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POPIS KRATICA U TEKSTU

DPP - Dobra proizvodacka praksa

CPD - citrat-fosfat-dekstroza, antikoagulans

HIV - virus humane imunodeficijencije (engl. Humanimunnodeficiency virus)
Anti-HCV - protutijelo na virus hepatitisa C

HCV Ag/Ab - biljeg zaraze HCV-om

HBsAg - biljeg zaraze virusom hepatitisa B

Anti-TP - antitijelo na Treponemu pallidum

EDTA - etilendiamintetraoctena kiselina, antikoagulans

rwBC - engl. red white blood cells, crvene, bijele krvne stanice

DDK - dobrovoljni davatelj krvi

KT CELL SBL - koncentrat trombocita dobiven postupkom trombafereze sa
smanjenim brojem leukocita

KT POOL SBL - koncentrat trombocita dobiven iz trombocitno — leukocitnog medusloja
viSe doza sa smanjenim brojem leukocita

BC - ,,buffy coat” — sloj leukocita i trombocita



1. Uvod

1.1. Kvaliteta

Kvaliteta predstavlja svojstvo, odliku, sposobnost, znacajku i vrijednost proizvoda
kojeg promatramo. Pojam kvalitete ima Siroku primjenu te je nemoguce precizno ga
definirati.

Kvaliteta se mjeri normama kvalitete, a one obuhvacaju skup propisa, smjernica,
zahtjevnosti nekog sustava, dozvoljena odstupanja i nac¢ine mjerenja.

ISO organizacija za zada¢u ima pripremu, prihvacanje i objavljivanje medunarodnih
normi.

Kontrola kvalitete nadzor je nad kvalitetom proizvoda i proizvodaca. Dijeli se na
unutarnju i vanjsku kontrolu kvalitete. Unutarnja kontrola kvalitete kontrola je koju
provodi sam proizvoda¢. Vanjsku kontrolu kvalitete provodi vanjsko tijelo za ocjenjivanje
sukladnosti, korisnici, konkurenti i trziste.

Osiguranje kontrole kvalitete usmjereno je na stvaranje povjerenja u ispunjavanje
osnovnih zahtjeva vezanih za kvalitetu.

Upravljanje kvalitetom skup je radnji opce funkcije upravljanja. Pomocu planiranja,
pradenja, osiguravanja i poboljSavanja kvalitete odreduje politiku kvalitete, ciljeve i
odgovornosti. Nadogradnja je osiguranju i kontroli kvalitete te zauzima vazno mjesto u
strateSkom planiranju svake organizacije.

Dokumentacija podataka neophodna je prilikom kontrole kvalitete. Dokumentacija
treba biti jednostavna, razumljiva te treba pratiti sve aktivnosti vezane uz proizvod.
Omogucuje lakSu kontrolu i pisani je dokaz o uspjehu ili neuspjehu u radu. Interna
dokumentacija ukljucuje priruc¢nike kvalitete, planove, specifikacije, obrasce, izvjestaje te

radne upute. Vanjska dokumentacija ukljucuje zakone, propise i norme (1).

1.2. Kontrola kvalitete u transfuzijskoj medicini

Transfuzijska medicina djelatnost je koja se bavi proizvodnjom krvnih pripravaka i

lijekova iz ljudske krvi u svrhu lijecenja bolesnika. Posebna je grana medicine kojoj su

jednako znacajni bolesnik i davatelj krvi (2).



Sve banke krvi moraju uspostaviti i odrzati sustav kvalitete temeljen na Direktivi EU
2003/94/EC Dobra proizvodacka praksa (DPP) i treba biti sukladan zahtjevima
identificiranim u Direktivi 2005/62/EC i Prilogu Direktive 2005/62/Ec Standardi i
specifikacije sustava kvalitete.

Kvaliteta u transfuzijskoj medicini definirana je dovoljnim brojem neskodljivih i
djelotvornih krvnih pripravaka, smanjivanjem pojavnosti nuspojava i ekonomicnosti u
lijecenju.

Za kvalitetu su odgovorne sve osobe ukljucene u proces krvnih banaka i bolnic¢kih
transfuzijskih jedinica. Upravljacke struke odgovorne su za sistematic¢an pristup kvaliteti
te primjenu i odrZzavanje sustava upravljanja kvalitetom. Osiguranje kontrole kvalitete
treba biti ukljuceno u sva pitanja vezana za kvalitetu te pregledavati i odobravati sve
dokumente vezane uz kontrolu kvalitete.

Sustav kvalitete treba biti osmisljen tako da osigurava kvalitetu te sigurnost krvi i
krvnih pripravaka, kao i sigurnost davatelja i korisnicku sluzbu (1).

1.3. Krvni pripravci

Krvni pripravci lijekovi su biolos§kog podrijetla. Proizvode se uzimanjem krvi od
davatelja, njezinim mije$anjem s antikoagulantnom otopinom, laboratorijskim
testiranjem 1 proizvodnjom, gdje se s viSe postupaka koncentrira aktivni sastojak,
1zdvajaju nepotrebni sastojci 1 smanjuje koli¢ina neaktivnih 1/ili Stetnih tvari.

Zakonom o krvi i krvnim pripravcima, u Republici Hrvatskoj regulirano je testiranje
krvi davatelja na biljege hepatitisa B, biljege hepatitisa C, HIV %; i sifilis (3,4).

Stani¢ni su pripravci eritrocitni pripravci, trombocitni pripravci, granulocitni pripravci,
i krioprecipitat te derivati plazme. SkladiStenje pripravaka ovisi o samoj vrsti pojedinoga
krvnog pripravka.

Obiljezavanje pripravaka sukladno je relevantnom nacionalnom zakonodavstvu i
medunarodnim sporazumima. Podatci koji moraju biti navedeni na naljepnici ili letku s
podatcima o pripravku jesu:

e identifikacijski podatci proizvodaca
e jedinstveni identifikacijski broj pripravka

e naziv krvnog pripravka



e ABO i RhD grupe

e fenotip doze

e datum uzimanja krvi

e datum isteka roka trajanja

e naziv antikoagulantne otopine

e dodatni podatci o pripravku: ozracen
e volumen krvnog pripravka

e temperatura skladistenja (5).

1.3.1. PunaKkrv

Puna krv primarni je pripravak 1 koristi se kao pocetni materijal za daljnju preradu.
Nema primjenu u transfuzijskom lijeCenju. Doza pune krvi fizikalnim se postupcima,
najc¢esce centrifugiranjem, razdvaja na pojedine sastojke krvi tako da najtezi padaju na

dno, a ostali u slojevima, §to ovisi o specifi¢noj tezini pojedinog sastojka (6).

1.3.2. Koncentrat eritrocita

Koncentrat eritrocita dobiva se iz pune krvi centrifugiranjem kako bi se uklonila
plazma. Koncentrat eritrocita bez sloja leukocita i trombocita pripravak je koji se dobiva
uklanjanjem velikog udjela plazme i sloja leukocita i trombocita iz pune krvi. Za pripravu
koncentrata eritrocita sa smanjenim brojem leukocita primjenjuje se tehnika

leukofiltracije.

1.3.3. Koncentrat trombocita

Obradom svjeze krvi dobivaju se koncentrati trombocita najboljih karakteristika.
Trombocitni pripravci osnova su u prevenciji i lijeCenju krvarenja kod bolesnika sa
smanjenim brojem trombocita ili poremeéenom njihovom funkcijom (hematoloski,

transplantirani, kardiokirurski bolesnici (7).



Koncentrati trombocita dobivaju se razli¢itim nacinima pripreme: koncentrat
trombocita - jedna doza, pool vise doza u ili bez hranjive otopine, koncentrat trombocita
sa smanjenim brojem leukocita dobiven aferezom u ili bez hranjive otopine i pripravci sa
smanjenim brojem patogena.

Na Klinickom zavodu za transfuzijsku medicini Klinickog bolnickog centra Osijek
proizvode se koncentrati trombocita iz sloja leukocita i trombocita sa smanjenim brojem
leukocita (KT POOL SBL) — pool vise doza i koncentrati trombocita sa smanjenim
brojem leukocita dobiveni aferezom (KT CELL SBL).

Skladistenje koncentrata trombocita jednako je za sve vrste pripravaka. Temperatura
skladiStenja mora biti +20°C i +24°C uz stalno mijesanje, odnosno u agitatoru. Najdulje
vrijeme skladistenja je 5 dana ili 7 dana uz odgovarajuce otkrivanje ili smanjenje
bakterijske kontaminacije (5).

Koncentrat trombocita iz sloja leukocita i trombocita sa smanjenim brojem leukocita —
pool vise doza proizvodi se izravno iz sloja leukocita i trombocita dobivenog iz pune krvi,
§to je najbolja metoda, ili sekundarnom preradom, nakon pooliranja od 4 do 6
pojedina¢nih doza koncentrata trombocita.

Koncentrat trombocita iz sloja leukocita i trombocita sa smanjenim brojem leukocita —
pool vise doza leukoreducirani je pripravak. Postupak leukofiltracije provodi se prije
pohranjivanja pripravka (5).

Koncentrat trombocita sa smanjenim brojem leukocita dobiven aferezom pripravak je
trombocita dobiven aferezom jednog darivatelja uz primjenu automatiziranog aparata za
odvajanje stanica. Sadrzi trombocite suspendirane u plazmi u koli¢ini koja je terapeutski

ucinkovita (5).

1.3.4. Svjeze smrznuta plazma

Pripravak svjeze smrznute plazme dobiva se iz pune krvi ili postupkom plazmafereze.
Najveci je dio plazme voda (90%) u kojoj se otopljene anorganske i organske tvari, a
najvaznije su bjelancevine. Derivati plazme, odnosno lijekovi, koncentrati su faktora

zgruSavanja, imunoglobulina, albumina i ostalih proteina plazme (5).



1.4. Kontrola kvalitete krvnih pripravaka

Kontrola kvalitete krvnih pripravaka uskladena je u potpunosti sa zahtjevima Direktive
EU i Preporukama za proizvodnju, primjenu i osiguranje kvalitete krvnih pripravaka
Vijeca Europe.

Sukladno planovima kvalitete i specifikacijama krvnih pripravaka provode se sve
aktivnosti u kontroli kvalitete krvnih pripravaka. Odreduju se kriticki parametri i njihove
granice te ih je potrebno mijeriti s ucestalosti koja je statisticki prihvatljiva i uz pomo¢
rezultata ovih mjerenja treba donijeti odluku je li proizvod u skladu sa zahtjevima
kvalitete.

Kontrolira se najviSe 1% proizvedenih krvnih pripravaka. Kontrolom se otkriva samo
dio nesukladnih proizvoda, a i samim povecanjem kontrola ne mogu se otkriti svi

nesukladni proizvodi. Poboljsanjem uvjeta proizvodnje povecava se i sama kvaliteta (5).

1.4.1. Udestalost testiranja, uzorkovanje i metode ispitivanja

Kontrola kvalitete krvnih pripravaka treba biti kontinuirana kako bi se osiguralo
adekvatno statisticko pracenje procesa. Mjesecni i tjedni planovi za kontrolu kvalitete
izraduju se prema opsegu proizvodnje u transfuzijskoj ustanovi.

Kontrola krvnih pripravaka koristi se metodom sluc¢ajnog odabira. Uzorak moZe biti
uzorkovan u plasti¢noj cjev¢ici, uzorak uzet iz vrecice predvidene za kontrolu kvalitete na
sistemu za proizvodnju pripravka ili destruktivnom metodom kada je cijeli pripravak
iskoriSten. Uzorkovanje se mora izvesti tako da se ne naruSava integritet samog pripravka.

Metode kontrole kvalitete krvnih pripravaka koje se statisti¢ki kontroliraju ovise 0

samoj vrsti kontrole kvalitete krvnog pripravka (1).

1.4.2. Zahtjevi kvalitete

Veéinu parametara u statistickoj kontroli kvalitete i zahtjeve propisane standardima

treba zadovoljiti minimalno 75% kontroliranih pripravaka. Krvni pripravci sa smanjenim

brojem leukocita trebaju brojem leukocita udovoljiti zahtjeve kvalitete u 90%



kontroliranih pripravaka. Mikrobioloska c¢istoca treba zadovoljiti 100% zahtjevima
kvalitete (1).

Zahtjevi i kontrola kvalitete koncentrata trombocita (Tablica 1).

Tablica 1. Zahtjevi i kontrola kvalitete koncentrata trombocita

OBILJEZJE KOJE UCESTALOST
SE PROVJERAVA ZAHTJEVI KONTROLE
> 40 ml /60 x 10°
Volumen . sve doze
trombocita
1
Broj trombocita >2 x10 1% svih doza

trombocita/pripravku

Ostatni leukociti <1 x 108 po dozi 1% svih doza

pH (+22°C) na isteku >6,4za

roka valjanosti 22°C 4 doze mjesecno

1.4.3. Interpretacija rezultata i korektivne mjere

Kada rezultati ispitivanja odstupaju od propisanih, nuzno je utvrditi razloge zbog kojih
je doslo do odstupanja te provesti odgovarajuce korektivne mjere i kontrolirati njihovu

uspjesnost (1). Svaka nesukladnost prijavljuje se Osiguranju kontrole kvalitete.

1.5. Kontrola kvalitete trombocita dobivenih trombaferezom (KT CELL SBL) i
trombocita dobivenih trombocitno-leukocitnog medusloja (KT POOL SBL) —

pool vise doza

Kontrola kvalitete trombocita dobivenih trombaferezom i trombocita dobivenih iz
trombocitno—leukocitnog medusloja podrazumijeva nacin uzorkovanja, kontrolu
volumena samog pripravka, mjerenje hematoloskih vrijednosti, odredivanje broja ostatnih
leukocita, odredivanje pH i sterilnosti pripravka. Rezultati se unose u pisanom i u

informatickom obliku. Na kraju mjeseca rezultati se statisticki obraduju.



1.5.1. Uzorkovanje i vaganje pripravka

Uzorci se uzimaju metodom slu¢ajnog odabira, pri ¢emu Se ne smije narusiti integritet
pripravka. ZavrSetkom proizvodnje pripravka koncentrata trombocita dobivenih iz
trombocitno-leukocitnog medusloja ili zavrSetkom procesa trombafereze pripravak miruje
2 sata na sobnoj temperaturi, a zatim se odlaze u agitator na temperaturu +20°C i +24°C
uz stalno mijesanje.

Gotovi uzorak za kontrolu vaze se na vagi i zatim se male vrecice na sistemu, predvidene

za kontrolu kvalitete, pune uzorkom.

1.5.2. Mjerenje hematoloSkih vrijednosti

HematoloSka mjerenja izvode se na automatskom hematoloskom analizatoru Mindray
BC-3600-kvantitativnom analizatoru i brojacu za In vitro dijagnosti¢ku uporabu. Prije
pocetka mjerenja uzoraka obavezno se provodi dnevna kontrola kvalitete.

Za uzorkovanje pripravka koji ¢e biti kontroliran koristi se EDTA epruveta. Kod pripravka
koncentrata trombocita odreduje se broj trombocita izrazen x10%/L.

Rezultat se unosi u informaticke forme u kojima se podatci analiziraju (8).

1.5.3. Odredivanje broja ostatnih leukocita

Mjerenje ostatnih leukocita izvodi se na uredaju Adam rWBC Cell Counting System.
Uredaj koristi princip fluorescentnog bojenja (propidij jodid), LED 1 CCD tehnologiju.
Kamera ugradena u uredaj broji leukocite obojane propidij jodidom u jednokratnom
slajdu. Rezultat je broj registriranih leukocita prikazan na displeju uredaja.

Mjerenje kontrolnih uzoraka izvodi se nakon dnevne kontrole kvalitete uredaja.

Uzorak za mjerenje priprema se tako da se u 100 puL uzorka dodaje 400 pL r-Solution
otopine za razrjedivanje uzorka. Pripremljeni uzorak lagano se promucka, pipetom uzme
100 puL i pazljivo napuni slajd koji se nakon 4 — 7 minuta mirovanja stavlja na ocitavanje
u aparat.

Rezultat se unosi u informaticku formu koja izracunava broj ostatnih leukocita u
pripravku (9).



1.5.4. Odredivanje pH i sterilnosti

Vrijednosti pH mjere se u koncentratima trombocita dan nakon isteka roka uporabe.
Za uzorkovanje pripravka koji ¢e biti kontroliran, koristi se epruveta bez antikoagulansa
uz pomo¢ beziglenog pripoja. Kapilarnom silom sadrzaj puni kapilaru uronjenu u uzorak.
Rezultati se ocitavaju na aparatu za acidobazni status.

Sterilnost se kontrolira uzimanjem uzorka iz koncentrata trombocita dobivenih iz
trombocitno—leukocitnog medusloja — pool vise doza po isteku roka uporabe.

Uzorak se uzima uporabom beziglenog pripoja u bocdicu za anaerobnu i aerobnu
kultivaciju i odnosi u Mikrobioloski laboratorij. Gotove rezultate upisuje se u

odgovarajuci obrazac.



2. Cilj

Ciljevi ovoga istrazivanja:

1. istraziti rezultate kontrole kvalitete trombocita dobivenih trombaferezom

2. istraziti rezultate kontrole kvalitete trombocita dobivenih iz trombocitno-leukocitnog
medusloja

3. usporediti rezultate kontrole kvalitete trombocita dobivenih trombaferezom i iz
trombocitno-leukocitnog medusloja

4. ukazati na vaznost kontrole kvalitete

5. potvrditi opravdanost upotrebe oba nacina proizvodnje pripravaka trombocita.



3. Materijali i metode

3.1. Materijali

Materijali koji se koriste u istrazivanju nalazi su Laboratorija kontrole kvalitete (LKK)
pripravaka trombocita dobivenih postupkom trombafereze (KT CELL SBL) i iz
trombocitno-leukocitnog medusloja (KT POOL SBL) dobrovoljnih davatelja krvi (DDK)
u Klinickom zavodu za transfuzijsku medicinu Osijek, u periodu od 1. svibnja 2015.

godine do 31. prosinca 2016. godine.

3.2. Metode

Za potrebe istrazivanja bit ¢e koriSteni nalazi kontrole kvalitete trombocita dobivenih
trombaferezom i iz trombocitno-leukocitnog medusloja retrospektivno iz baze podataka

LKK Klinickog zavoda za transfuzijsku medicinu Klinickog bolni¢kog centra Osijek.

3.2.1. Proizvodnja pripravaka KT POLL SBL i KT CELL SBL

Proizvodnja pripravaka KT POLL SBL zapocinje unutar Sest sati od uzimanja doze
pune krvi DDK, u Cetverostruke ,,top and bottom* vreéice s citrat-fosfat-dekstrozom
(CPD) kao antikoagulantnom otopinom, proizvodaca MacoPharma ili Fresenius.
Dvostrukim diferencijalnim centrifugiranjem, 3000 okretaja/minuti, 15 minuta na 22°C,
dobija se sloj leukocita i trombocita, tzv. ,,buffy coat™ (BC). BC se odvaja na aparatu za
automatsko razdvajanje centrifugirane krvi na krvne komponente, Giotto. Unutar 24 sata
od uzimanja pune krvi, treba zapoceti druga faza proizvodnje prilikom koje se Cetiri doze
BC-a i jedne doze plazme iste krvne grupe i Rh faktora, sterilno spoje sa vre¢icom za
pooliranje. Vrecice BC-a istacu se u vre€icu za pooliranje 1 ispiru plazmom. Nakon toga
slijedi blago centrifugiranje na 1850 okretaja/minuti, 6 minuta na 22°C. Takav pripravak
ponovo se odvaja na Giotto aparatu kako bi odvojili pool od ostatka eritrocita. 1z

pripravka istiskuje se zrak u vrecicu koja je nalazi originalno na vrecici za pooliranje i
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sluzi za uzimanje pripravka u svrhu kontrole kvalitete. Gotovi pripravak trombocita

odlaze se u agitator na 22°C+2°C na pet dana od datuma uzimanja krvi.

Proizvodnja pripravaka KT CELL SBL postupak je kojim se iz krvi jednog davatelja,
na automatiziranom aparatu za odvajanje stanica Amicus, dobija gotovi pripravak
trombocita. Postupkom trombafereze, od krvi davtelja spojenog ekstrakorporalnom
cirkulacijom s centrifugom gdje se odvajaju trombociti, dobije se pripravak trombocita
koji je ekvivalentan broju od Sest do osam pripravaka proizvedenih od 450 mL Krvi.
Takav pripravak trombocita odlaze se u agitator na 22°C+2°C na pet dana od datuma

postupka trombafereze.

3.2.2. Analiziranje i kontrola pripravaka KT POLL SBL i KT CELL SBL

Mjerenje, ucestalost i prihvatljivi rezultati pripravka koncentrata trombocita obuhvacaju
kontrolu volumena pripravka, sadrzaj trombocita i leukocita u pripravku te na kraju roka
uporabe pH i sterilnost pripravka. Pripravci su kontrolirani na automatskom
hematoloskom analizatoru Mindray BC-3600 i automatskom uredaju Adam rWBC.
Mindray BC-3600 je kvantitativni, automatski hematoloski analizator i broja¢ za 3-dijelnu
diferencijalnu krvnu sliku za In vitro dijagnosticku upotrebu u klinickim laboratorijima.
Svrha ovoga analizatora prepoznati je normalne rezultate pacijenta/krvnog pripravka, sa
svim normalnim sistemski generiranim parametrima te oznaciti ili identificirati rezultate
koji zahtjevaju dodatno proucavanje. Adam rWBC automatski je uredaj koji broji ostatne
leukocite u krvnim pripravcima na principu fluorescentnog bojenja (propidij jodid), LED i
CCD tehnologiju.

Tezina pojedinog pripravka vaze se na kontroliranim vagama te unosi u informaticki
obrazac u kojem se izra¢unava volumen samog pripravka.

pH pripravka kontrolira se po isteku roka uporabe samog pripravka. Uzorak se uzima tako
da se njime puni kapilara te ocitava na aparatu za acidobazni status. Ova mjerenja, za
potrebe Laboratorija kontrole kvalitete, izvodi Hitni laboratorij Klini¢kog bolnickog
centra Osijek.

Mikrobioloska ¢isto¢a, odnosno sterilnost pripravka kontrolira se uzimanjem uzorka KT
POOL SBL po isteku roka uporabe. Uzorak je uzet uporabom beziglenog pripoja u bocice

za anaerobnu i aerobnu kultivaciju te odnesen u Mikrobioloski laboratorij na analizu na
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aparatu BACT/ALERT, automatskom  kolorimetrijskom sustavu za detekciju

mikrobioloskog rasta.

3.3. Statisticka obrada podataka

Rezultati analize prikazani su grafi¢ki i tabli¢no, s prikazom apsolutnih vrijednosti i
proporcija za svaku pojedinu skupinu pripravaka trombocita.
Za usporedbu kategorijskih podataka izmedu nezavisnih skupina koristen je Hi-kvadrat
test, a po potrebi Fisherov egzaktni test. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na
a=0,05, a analiza je radena statistickim alatom MedCalc (incica 14.12.0, MedCalc

Software bvba).
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4. Rezultati

U ovom radu obradeno je 200 nalaza kontrole kvalitete pripravaka trombocita sa
smanjenim brojem leukocita dobivenih postupkom trombafereze (KT CELL SBL) i 200
nalaza kontrole kvalitete pripravaka trombocita sa smanjenim brojem leukocita dobivenih
iz trombocitno-leukocitnog medusloja (KT POOL SBL).

Kontrola kvalitete trombocita dobivenih trombaferezom i trombocita dobivenih iz
trombocitno—leukocitnog medusloja podrazumijeva naéin uzorkovanja, kontrolu
volumena samog pripravka, mjerenje hematoloskih vrijednosti, odredivanje broja ostatnih

leukocita, odredivanje pH i mikrobioloska ¢istoca, odnosno sterilnosti pripravka.

Veéinu parametara u statistickoj kontroli kvalitete i zahtjeve propisane standardima
treba zadovoljiti minimalno 75% kontroliranih pripravaka. Trombocitni pripravci sa
smanjenim brojem leukocita trebaju brojem leukocita udovoljiti zahtjeve kvalitete u 90%
kontroliranih pripravaka. Mikrobioloska c¢istoéa mora zadovoljiti 100% zahtjevima

kvalitete.

Postotak nesukladnih uzoraka trombocita dobivenih postupkom trombafereze i iz
trombocitno-leukocitnog medusloja pojedinim prikazan je graficki (Slika 1 i Slika 2).
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Slika 1. Postotak nesukladnih uzoraka pripravaka trombocita dobivenih postupkom

trombafereze (KT CELL SBL) po pojedinim kriterijima kvalitete
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Slika 2. Postotak nesukladnih uzoraka pripravaka trombocita dobivenih iz trombocitno-

leukocitnog medusloja (KT POOL SBL) po pojedinim Kriterijima kvalitete
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Zahtjevnost za pojedine kriterije kontrole kvalitete uzoraka koncentrata trombocita
dobivenih postupkom trombafereze (KT CELL SBL) iznosi 75 %, osim za sadrZaj
leukocita za koji iznosi 90 %. Statisticki je znacajno manji broj nesukladnih nalaza KT
CELL SBL (Hi-kvadrat test, P < 0,001) u usporedbi s dozvoljenim brojem nesukladnih

nalaza za svaki pojedini kriterij (Tablica 2).

Tablica 2. Usporedba broja nesukladnih nalaza pripravaka trombocita dobivenih

trombaferezom (KT CELL SBL) sa zahtjevnostima kontrole kvalitete

Broj nesukladnih nalaza od ukupno
Obiljezja ..
ucinjenih nalaza
kontrole P>
. Prema
kvalitete KT CELL SBL
zahtjevnosti
Volumen 2/200 50/200 <0,001
Ukupni sadrzaj
) 11/200 50/200 <0,001
trombocita
Sadrzaj leukocita 2/200 20/200 <0,001
pH 0/80 20/80 <0,001
Ekvivalent doza 1/200 50/200 <0,001

*Hi-kvadrat test
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Zahtjevnost za pojedine kriterije kontrole kvalitete uzoraka koncentrata trombocita
dobivenih iz trombocitno-leukocitnog medusloja (KT POOL SBL), pool vise doza,
takoder iznosi 75 %, osim za sadrzaj leukocita za koji iznosi 90 %. Statisticki je takoder
znaajno manji broj nesukladnih nalaza KT POOL SBL (Hi-kvadrat test, P < 0,001) u

usporedbi s dozvoljenim brojem nesukladnih nalaza za svaki pojedini kriterij (Tablica 3).

Tablica 3. Usporedba broja nesukladnih nalaza pripravaka trombocita dobivenih iz

trombocitno-leukocitnog medusloja (KT POOL SBL) sa zahtjevnostima kontrole kvalitete

Broj nesukladnih nalaza od ukupno
Obiljezja ucinjenih nalaza
P*
kontrole kvalitete Prema
KT POOL SBL _ _
zahtjevnosti
Volumen 4/200 50/200 <0,001
Ukupni sadrzaj
_ 23/200 50/200 <0,001
trombocita
Sadrzaj leukocita 0/200 20/200 <0,001
pH 0/80 20/80 <0,001
Ekvivalent doza 3/200 50/200 <0,001

*Hi-kvadrat test
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Usporedbom broja nesukladnih nalaza pripravaka trombocita dobivenih
postupkom trombafereze (KT CELL SBL) i broja nesukladnih nalaza pripravaka
trombocita dobivenih iz trombocitno-leukocitnog medusloja (KT POOL SBL), za svaki
pojedini kriterij, dobivena je znaCajna razlika za kriterij ,,Ukupni sadrzaj trombocita“
(Hi-kvadrat test, P = 0,03).

Znacajno je vise nesukladnih nalaza pripravaka trombocita dobivenih iz
trombocitno-leukocitnog medusloja (KT POOL SBL) s obzirom na kriterij ukupnog broja
trombocita (Tablica 4).

Tablica 4. Usporedba broja nesukladnih nalaza KT CELL SBL i KT POOL SBL

Broj nesukladnih nalaza od ukupno
Obiljezja kontrole ucinjenih nalaza 5
kvalitete KT POOL
KT CELL SBL
SBL
VVolumen 2/200 4/200 0,69*
Ukupni sadrZaj
_ 11/200 23/200 0,03+
trombocita
Sadrzaj leukocita 21200 0/200 0,50*
pH 0/80 0/80 >0,99*
Ekvivalent doza 1/200 3/200 0,62*

*Fisherov egzaktni test
tHi-kvadrat test
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Zahtjevnost za kriterij kontrole kvalitete mikrobioloske Cistoce uzoraka koncentrata
trombocita dobivenih iz trombocitno-leukocitnog medusloja (KT POOL SBL), pool vise
doza, iznosi 100 %. U istraZzivanom periodu, od 1. svibnja 2015. godine do 31. prosinca 2016.

godine kontrolirano je 200 uzoraka. Svi uzorci zadovoljili su 100% kriterije zahtjevnosti
kontrole kvalitete.
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5. Rasprava

Kvaliteta svih krvnih pripravaka od izuzetne je vaznosti za sigurnost i u¢inkovitost
transfuzijskog lijecCenja. Trombocitni pripravci primjenjuju se u sprjeavanju i lijeCenju
krvarenja kod trombocitopatija ili trombocitopenija. Imaju posebno mjesto medu
lijekovima proizvedenim iz ljudske krvi. Njihova temperatura skladiStenja, koja je od
20°C do 24°C , izuzetno pogoduje rastu bakterija (7). Kontrola kvalitete pripravka
trombocita i svih drugih krvnih pripravaka mora biti na visokom nivou. Zbog toga
kontrola kvalitete se prati od samog uzimanja krvi DDK, proizvodnje pripravaka te do
samog skladistenja. Kontrola samog pripravka trombocita obuhvac¢a volumen pripravka,
broj trombocita, pH, broj ostatnih leukocita te mikrobiolosku ¢istocu. Pad pH ispod 6,2
oznacava gubitak vijabilnosti trombocita, a smanjeni broj trombocita u pripravku
oznacava neadekvatan i nekoristan terapeutski pripravak. Visoki broj leukocita u
pripravku omogucava prijenos i zarazu pojedinim patogenima.

U smislu ocuvanja kvalitete i funkcije krvnog pripravka koncentrat trombocita
predstavlja problem u transfuzijskoj medicini. Napravljena su mnoga istrazivanja u svrhu
poboljsanja kvalitete pripravaka trombocita i produzenjem njihova roka valjanosti te 0
tome koji pripravak trombocita, KT CELL SBL i KT POOL SBL, ima prednost u
lijecenju. Veliki broj istrazivanja dokazao je da se tijekom godina poboljSavaju uvjeti
nacina proizvodnje i Cuvanja pripravaka trombocita. Parametri koji se prate u kontroli
kvalitete takoder su zadovoljavaju¢i. Rok wvaljanosti pripravaka trombocita u vecini
zemalja je jo§ uvijek pet dana, ali uvodenjem postupka inaktivacije patogena proces
sakupljanja, proizvodnje i skladistenja pripravaka trombocita ¢e se standardizirati, a i sami
rok pripravka produZiti ¢e se na sedam dana. Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu
Klini¢kog bolnickog centra Osijek, od ove godine krece u postupak inaktivacije patogena
pripravaka trombocita.

U znanstevnom radu Zammit, 2006 govori se o tri vazna Kriterija za pravilnu provjeru
kvalitete pripravka trombocita: broj trombocita, bakterijska kontaminacija i pH, te radeni
su jo$ 1 ostatni leukociti, eritrociti, glukoza i LDH. Istrazivanje je dovelo do zakljucka da
kvaliteta trombocitnog pripravka prvi i sedmi dan je u minimalnim odstupanjima $to je i
svrha kontrole kvalitete (10).

Pripravci trombocita i KT CELL SBL i KT POOL SBL opravdani su za klinicku uporabu.
U Njemackoj je 2007. godine uporaba pripravaka KT CELL SBL bila 60%, a KT POOL
SBL 40% (11). Sto se ti¢e ostalih Europskih zemalja uporaba pripravka KT CELL i KT
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POOL bila je heterogena. U Europi dominira pripravak KT POOL SBL u odnosu na
Ameriku gdje je KT CELL SBL u prednosti (12).

Gledano sa donorske strane, proizvodnja pripravaka KT POOL SBL (iz BC-a) nema
nikakve rizike za davatelja, dok kod trombafereza kod davatelja se znaju pojaviti akutne
reakcije (u malom neznacajnom odnosu na KT POOL SBL) zbog same duzine procesa i
postupka afereze (13).

U ovom radu na temelju retrospektivne analize nalaza kontrole kvalitete, iz perioda 1.
svibnja 2015. godine do 1. prosinca 2016. godine, na 200 pripravaka KT CELL SBL i 200
pripravaka KT POOL SBL statisticki je utvrden znacajno mali broj nesukladnih nalaza u
usporedbi sa zahtjevima kontrole kvalitete. Zahtjevnost za kriterij volumena pripravaka
KT CELL SBL i1 KT POOL SBL iznosi 75%. Analizom je utvrdeno 1% nesukladnih
pripravaka KT CELL SBL i 2% nesukladnih pripravaka KT POOL SBL. Ukupni sadrzaj
trombocita u pripravcima KT CELL SBL i KT POOL SBL zahtjeva 75% sukladnih
pripravaka kako bi se zadovoljili kriteriji kontrole kvalitete. Analizom je utvrdeno 5,5%
nesukladnih pripravaka KT CELL SBL i 11,5% nesukladnih pripravaka KT POOL SBL.
Sadrzaj ostatnih leukocita u pripravcima KT CELL SBL i KT POOL SBL zahtjeva 90%
sukladnih pripravaka kako bi se zadovoljili kriteriji kontrole kvalitete. Analizom je
utvrdeno 1% nesukladnih pripravaka KT CELL SBL i svih 100% pripravaka KT POOL
SBL zadovoljilo je kriterije kontrole kvalitete. pH pripravaka na kraju roka uporabe treba
75% zadovoljiti zahtjeve kriterija kontrole kvalitete. Analizom je utvrdeno 100%-tno
zadovoljavanje kriterija kontrole kvalitete u obje vrste pripravaka. Ekvivalent doza treba
75% zadovoljavati zahtjeve kriterija kontrole kvalitete. Analizom je utvrdeno 0,5%
nesukladnih pripravaka KT CELL SBL i 1,5% nesukladnih pripravaka KT POOL SBL.
Usporedbom broja nesukladnih nalaza pripravaka KT CELL SBL i KT POOL SBL, za
svaki pojedini kriterij, dobivena je znaajna razlika za kriterij ,,Ukupni sadrZaj
trombocita“ (Hi-kvadrat test, P=0,03). Znacajno je vise nesukladnih nalaza pripravaka KT
POOL SBL s obzirom na kriterij ukupnog broja trombocita. Mikrobioloska ¢istoca,
odnosno sterilnost pripravaka KT POOL SBL zahtjeva 100%-tno zadovoljavanje kriterija
kontrole kvalitete, Sto je 1 ostvareno. Obje vrste pripravak trombocita opravdavaju svoj
naCin proizvodnje i1 uporabu. Rezultati ovog istrazivanja uvelike se podudaraju sa
rezultatima istrazivaca koji su se bavili problematikom i kontrolom kvalitete pripravaka

trombocita.
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6. Zakljudci

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

- proizvedeni pripravci KT CELL SBL ispunjavaju zahtjeve kontrole kvalitete u svim

zadanim Kriterijima

- proizvedeni pripravci KT POOL SBL ispunjavaju zahtjeve kontrole kvalitete u svim

zadanim Kriterijima

- usporedbom broja nesukladnih nalaza pripravaka KT CELL SBL i KT POOL SBL
dobivena je znacajna razlika samo za kriterij ,,Ukupni sadrzaj trombocita“ kod pripravaka

KT POOL SBL-a

- mikrobioloska ¢istoca pripravka KT POOL SBL 100% zadovoljava zahtjevnosti kriterija

kontrole kvalitete

- svi kriteriji zahtjevnosti pripravaka KT CELL SBL i KT POOL SBL, proizvedenih u
Klinickom zavodu za transfuzijsku medicinu Klini¢kog bolnickog centra Osijek, u

istrazivanom periodu su zadovoljeni

- pripravci KT CELL SBL i KT POOL SBL ispunjavaju zahtjevnosti kontrole kvalitete i

propisanih standarda te samim time opravdana je uporaba obje vrste pripravaka.
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7. Sazetak

Cilj: Cilj ovoga rada je istraziti i usporediti nalaze kontrole kvalitete pripravaka

trombocita dobivenih iz trombocitno-leukocitnog medusloja i dobivenih trombaferezom.

Materijali i metode: U svrhu istrazivanja koriSteni su nalazi kontrole kvalitete za
pripravke KT CELL SBL i KT POOL SBL, u periodu od 1. svibnja 2015. godine do 31.
prosinca 2016. godine. Kriteriji: volumen pripravka, broj trombocita, broj ostatnih
leukocita, pH pripravka, mikrobioloska Ccisto¢a analizirani su na automatskom
hematoloSkom analizatoru Mindray BC-3600, automatskom uredaju Adam rWBC,
aparatu za acidobazni status i u mikrobioloSkom laboratoriju na aparatu BACT/ALERT.
Rezultati analize prikazani su graficki i tabli¢no, s prikazom apsolutnih vrijednosti i
proporcija za svaku pojedinu skupinu pripravaka trombocita. Za usporedbu kategorijskih
podataka izmedu nezavisnih skupina koriSten je Hi kvadrat test, a po potrebi Fisherov
egzaktni test. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na 0=0,05, a analiza je radena

statistickim alatom MedCalc (in¢ica 14.12.0, MedCalc Software bvba).

Rezultati: 1z dobivenih rezultata dobivena je znacajna razlika za kriterij ,,Ukupni sadrzaj
trombocita“ gdje pripravci KT POOL SBL imaju nesto viSe nesukladnih nalaza u odnosu

na KT CELL SBL. Svi rezultati ispunjavaju zahtjevnosti i standarde kontrole kvalitete.

Zakljucak: IstraZzivanjem zaklju¢eno je kako obje vrste pripravaka ispunjavaju
zahtjevnosti kontrole kvalitete 1 propisane standarde u odredenim kriterijima: volumen
pripravka, broj trombocita, broj ostatnih leukocita, pH pripravka te mikrobioloska ¢istoca
pripravaka KT POOL SBL. Broj nesukladnih pripravaka nalazi u dozvoljenim granicama
zahtjevnosti kontrole kvalitete. Pripravci KT CELL SBL i KT POOL SBL nemaju
znacajne razlike u svojim svojstvima te samim time opravdavaju uporabu obje vrste

pripravka i njihove nacine proizvodnje.

Kljuéne rijefi: Banka krvi; kontrola kvalitete; trombociti; trombocitofereza

(trombofereza)
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8. Summary

Objective: The aim of this study is to research and compare the findings of the quality
control of platelet concentrates derived from buffy coat and those prepared by
thrombocytapheresis.

Materials and Methods: For the purpose of the study, quality control data for KT CELL
SBL and KT POOL SBL were used in the period from May 1, 2015 to December 31,
2016. Criterias: volume of preparation, platelet count, number of remaining leukocytes,
pH preparation, microbial purity were analyzed on the automatic hematological analyzer
Mindray BC-3600, Adam rWBC automatic device and acid-status apparatus and in the
BACT / ALERT microbiological laboratory. The results of the analysis are shown
graphically and table-like, showing the absolute values and proportions for each individual
platelet composition group. To compare the categorical data between the independent
groups, the Hi squared test was used, and if necessary, the Fisher's exact test. The level of
statistical significance was set at a = 0.05, and the analysis was performed by the

statistical tool MedCalc (Inca 14.12.0, MedCalc Software bvba).

Results: From the obtained results, a significant difference was found for the criterion
"Total Platelet Content” where KT POOL SBL formulations had slightly more non-
conforming findings compared to KT CELL SBL. All results meet the requirements and

standards of quality control.

Conclusion: The study concluded that both types of preparations meet the quality control
requirements and standards prescribed by the following criteria: volume, platelet count,
number of remaining leukocytes, pH of the product and microbiological purity of the
preparations KT POOL SBL. The number of incompatible preparations is within the limits
of the requirements of the quality control. The preparations of KT CELL SBL and KT
POOL SBL have no significant differences in their properties and therefore is the use of
both products justified, as well as their production procedures.

Key words: Blood Bank; quality control; platelets; thrombocytapheresis
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