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Sažetak. Prva uspješna transplantacija bubrega u Jugoslaviji ostvarena je u Rijeci 30. siječnja 
1971. kao rezultat multidisciplinarne suradnje u kojoj su značajni doprinos pružili djelatnici 
Laboratorija za tipizaciju tkiva, tada bolnice „Dr. Zdravko Kučić“ na Sušaku, a danas Kliničkog 
bolničkog centra (KBC) u Rijeci. Upravo su intenzivne pripreme za zahvat transplantacije 
potakle osnivanje prvog Laboratorija za tipizaciju tkiva u Hrvatskoj pri Stanici, kasnije Zavodu 
za transfuzijsku medicinu. Ovim radom prikazan je utjecaj povijesnog razvoja Laboratorija na 
uspješnost transplantacijskog programa te postizanje i održavanje statusa riječkog KBC-a kao 
jednog od vodećih transplantacijskih centara u Hrvatskoj. Temeljem proučavanja povijesnih 
dokumenata Laboratorija i arhive KBC-a prikazan je razvoj tipizacije tkiva u Rijeci od osnutka 
Laboratorija 1971. do danas. Opisan je napredak u usvajanju novih metoda tipizacije tkiva u 
određivanju polimorfizma sustava HLA, probiru seruma pacijenata na prisustvo protutijela 
HLA i određivanju njihove specifičnosti, te križnih proba u svrhu otkrivanja donor-specifičnih 
protutijela. Odabir i primjena optimalnih metoda rada u Laboratoriju pridonijela je usvajanju 
najnovijih spoznaja u transplantacijskoj imunologiji i povijesnom razvoju transplantacijskog 
programa u Rijeci.

Ključne riječi: povijest; Rijeka; sustav HLA; testovi tkivne podudarnosti; transplantacija 
bubrega; transplantacijska imunologija

Abstract. The first successful kidney transplantation in Yugoslavia was performed in Rijeka, 
on the 30th of January, 1971, at that time in the “Dr. Zdravko Kučić” Hospital at Sušak, and 
today in the Clinical Hospital Centre (CHC) in Rijeka. The transplantation was a result of a 
multidisciplinary cooperation where a significant contribution was provided by the Tissue 
Typing Laboratory employees. Intensive preparations for the transplant procedure have been 
crucial for the founding of the first Tissue Typing Laboratory in Croatia as a part of the 
Station, later the Transfusion Medicine Institute. This paper presents the impact of the 
historical development of the Laboratory on the success of the transplant programme, the 
achievement and maintenance of the status of the CHC Rijeka, as one of the leading 
transplant centre in Croatia. Based on the study of the historical documents of the 
Laboratory and CHC archives, the development of tissue typing in Rijeka has been presented 
here since the establishment of the Laboratory in 1971 until the present day. The progress 
has been described in the adoption of new tissue typing methods in determining the 
polymorphism of the HLA system, the serum screening for the presence of HLA antibodies 
and determination of their specificity, as well as crossmatches for detecting donor-specific 
antibodies. Selection and application of optimal work methods at the Tissue Typing 
Laboratory contributed to the adoption of the latest findings in transplant immunology and 
the historical development of the transplant programme in Rijeka.

Key words: history; HLA antigens; kidney transplantation; Rijeka; tissue compatibility 
analysis; transplantation immunology
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UVOD

Hrvatska je danas jedna od vodećih zemalja u svi-
jetu u području darivanja i presađivanja organa1. 
Začetci ovog značajnog uspjeha hrvatske trans
plantacijske medicine vezani su uz Rijeku. U Op-
ćoj bolnici Dr. Zdravko Kučić na Sušaku, pod 
vodstvom prof. dr. sc. Vinka Frančiškovića, izvede-
na je prva uspješna transplantacija bubrega na 
području Jugoslavije 30. siječnja 1971. godine2. 
Transplantacija je bila rezultat temeljitih, višego-
dišnjih priprema i multidisciplinarne suradnje 
stručnjaka interne medicine, kirurgije, anestezio-
logije, imunologije, transfuzijske medicine, tipiza-
cije tkiva i ostalih vezanih područja medicine i 
temeljnih medicinskih znanosti.
Pripreme za transplantaciju bubrega u Rijeci bile 
su poticaj osnivanju prvog Laboratorija za tipizaciju 
tkiva u Republici Hrvatskoj u siječnju 1971. godi-
ne3. Do tada je u Jugoslaviji djelovao jedino Centar 
za tipizaciju tkiva u Ljubljani, osnovan dvije godine 
prije, pod vodstvom profesorice Mateje Bohinjec. 
Na čelu Laboratorija u Rijeci, koji je u početku bio 
dio Stanice za transfuziju krvi, a kasnije Zavoda za 
transfuziologiju Kliničkoga bolničkog centra Rijeka, 
bila je profesorica Ksenija Vujaklija-Stipanović do 
odlaska u mirovinu 2004. Tada stručno vodstvo Za-
voda i Laboratorija nastavlja prof. dr. sc. Sanja Ba-
len koja je 2008. uspostavila Klinički zavod za 
transfuzijsku medicinu KBC-a Rijeka4. 
Razvojni put Laboratorija obilježilo je praćenje naj-
novijih spoznaja u području transplantacijske  
imunologije te uspješna suradnja s mnogim struč-
njacima vrhunskih medicinskih središta poput Bo-
stona, Lyona, Aarhusa, Ljubljane i ostalih. Od 1985. 
Laboratorij aktivno sudjeluje u radu Collaborative 
Transplant Study (CTS), velike studije kojom je pro-
fesor Gerhard Opelz u Heidelbergu (Njemačka) po-
vezao iskustva više stotina transplantacijskih 
centara u svrhu istraživanja i stjecanja novih zna-
nja u transplantacijskoj imunologiji5,6. 
Godine 2007. Hrvatska je postala punopravna čla-
nica Eurotransplanta, međunarodne organizacije 
koja koordinira dodjelu organa između Belgije, 
Njemačke, Luksemburga, Nizozemske, Madžarske, 
Austrije i Slovenije7. Da bi i Rijeka mogla ravno-
pravno sudjelovati u europskom transplantacij-
skom programu kojem se već pridružio Zavod za 
tipizaciju tkiva Klinike za urologiju KBC-a Zagreb, 

pred Laboratorij za tipizaciju tkiva postavljen je ve-
lik izazov. Naime, tijekom posljednjih desetljeća u 
Laboratorij se malo ulagalo te nije zadovoljavao 
prostorne, tehnološke, kadrovske niti stručne za-
htjeve. Prema sjećanju profesorice Balen „... tada 
je to izgledalo kao ‘nemoguća misija’ jer postojeći 
Laboratorij uslijed višegodišnjeg neulaganja i ne-
dostatnih financijskih sredstava nije bio niti blizu 
potrebnim standardima. Međutim, nije bilo lako 
donijeti odluku o ukidanju prvog osnovanog Labo-
ratorija za tipizaciju u Republici Hrvatskoj...“4. 

Hrvatska je danas jedna od vodećih zemalja u svijetu u 
području darivanja i presađivanja organa. Začetci ovog 
značajnog uspjeha hrvatske transplantacijske medicine 
vezani su uz Rijeku gdje je izvedena prva uspješna trans
plantacija bubrega na području Jugoslavije te osnovan 
prvi Laboratorij za tipizaciju tkiva u Hrvatskoj u siječnju 
1971.

Slika 1. Certifikat prve akreditacije Europskog udruženja 
za imunogenetiku (EFI) Laboratorija za tipizaciju tkiva 
Kliničkog zavoda za transfuzijsku medicinu u Rijeci (2008.)
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Zahvaljujući naporima i velikom entuzijazmu svih 
djelatnika, Laboratorij je prostorno proširen, opre-
mljen novom opremom i aparaturom, uvedene su 
nove metode testiranja, povećan je broj djelatni-
ka, omogućena je edukacija, značajno je podignu-
ta razina sustava kontrole kvalitete. Nekoliko 
europskih eminentnih stručnjaka u području imu-
nogenetike posjetilo je Laboratorij i prije rujna 
2008., kada je prvom službenom inspekcijom ste-
kao akreditaciju European Federation for Immuno-
genetics (EFI) (slika 1). Redovito obnavljanje 
akreditacije omogućuje aktivnu, sada već i deseto-
godišnju, suradnju riječkog Centra s Eurotran-
splantom.
Upravo je aktivno sudjelovanje Laboratorija već 
tijekom priprema za prve transplantacije bubrega 
omogućilo stvaranje preduvjeta da se od samih 
početaka usvoje neki od imunoloških testova. To 
su bili: podudarnost u ABO sustavu krvnih grupa, 
što bolja podudarnost u sustavu HLA te negativna 
križna reakcija između seruma primatelja i limfo-
cita davatelja8,9. Ovi kriteriji poštuju se i danas.

TIPIZACIJA SUSTAVA HLA 

Tijekom transplantacije bubrega unosi se velika 
količina primatelju više ili manje stranih moleku-
la. Temeljem važnosti antigenskih determinanti u 
pokretanju imunosne reakcije odbacivanja trans
plantiranog bubrega, (ne) podudarnost u lokusi-
ma razreda I (HLA-A,-B) i razreda II (HLA-DR) 
između primatelja i davatelja predstavljaju jedan 
od najznačajnijih imunosnih čimbenika koji utječu 
na ishod transplantacije bubrega10,11. Stoga je važ-
no odrediti polimorfizam molekula HLA primatelja 
i davatelja te težiti čim boljoj podudarnosti, što je 
omogućeno i razvojem tehnika tipizacije12.
Početke tipizacije tkiva u svijetu, sredinom 60-ih 
godina prošloga stoljeća, označile su stanične i 
serološke metode, poput miješane kulture limfo-
cita (engl. Mixed Lymphocyte Culture; MLC) i te-
sta limfocitotoksičnosti ovisne o komplementu 
(engl. Complement-Dependent Cytotoxicity; CDC). 
Nakon nekoliko prvih tipizacija tkiva pacijenata li-
ječenih u Centru za dijalizu Rijeka učinjenih u Lyo-
nu (Francuska) i Los Angelesu (SAD) u 
Laboratoriju za tipizaciju tkiva u Rijeci započelo je 
određivanje polimorfizma antigena HLA razreda I 
metodom CDC (slika 2). 

Sedamdesetih godina prošlog stoljeća ploče za ti-
pizaciju sustava HLA stvarane su od seruma hu-
manog podrijetla – imuniziranih pacijenata i 
višerotki (slika 3). Uzorci seruma testirali su se na 
prisutnost protutijela HLA u različitim koncentra-
cijama, te se određivala specifičnost i titar. 
Kako je malo laboratorija u to vrijeme moglo sa-
staviti ploču oslanjajući se na vlastite izvore, stva-
ranje vlastitih in house ploča bilo je omogućeno 
uskom suradnjom riječkog Laboratorija i Centra 
za tipizaciju tkiva Ljubljana. Time je ostvaren je-
dan od važnih preduvjeta za tipizaciju umrlog da-
vatelja i prvu kadaveričnu transplantaciju 
bubrega u KBC-u Rijeka (slika 4). Nekoliko godina 
je Referalni centar za tipizaciju tkiva Jugotran-
splanta u Zagrebu preuzeo formiranje i razdiobu 
ploča za tipizaciju13. Međutim, gašenjem Jugo-
transplanta centri za tipizaciju ponovno su se po-
čeli oslanjati na vlastite izvore. Različitosti u 
kvaliteti seruma i njihove kombinacije na ploča-
ma uzrokovale su naglašenu razliku kvalitete tipi-
zacije, ne samo između centara već i između 
različitih serija ploča. Stoga se u svijetu, a tako i 
kod nas, stremilo standardizaciji reagensa. Nakon 

Slika 2. Nalaz tipizacije HLA prvog pacijenta transplanti-
ranog u Rijeci (Centre de transfusion sanguine de Lyon, 
Francuska, 1971.)
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dugogodišnje upotrebe in house ploča u riječkom 
Laboratoriju za tipizaciju tkiva, danas se serološka 
tipizacija antigena HLA izvodi na pločama komer-
cijalnih proizvođača12.
Serološka tipizacija lokusa HLA razreda II donijela 
je znatan napredak u transplantacijskoj imunolo-
giji. U Hrvatskoj je tipizacija antigena lokusa HLA-DR 
započela u Zavodu za tipizaciju tkiva KBC-a Za-
greb krajem sedamdesetih, a u Rijeci od 1985. 
godine12,14. Od 1993. testiranje se proširilo i na 
određivanje polimorfizma antigena HLA-DQ.
Značajnu prekretnicu donijelo je otkriće metoda 
molekularne biologije i razvoj tehnika tipizacije 
gena HLA, 80-ih godina prošlog stoljeća. Jedna od 
najprihvaćenijih i najčešće primjenjivanih metoda 
u laboratorijima za tipizaciju tkiva je lančana re-
akcija polimerazom i početnicama specifičnih za 
alel ili skupinu alela (engl. Single Specific Primer-
Polymerase Chain Reaction; PCR-SSP). Određiva-
nje alela HLA metodom PCR-SSP započelo je 
1990. u Centru za tipizaciju tkiva KBC-a Zagreb s 
kojim je riječki Laboratorij uspostavio suradnju u 
prosincu 2001. Time je pokrenuta tipizacija loku-
sa HLA-DR na molekularnoj razini u pacijenata na 

Slika 3. Probir seruma trudnica i rodilja prije otpusta iz bolnice na prisutnost protutijela HLA (1992.)

Slika 4. Nalaz tipizacije HLA prvog umrlog davatelja 
bubrega u Rijeci (1972.)
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Listi čekanja riječkog Centra. Metoda PCR-SSP 
uvedena je u Rijeci 2005. u tipizaciji alela HLA ra-
zreda II, a nakon dvije godine i razreda I. Od ožuj-
ka 2015., uz navedene metode, serološku i 
PCR-SSP, uvedena je tipizacija alela HLA meto-
dom lančane reakcije polimerazom i oligonukleo-
tidima specifičnih sekvenci (engl. Polymerase 
Chain Reaction – Sequence Specific Oligonucleo-
tids; PCR-SSO) najsuvremenijom Luminex-citome-
trijom12.

Typing Laboratory, Aarhus Kommunehospital, 
Aarhus (Danska)3. Testiranje davatelja limfocita 
panela nastavilo se u Laboratoriju za tipizaciju tki-
va u Rijeci (slika 5). 
Screening se izvodio sa svježe izoliranim limfociti-
ma, što je određivalo, ali i ograničavalo, sastav i 
broj limfocita panela (slika 6). Zamrzavanje limfoci-
ta, a naročito uvođenje tehnike zamrzavanja u te-
kućem dušiku 1985., omogućilo je stvaranje 
dosljednog panela odgovarajućeg sastava i broja 
limfocitnih antigena tako da predstavlja odraz uče-
stalosti alela ispitivane populacije stanovništva. 
U početku, imunizirani pacijenti testirali su se 
svakih mjesec dana, a neimunizirani pri prvom 
dolasku u Laboratorij te ponovno samo nakon 
transfuzije krvi. Ispitivani uzorci seruma su se za-
mrzavali i koristili u izvođenju križne probe prije 
transplantacije bubrega8. Prateći suvremene spo-
znaje transplantacijske imunologije, poslije je 
uveden probir seruma periodično, svaka tri mje-
seca, što se provodi i danas. 
U svrhu povećanja osjetljivosti uvedeno je nekoli-
ko modifikacija u screening metodu CDC-a. Kra-
jem 70-ih produžilo se vrijeme inkubacije, a 
takozvani kratki i dugi screening izvodio se gotovo 
deset godina. Od 2008. screening seruma pacije-
nata na prisustvo HLA izvodi se bez i s dodatkom 
dithiothreitola (DTT) kako bi se razlučio razred 
(IgG, IgM) prisutnih protutijela HLA. 
Nedovoljna osjetljivost CDC testa potaknula je ra-
zvoj metoda koje mogu otkriti prisutnost protuti-
jela HLA u niskom titru, poput staničnih tehnika 
(protočna citometrija) i tehnika čvrste faze (ELI-
SA, Luminex)18-21. Tako je u Rijeci, uz CDC tehniku, 
od 2012. uveden probir seruma pacijenata naj
osjetljivijom tehnikom Luminex-citometrije, što je 
omogućilo praćenje najsuvremenijih spoznaja o 
humoralnom odbacivanju presatka. Početkom 
2016. uvedeno je sustavno praćenje imunosnog 
statusa pacijenata i nakon transplantacije bubre-
ga primjenom metoda CDC i Luminex.
Do početka 2018. u Laboratoriju za tipizaciju tkiva 
u Rijeci učinjen je screening seruma u više od 
3 000 pacijenata kao dio obrade za prijavu na Li-
stu čekanja. 
Valja napomenuti da je Laboratorij u Rijeci od  
početka bio dio transfuzijskog centra, te su pomno 
praćene spoznaje o ulozi transfuzija krvi na stvara-

Laboratorij za tipizaciju tkiva Kliničkog bolničkog centra 
u Rijeci stekao je akreditaciju Europske federacije za 
imunogenetiku (EFI), najvećeg europskog udruženja 
imunogenetičara, 2008. godine. Time je postao jedan 
od dva hrvatska laboratorija koji su ispunili uvjet za ak-
tivno sudjelovanje i rad u sustavu Eurotransplanta, me-
đunarodne organizacije za dodjelu i razmjenu organa.

ISPITIVANJE PRISUTNOSTI I ODREĐIVANJE
 SPECIFIČNOSTI PROTUTIJELA HLA 

U SERUMU PACIJENATA

Protutijela HLA stvaraju se kao reakcija na izlože-
nost primatelja tuđim antigenima HLA tijekom 
prethodnih transplantacija organa ili tkiva, trud-
noća i/ili transfuzija krvnih pripravaka15. U trans
plantaciji organa prisutnost protutijela HLA koja 
su usmjerena prema antigenima izraženima na 
presatku može dovesti do akutne (hiperakutne) i 
kronične reakcije odbacivanja16,17. Zbog toga je 
određivanje prisutnosti i specifičnosti protutijela 
HLA u potencijalnog primatelja organa (engl. 
screening) najveći imunogenetski izazov svakog 
laboratorija za tipizaciju tkiva. 
Metoda CDC, poznata više od pedeset godina, i 
danas predstavlja zlatni standard u otkrivanju 
protutijela HLA. U riječkom Laboratoriju scree-
ning protutijela počeo se provoditi metodom 
CDC gotovo od samih početaka rada. U tu svrhu 
formiran je prvi panel limfocita u Republici Hrvat-
skoj 1972. godine zahvaljujući pomoći profesora 
Flemminga Kissmeyer-Nielsena, osnivača Scandi-
atransplanta. Četrdeset uzoraka krvi zdravstvenih 
djelatnika Stanice za transfuziju krvi te članova 
transplantacijskog tima sušačke bolnice tipizirano 
je tijekom listopada i studenoga 1972. u Tissue 
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Slika 6. Rezultati prvog screeninga u Laboratoriju za tipizaciju tkiva u Rijeci (početak 1972.)

Slika 5. Rezultati testiranja davatelja limfocita prvog panela u Laboratoriju za tipizaciju tkiva

nje protutijela HLA i utjecaju na transplantaciju  
bubrega. Duga tradicija restriktivne politike trans
fuzijskog liječenja potencijalnih primatelja bubrega 

jedan je od razloga značajno manjeg udjela imuni-
ziranih pacijenata u riječkom Centru u odnosu na 
druge ustanove u Hrvatskoj i svijetu12,22. 
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KRIŽNA PROBA IZMEĐU LIMFOCITA
 DAVATELJA I SERUMA PRIMATELJA

Prije transplantacije bubrega izvodi se križna pro-
ba (engl. Crossmatch; CM) između limfocita dava-
telja i seruma primatelja kako bi se dokazalo 
eventualno prisustvo donor-specifičnih protutijela.
U Laboratoriju za tipizaciju tkiva križna proba pri-
je transplantacije bubrega izvodila se metodom 
CDC već od prvih zahvata. Ova metoda ostala je 
do današnjih dana zlatnim standardom prijetran-
splantacijskog ispitivanja podudarnosti između 
primatelja i davatelja bubrega. Naime, pozitivna 
križna proba sa „svježim“ uzorkom seruma, uze-
tim prije transplantacije, predstavlja apsolutnu 
kontraindikaciju za zahvat. 
U početku se CM prije transplantacije radio u nei-
muniziranih primatelja s posljednjim uzorkom se-
ruma, a u imuniziranih sa što većim brojem 
raspoloživih seruma8. Slijedeći nove spoznaje, 
uvodile su se modifikacije standardnog načina 
izvođenja testa kako bi se povećala osjetljivost 
metode poput produžene inkubacije, odvajanja 
limfocita T i B, izvođenje testa na različitim tem-
peraturama. Kako rezultati nisu upućivali na po-
većanu osjetljivost, te su metode zbog svoje 
složenosti postupno napuštane. Od 2008., uspo-
redno s uvođenjem DTT reagensa u screening pa-
cijenata metodom CDC-a, započelo je i izvođenje 
križne probe navedenom metodom s i bez DTT-a 
kako bi se razlučio razred (IgM, IgG) donor-speci-
fičnih protutijela HLA.
Danas se test izvodi u neimuniziranih primatelja 
sa „svježim“ uzorkom seruma iz krvi izvađene 
unutar 48 sati prije transplantacije te s uzorkom 
seruma koji je testiran tijekom posljednjeg scree-
ninga. Crossmatch imuniziranih primatelja, uz na-
vedene, izvodi se i s uzorcima seruma u kojima je 
dokazan najviši titar protutijela HLA. 
Praćenje suvremenih spoznaja u području trans
plantacijske imunologije omogućilo je donošenje 
odluke transplantacijskog tima KBC-a Rijeka  
12. veljače 2014. o usvajanju transplantacijskog 
protokola kojim se kirurškom zahvatu transplan-
tacije bubrega pristupa bez čekanja na rezultate 
crossmatcha u neimuniziranih pacijenata12. Time 
se značajno skraćuje vrijeme hladne ishemije kao 
jednog od čimbenika rizika koji imaju značajan 
utjecaj na ishod presađivanja bubrega23. 

U poboljšanju ishoda transplantacija sa živih da-
vatelja koje su bile učestale u početku transplan-
tacijskog programa presađivanja bubrega u Rijeci 
značajno je bilo uvođenje testa za određivanje 
aloreaktivnosti limfocita miješanih u kulturi (engl. 
Mixed lymphocyte culture; MLC). Test je uveden 
u Centru za tipizaciju tkiva KBC-a Zagreb (voditelj 
prof. dr. sc. Andrija Kaštelan) 1976., a nakon četiri 
godine, od 1980., u Zavodu za fiziologiju i imuno-
logiju Medicinskog fakulteta u Rijeci u suradnji s 
akademikom Danielom Rukavinom3. Test miješa-
ne kulture limfocita bio je sve do početka 1997. di-
jelom testiranja pacijenata i živog potencijalnog 
davatelja prije i/ili nakon transplantacije bubrega. 
Transplantacija bubrega predstavlja terapiju izbora 
za pacijente s kroničnim bubrežnim zatajenjem. Ri-
jeka se vrlo brzo razvila u vodeći transplantacijski 
centar Jugoslavije, a danas je riječki KBC Referentni 
centar za transplantaciju bubrega Ministarstva 
zdravstva i jedna od ustanova s najrazvijenijim da-
rivateljskim programom u Hrvatskoj24. Laboratorij 
za tipizaciju tkiva od svog je osnutka nezaobilazni 
sudionik u razvoju kliničke transplantacije u Rijeci. 
Jedan je od dva hrvatska i više od 200 laboratorija 
koji su ostvarili akreditaciju najvećeg europskog 
udruženja imunogenetičara (EFI). Usvajanje novih 
saznanja transplantacijske imunologije i imunoge-
netike, razvoj i primjena novih tehnologija i meto-
da, suradnja s Eurotransplantom, sudjelovanje u 
međunarodnim, multicentričnim studijama uz veli-
ki entuzijazam djelatnika čvrsto su utkali rad Labo-
ratorija za tipizaciju tkiva u Rijeci u najsjajniju 
epohu riječke medicine. 

ZAHVALA

Autori zahvaljuju svim djelatnicima i suradnicima 
Laboratorija za tipizaciju tkiva koji su omogućili 
stvaranje temelja imunogenetike i pridonijeli ra-
zvoju transplantacijske imunologije u Rijeci.

Izjava o sukobu interesa: Autorice izjavljuju da ne po-
stoji sukob interesa.
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