i mogućnost prevazilaženja imunoloških barijera.

Poglavlja od 1-4 imaju slijedeće naslove:

1. HISTORIJA TRANSPLANTACIONE IMUNOLOGIJE

            History of transplantation

           (Faris Gavrankapetanović, Jasenko Karamehić)

2. OSNOVNI ELEMENTI IMUNOLOŠKE REAKCIJE

            Basic Elements of the Immune Response

            (Jasenko Karamehić, Vildan Bijedić, Bruno Bundić)

3. KARAKTERISTIKE IMUNOG ODGOVORA                    Characteristics of the Immune Response
            (Jasenko Karamehić, Bećir Heljić)

4. GLAVNI KOMPLEKS TKIVNE PODUDARNOSTI

            Major Histocompatibility Complex, MHC

           (Izet Eminović, Đemo Subašić, Jasenko Karamehić, 
             Rusmir Berbić, Semir  Bećirović).
Akademik prof J. Karamehić i njegovi saradnici u ovima gore spomenutim poglavljima sustavno izlažu odgovarajuću građu na savremen, logičan i didaktički prikladan način. Osim elemenata koji predstavljaju danas više-manje nedvojbeno utvrđene činjenice vezane za historiju transplantacije, pregled glavnog sustava tipizacije tkiva i histokompatibilnosti-MHC, autori izlažu i kritički se osvrću i na pojedina otvorena pitanja u vezi s razlozima, indikacijama i kontraindikacijama za primjenu suvremenih metoda za utvrđivanje podudarnosti tkiva, problema u odabiru pacijenata i metodama koje se koriste. Dalje se opisuje da dobro urđena priprema, odabir primaoca i donatora, urađeni svi neophodni testovi, laboratorijski imunološki nalazi, daju dobru osnovu za eventualni uspjeh transplantacije organa. Osobito, autori vrlo iscrpno i sadržajno daju opis transplantacione imunobiologije kao najvažnije u ovom procesu. Tu se navode konkretno svi imunološki mehanizmi koji učestvuju u procesu prihvatanja antigena, u ovom slučaju organa i odbrambene mehanizme organizma koje taj organ pokušava da odbaci.

Autor i njegovi saradnici u sljedećim poglavljima pod naslovima:

5. VRSTE ODBACIVANJA ORGANA

            Types of Rejection

           (Jasenko Karamehić, Marc Lorber,  Marina Delić-Šarac, 
            Zahida Drače)

6. RAZUMIJEVANJE ODBACIVANJA

            Understanding of the Rejection

            (Jasenko KARAMEHIĆ, Marc LORBER, Marina Delić-Šarac,  

             Zahida Drače)

7. IMUNI ASPEKTI ODBACIVANJA ORGANA

            Immune Aspects of Organ Rejection

            (Jasenko Karamehić, Richard Formica,  Zahida Drače, 
             Marina Delić – Šarac)
8. IMUNOSUPRESIVNA TERAPIJA U KLINIČKOJ IMUNOLOGIJI                                                                          Immunosupresive Therapy in Clinical Immunology
(Jasenko Karamehić, Bećir Heljić, Mustafa Hiroš, Vildan Bijedić)

     Ovdje se posebno opisuju koje ćelije i medijatori kao što su najsuvremeniji pristup monitoringa citokina (interleukini) učestvuju u ovom procesu. Takodjer, opisuju se reakcije odbacivanja i ponašanje markera, koji najavljuju odbacivanje prije rutinske verifikacije odbacivanja. Autori navode izuzetno veliki značaj monitoringa porasta gama-imunog interferona interleukin-1 beta, i interleukin-2 receptora, neopterina kao i raznih loza ćelija kao što su CD-4, CD-8, idiotopskih antitijela koji učestvuju u reakcijama odbacivanja. Na ovaj način, studenti i čitaoci bivaju informirani na koji način se može dijagnosticirati reakcija odbacivanja, a u njoj ucestvuje   monitoring citokina kao prevencije protiv odbacivanja grafta.

 Autori iznose iskustva iz svijeta suvremene nauke, koja tretira ovu oblast kao i svoja sopstvena iskustva u konkretnim terapeutskim postupcima da bi se preveniralo i zaustavilo odbacivanje.

Dalje profesor J. Karamehić i njegovi suradnici u ovima poglavljima detaljno opisuju i daju  opis kako presad imunološki kao strani antigen provocira organizam recipijenta na imunološki odgovor.  

Invazija tijela bilo kojim stranim materijalom dovodi do niza događaja koji rezultiraju njegovim izbacivanjem. Generalno, ovi događaji uključuju i nespecifični upalni i antigen-specifični imuni odgovor. Oba odgovora naširoko su vođena leukocitima iz koštane srži. 

Specifični imuni odgovor posredovan je T ćelijama porijeklom iz timusa i antitijela producirajućim B ćelijama. T limfocit je vodeći u imunom odgovoru, jednom aktiviran pomoću antigena, inducira diferencijaciju i aktivaciju mnogih drugih ćelija. Imuni odgovor potpomognut je mnogim ćelijama uključujući makrofage, polimorfonuklearne ćelije, NK ćelije, i može se aktivirati pod uticajem jednost vrste traume. Odbacivanje grafta, je primarno antigen–specifični imuni odgovor organizma, ali je takođe nesumnjivo pripomognut i uvećan inflamatornim odgovorom.

Zapažanja T ćelijskih odgovora koji slijede interakciju T ćelijskog receptora (TCR) sa peptidnim ligandima su istaknula kompleksnost signalnog sistema. Indikacije su da TCR odgovara na minimalne promjene liganda sa gradacijom T ćelijske aktivacije i efektorskih funkcija. 
Autori navode da je centralni problem u transplantaciji je imuni odgovor T i B limfocita domaćina. Tkivo donora, druge jedinke iste vrste, alogenično je za primatelja, odnosno ima genetički determinirane antigene različite od domaćinovih. Donorovi transplantacioni antigeni opisuju se kao aloantigeni, a domaćinova antitijela stvorena protiv donorovih antigena kao aloantitijela. Za ekvivalentne termine koji se odnose na transplantaciju između različitih vrsta koristi se prefiks "kseno".

Imunološke i inflamatorne ćelije, na stimulanse iz svoje okoline, odgovaraju preko površinskih ćelijskih receptora:

1. antigen-specifični receptori (receptori T i B ćelija);

2. receptori za solubilne faktore (citokini, faktori rasta, inflamatorni medijatori);

3. adhezione i signalizirajuće molekule, koje služe kao receptori za molekule na drugim ćelijama i na vezivnom tkivu.

Autori pravilno razmišljaju i zaključuju da trigerovanje ovih membranskih receptora vezivanjem na odgovarajuće ligande, aktivira signalizirajuće puteve u citosolu, što može dovesti do promjena u membranskom transportu, pomjeranja ćelija, transkripcije selektiranih gena, dijeljenja ćelija (mitoze), ili programirane ćelijske smrti (apoptoze).

Odbrambeni sistem domaćina sadrži obje antigen-specifične i antigen-nespecifične komponente: 

· (makrofazi i slične ćelije (dendritične ćelije i monociti); 

· "prirodne ubojice" ili NK ćelije (veliki granulirani limfociti u srodstvu sa T limfocitima);

· neutrofili i ostali granulociti; komplement).

Antigen specifični imuni odgovor predstavljen je T i B limfocitima, koji posjeduju specifične receptore za antigene: T ćelijski receptori (TCRs) i imunoglobulini (Ig).

Osnovni cilj transplantacije, kako su pravilno istakli  profesor Karamehić i njegovi suradnici  u zaključku ovog poglavlja, je da se pacijentu omogući aktivan i sretan život, umjesto prerane smrti od fatalne bolesti vitalnog organa.
Zatim slijede poglavlja pod imenima:

9. KOLOR DOPPLER DIJAGNOSTIKA RENALNIH KRVNIH SUDOVA I TRANSPLANTIRANOG BUBREGA
            Doppler Ultrasound of  Renal Blood Vessel and  Transplanted 
            Kidney

            (Mirza Dilić, Mustafa Hiroš, Leslie Scoutt, Jasenko 
             Karamehić)
10. IMUNOLOŠKE LABORATORIJSKE METODE I NJIHOVA PRIMJENA U  TRANSPLANTACIJI ORGANA

            Laboratory Methods in Immunology and Their Application in 
            Organ   Transplantation              

            (Jozo  Čorić, Jasenko Karamehić, Sabiha Šćeta, Nerima Grcić)
11. ETIČKA PITANJA U TRANSPLANTACIJI                                                                                            Ethical Issues in Organ Transplantation

            (Faris Gavrankapetanović, Jasenko Karamehić)

12.  NJEGA TRANSPLANTIRANIH PACIJENATA                                                                                               Management of posttransplant patients
 (Lamija Prljača-Zečević, Suvada Švrakić, Jasenko  

  Karamehić) 

13. FINANSIJSKI ASPEKTI TRANSPLANTACIJE ORGANA
            Financial Aspects in Organ Transplantation
            (Ognjen Riđić, Goran Riđić, Zlatko Ademović, 
             Jasenko Karamehić)

14. KSENOTRANSPLANTACIJA                                                                  ( Xenotransplantation)                                                                                                                                                                                                            (Jasenko Karamehić, Zahida Drače, Armen Margaryan)

U poglavlju 9 se ističe poglavlje Doppler sonografije kao vrlo važne metode koja koristi ispitivanje stepena rezistencije u utvrdjivanju stadija i stepena odbacivanja transplantata koji je ranije smatran glavnim indikatorom i bazom za dijagnozu, kako je upozoreno danas su kriteriji izmijenjeni, pa se kao  indikator odbacivanja mogu smatrati vrijednosti preko o,8 ali u njegovom terminalnom stadiju.

    U 10-tom poglavlju ove knjige autori obrađuju vrlo važan segment korištenja i interpretacije kliničko-laboratorijskih imunoloških testova.   

  U daljem tekstu navode precizne postupke za mjerenje humoralnog imuniteta ili funkcije B ćelija metodama imunoelektroforeze kvantitativnim utvrđivanjem imunoglobulina: tehnikama radijalne difuzije i nefelometrije.
Autori na vrlo pragmatičan način daju mogućnost interpretacije rezultata T i B ćelija kod imunodeficitarnih oboljenja, limfoproliferativnih obolenja i njihov značaj za svakodnevnu praksu.
U poglavlju 13 koje je u posljednje vrijeme dobiva krucijalnu ulogu autori se bave  studioznom analizom finansiranja i njegovog značaja u transplantaciji i posebno o finansiranju skupih imunoloških pretraga bez kojih nema uspješne transplantacije i napominju:

Napredak hirurške tehnike, imunosupresivnih agenasa i širenje živog i kadaveričnog donorskog bazena su učinili transplantaciju veoma važnom opcijom za sve veći broj pacijenata. Pacijenti koji dolaze u obzir za transplantaciju imati će mnogo pitanja i potrebu za edukacijom. Financiranje presađivanja će vrlo vjerojatno biti među glavnim pitanjima na koja će morati biti odgovoreno prije upućivanja pacijenta na transplantaciju. 

Prema Humboldt-u (1999.), prosječne naknade za transplantaciju bubrega i jetre kao i ostalih organa su smanjeni u posljednjih nekoliko godina. Glavni razlog u smanjenju troškova je prvenstveno skraćenje perioda boravka u bolnici. Ostali razlozi koji utiču na smanjenje troškova su: pritisak od strane poreznih obveznika te dostupnost novih, djelotvornih imunosupresivnih agenasa. 

Procjena troškova je uključivala troškove za evaluaciju presađivanja, održavanje kandidature, troškovi nabavke za žive i kadaverične donore, sve bolničke i liječnićke troškove, post-transplantativnu njegu i imunosupresivne lijekove za prvu godinu.

      U posljednjem 14 poglavlju o ksenotransplantaciji autori pravilno zaključuju:
Moglo bi izgledati neobično da bi priručnik koji razmatra praktične teme koje se odnose na prakticiranje medicinskih disciplina transplantacije i imunologije trebao uzeti u obzir jednu takvu hipotetičku temu kao što je ksenotransplantacija. Po svemu sudeći, nedostatak ljudskih davaoca organa je takav ozbiljan problem da je interes za ksenotransplantaciju značajno porastao i ona ce u budućnosti zauzeti važnu ulogu kao mogući izvor za doniranje kada se preavaziđu odredjeni medicinsko imunološki problemi i dodje do daljeg napretka imunosupresije.

U zaključku potpuno ispravno rezonuju  o ksenotransplantaciji da je još uvijek to pitanje budućnosti, ali ipak one budućnosti koja se vjerovatno može realizovati.

Iako je u pisanju knjige učestvovalo 25 autora, ista je pisana po jedinstvenoj metodologiji tako da se velike razlike između pojedinih poglavlja ne uočavaju. Svako poglavlje ima svoj uvod, razradu problematike, zaključak i literaturu. Autori su na savremen, precizan i jasan način obradili većinu imunoloških problema u transplantaciji iz oblasti kojom se bave.

Knjiga je pisana na jednostavan i pregledan način, jasnim i lako razumljivim stilom, premda se radi o veoma složenoj, teškoj i kompliciranoj problematici. Cilj autora i saradnika je bio da se korisnici knjige upoznaju sa imunološkim mehanizmima koji učestvuju u patogenezi raznih bolesti kao i o značaju imunologije u transplantaciji raznih organa. Možemo reći da su svi autori u cjelini i pojedinačno u tome u potpunosti uspjeli.

Knjiga TRANSPLANTACIONA  IMUNOLOGIJA Akademika prof. dr. Jasenka Karamehića, te njegovih 25 saradnika je prva takve vrste kod nas i biće svakako vrijedan doprinos razvoju transpalntacione i kliničke imunologije i transplantologije u našoj zemlji. Ona će dobro doći studentima medicine dodiplomskih i postdiplomskih studija, ljekarima na specijalizaciji i specijalistima svih grana medicine gdje imunologija ima značajnu ulogu, a takvih je veliki broj. Knjiga ispunjava sve kriterijume savremene medicinske publicistike. Namijenjena je širokom krugu korisnika i predstavlja značajan doprinos stručnoj odnosno naučnoj medicinskoj literaturi premda je njena svrha pretežno edukativna.

Toplo preporučujem da se odobri štampanje ove knjige koju smo tako željno iščekivali i koja će popuniti prazninu koju smo do sada imali iz ove veoma značajne, aktuelne i široke oblasti. Ovom knjigom i naša imunologija dobiva svoje mjesto u porodici naprednih evropskih zemalja.

Stoga na osnovu pregleda rukopisa knjige Akademika prof. dr. Jasenka Karamehića i saradnika pod nazivom Transplantaciona imunologija, predlažem da navedeni rukopis kategorizira kao univerzitetski udžbenik i dajem saglasnost za njegovo objavljivanje.

Tuzla, 23. 12. 2009. godine.                           
Dr.sci. Mithat Tabaković   
Docent Medicinskog 

fakulteta univerziteta u Tuzli                                                             
Recencions of Book

Recencion

Prof. Halima  Resić MD, Professor
Book of Transplantation Immunilogy by author Jasenko Karamehić, MD and associates from Clinical center of  Sarajevo, Bosnia and Herzegovina and the University of Yale-New Haven (USA) is the first in the field of transplantation immunology in BH and appeared at the right moment. Transplantation is an integral part of modern medicine as well as transplantation immunology, and the literature from this part of medicine is still significantly missing in BiH and the wider Balkan region. 


Transplantation immunology is one of the pioneer of comprehensive books-textbooks in this area in the former country and the Balkans. Written on 462 pages of B-5 format which materials are divided in logical order through the basic and special part of the subject into 3 parts and 14 chapters with 91 pictures, 43 tables, 18 graphics, 2 structural formulas with a few hundred "fresh" references.

 
Authors in the book defined  immune rejection response as a mediator of damage and destruction of transplanted tissue.  It is proved, that is the biggest obstacle in transplantation. Widespread success of organ transplantation is dependent on the success of the struggle with the rejection,  using pharmacological remedy and / or biological immunosuppressive agents.

If there is a genetic incompatibility between donor and recipient, rejection is a serious threat to the graft. In clinical transplantation rejection is the most common cause of graft loss and the most common reason for graft dysfunction. 

The book is primarily intended for those professionals in medicine dealing with the clinical implications of the immune response to transplant. However, as a special transpntation immunology and pharmacology, particularly clinical, is associated with all areas of medicine it will be very important for all profiles of students at undergraduate studies and to graduate teaching in all areas of medicine, and was warmly recommend to interested readers.





Sarajevo, Decembar, 2009.         




    Prof. Halima Resić MD, associate Professor
Recencions of Book
Recencion

Prof. Mithat Tabaković MD, Professor
Text book of "TRANSPLANTATION IMMUNOLOGY” of Academician prof. Jasenko Karamehić, and his 25  associates is the first of its kind here and it will be valuable contribution to the development and clinical immunology and transplantology in our country. The book will be usefull medical students of undergraduate and graduate studies, residents and specialists in all branches of medicine where immunology has a significant role. The book performs all the criteria of modern medical publishing. It is intended for a wide range of users and represents a significant contribution to professional and scientific medical literature, although its purpose is primarily educational.
Although writing the book 25 authors participated, it was written by a single methodology, so the  large differences between the various chapters is not observed. Each chapter has own introduction, development issues, conclusions and literature. Authors are modern, precise and clear way to process the majority of immunological problems in the field of transplantation, which they are involved.



The book is written in a simple and transparent way, clear and easily understandable style, although it is very complex, difficult and complicated issue. The aim of the author and associates was that introduce readers to immune mechanisms involved in the pathogenesis of many diseases as well as the importance of immunology in transplantation of various organs. We can say that all the authors in that intention as a whole and individually succeed fully.

Tuzla, Decembar, 2009. godina.
                         Doc. dr. sci. Mithat Tabaković MD, assistant Professor 
Jasenko Karamehić je rođen 18.02.1953. godine u Banovićima. Osnovnu školu i Gimnaziju završio u Varešu. Medicinski fakultet diplomirao 1977. godine u Sarajevu. Specijalizaciju iz Interne medicine završio je 1986. godine u Sarajevu. Subspecijalizaciju iz Kliničke imunologije završio u SAD-u i u Njemačkoj (SAD-Buffalo 1998. godine, Njemačka-Libeck 1999. godine). Subspecijalizaciju iz Kliničke farmakologije završio u Hamburgu (Njemačka 1996. godine) i Londonu (Velika Britanija 2000. godine).

Subspecijalizaciju iz Transplantacije organa i transplantacione imunologije završio u New Haven - Yale University - SAD 2002. godina. Dobitnik je prestižne stipendije Američke vlade Fulbright za školsku 2002./2003. godinu koju je proveo u bolnici Yale School of medicine (Yale University-SAD). Magistrirao 1988. godine na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Sarajevu. Dobitnik je stipendije Austrijske vlade, za  1988/89., koju je proveo na Drugoj Univerzitetskoj klinici (AKH) u Beću, gdje je i završio projekat doktorske disertacije iz oblasti transplantacione imunologije (mentori 
Prof. dr. Georg Geyer, Prof. dr. Josef Kovarik i Prof. dr. Momir Macanović). Zbog izbijanja rata u Bosni i Hercegovini istu uspješno odbranio na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Tuzli 1993. godine. Obnašao je funkciju šefa Zavoda i Katedre za farmakologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Tuzli u periodu od 1993. do 2002. godine. Od 1998. do 2002. godine bio je prorektor za znanost Univerziteta u Tuzli. U zvanju je Redovnog profesora iz oblasti Farmakologija sa toksikologijom i Imunologije.
Do sada je objavio 12 knjiga (od toga je 8 kao univerzitetskih udžbenika), kao autor ili koautor 200 radova, i bio voditelj na preko 50 domaćih i međunarodnih projekata. Knjigu "Transplantation of Kidney" napisao je zajedno sa uglednim kolegama sa Yale Univerziteta (SAD) koja se nalazi u bibliotekama ovoga Univerziteta. Pionir je posljeratne transplantacije bubrega u Bosni i Hercegovini. Uveo je transplantacionu imunologiju i monitoring imunosupresivnih lijekova u kliničke centre u Bosni I Hercegovini (Tuzla, Sarajevo). Predaje na mnogim poznatim svjetskim Univerzitetima u svijetu (Austriji, Velikoj Britaniji, Njemačkoj, SAD-u...). 

Prvi je utemeljitelj i Šef Instituta za kliničku imunologiju Kliničkog Centra Univerziteta u Sarajevu.

Redovan je član Akademije Medicinskih nauka u Bosni i Hercegovini.
​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​___________________________________________

Jasenko Karamehić was born on February 18, 1953. in Banovići, Bosnia and Hercegovina. Attended Primary School and Gymnasium in Vareš. Graduated from Medical University in Sarajevo in 1977. In 1986, completed specialization in Internal medicine at Second Internal Clinic of the Medical University in Sarajevo.

Finished sub-specialization in the area of Clinical Immunology in the USA and Germany (USA-Buffalo, NY, 1998., Germany-Liebeck, 1999.). Completed Clinical Pharmacology sub-specialization in Hamburg-Germany in 1996. and London, Great Britain in 2000. Completed Organ Transplantation and Transplantation Immunology sub-specialization at-Yale University, New Haven, Connecticut, USA in 2002.
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