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1. Uvod

1.1  Povijest transfuzijske medicine

Transfuzijska medicina je dio laboratorijske i klinicke medicine koja se bavi
lijeCenjem bolesnika proizvedenim pripravcima od ljudske krvi. Ovisno o potrebi,
koriste se razli¢ite komponente kako bi se nadomjestio dio krvi koji je potreban
misticizma kada se vjerovalo kako se krv moze primijeniti terapijski.

Medutim, pojavljivanjem Jamesa Blundella, oznacuje se istinski pocetak
tranfuzijske medicine kakvu danas poznajemo u klini¢koj praksi. To¢nije, on se kao
fiziolog 1 ginekolog u karijeri Cesto susretao sa posljedicama krvarenja, te mu je
sprje¢avanje posljedica istog, bio cilj. Dakle, Blundell je 1818. proveo prvu uspjesnu
transfuziju krvi, pokusavsi iskorititi krv muza (donor) kako bi ublazio posljedice
krvarenja nakon poroda Zene (primatelj). No, takve su transfuzije i dalje bile jako
opasne zbog nepoznavanja svojstava krvi i njezinih komponenata te su ¢esto zavrsavale
fatalnim ishodom (1).

Sve do 1901. uspjesnost transfuzije temelji se na slucajnoj kompatibilnosti
donatora i primatelja krvi. Te godine, Karl Landsteiner, mijeSajuci serum i crvene krvne
stanice svog osoblja primjecuje aglutinaciju (spajanje, sljepljivanje eritrocita u vece ili
manje grupe). Proucavajuéi rezultate takvih pokusa otkriva tri eritrocitna antigena ABO
krvnog sustava. To je opisao postojanjem prirodnih protutijela koja reagiraju sa
antigenima prisutnima na eritrocitima osobe nepodudarne krvne grupe. Primjerice, ako
osoba krvne grupe O primi krv osobe krvne grupe A, protutijela primatelja (u ovom
slucaju osoba krvne grupe O) reagirati ¢e sa eritrocitima davatelja (u ovom slucaju s
eritrocitima osobe krvne grupe A) 1 uniStiti ih oslobadaju¢i hemoglobin koji u velikim
koli¢inama moze dovesti do zatajenja bubrega, te cak i smrti. Tako transfuziji daje
vazni znanstveni temelj te sigurnost u njezinoj primjeni (1).

Iako se mislilo kako se otkri¢em tri krvna antigena sprijecila moguénost fatalnih
reakcija aglutinacije, Phillip Levine je 1939. opisao sluaj u kojem je serum zZene
aglutinirao oko 80% ljudi, iako su se podudarali u dotad poznatim krvnim antigenima.

Ubrzo se shvatila vaznost ovog visoko imunog eritrocitnog Rh D antigena, a njegovo



otkri¢e zahtijevao je razvoj novih pouzdanijih testova koji bi omogucili izbjegavanje
transfuzija nepodudarne krvi. Osim toga, vaznost otkri¢a ovog antigena se odrazila i na
podrucje ginekoloske medicine, sprje¢avajuci hemoliticku bolest novorodenceta (1).

Tijekom vremena i kao rezultat brojnih istrazivanja, pojavila se potreba za
koriStenjem tvari koja bi sprjecavala zgruSavanje (antikoagulans) kako bi se omogucila
pohrana krvnih pripravaka te njihova primjena po potrebi. Na ovom podrucju se
istaknuo Albert Hustin koji je sa svojim suradnicima otkrio kako natrijev citrat
zadovoljava ovu potrebu te je tako postao prvi Covjek koji je proveo neizravnu
transfuziju. Na ovaj nacin, doslo je do moguénosti pohrane krvnih pripravaka i stvaranja
prvih banaka krvi. Tako je u SSSR-u 1930. organiziran prvi nacionalni sustav banaka
Q).

Sto se ti¢e transfuzijske medicine u Hrvatskoj, prva transfuzija krv izvedena je u
Zagrebu 1923. godine u Ginekoloskoj klinici u Petrovoj, ali bez odredivanja krvne
grupe, a prva transfuzija krvi uz odredivanje krvne grupe u istoj klinici 1924. Godine
().

Razvoj transfuzijske medicine omogucen je rjeSavanjem triju osnovnih problema:
Upoznata je osnova imunoloskih reakcija izmedu protutijela i antigena; otkrivene su
krvne grupe i uvedena je krizna proba podudarnosti prije transfuzije; dodatkom
antikoagulantne otopine sprijeceno je zgrusavanje krvi; rijeseni su tehnoloski postupci

skladistenja i same transfuzije krvi (2).

1.2 Tko su dobrovoljni darivatelji krvi?

Dobrovoljni, neplac¢eni davatelj krvi je osoba koja daje krv, plazmu ili druge
sastojke krvi dragovoljno 1 za to nije placena niti u novcanom niti u nekom drugom
obliku koji bi mogao biti zamjena za novac. Osnovna nacela davanja krvi su:
dobrovoljnost, anonimnost, solidarnost i besplatnost. Darivanje krvi je povlastica, jer
samo zdrave osobe mogu sudjelovati u donaciji krvi, te se u toj aktivnoj vezi donatora
krvi i pacijenta omogucuje spasavanje ugrozenih zivota.

U svrhu osiguravanja kvalitetne i sigurne krvi Svjetska zdravstvena organizacija
(engl. World Health Organization; WHO) i Medunarodna federacija drustava Crvenog

kriza i Crvenog polumjeseca (engl. International Federation of Red Cross and Red



Crescent; IFRC), ¢iji je ¢lan i Hrvatski Crveni kriz, usvojile su dokument kojim se
obvezuju da ¢e se osiguranje krvi i krvnih pripravaka temeljiti na dobrovoljnom i

neplac¢enom davalastvu.

1.3 Postupak selekcije dobrovoljnih davatelja krvi

Krv moZe donirati svaka osoba kojoj se dokaze dobro op¢e zdravstveno stanje:

Dob: od 18 do 65 godina, do 60 godina ako krv daje prvi put, do 70 godina 1-2 godisnje
nakon pregleda i odluke lijecnika specijalista transfuzijske medicine

Tjelesna teZina: iznad 55 kg, proporcionalna visini

Tjelesna temperatura: do 37°C

Krvni tlak: sistoli¢ni 100 do 180 mm Hg, dijastoli¢ni 60 do 110 mm Hg

Puls: 50 do 100 otkucaja u minuti

Hemoglobin: muskarci iznad 135 g/L, zene iznad 125 g/L

U Hrvatskoj, muskarci, darivatelji pune krvi smiju dati krv do 4 puta godisnje, s
razmakom izmedu darivanja od 3 mjeseca. Zene, darivateljice pune krvi, smiju dati krv
do 3 puta godisnje, s razmakom izmedu darivanja od 4 mjeseca.

Vazno je naglasiti kako darivanje ne S$teti zdravlju ako su zadovoljeni svi
navedeni Kriteriji, te ako su provedeni svi propisi za njihovu selekciju. Stoga, svaka
zdrava osoba od 18 do 65 (70) godina moZe darovati krv 3 ili 4 puta godiSnje, bez
opasnosti za svoje zdravlje.

Budu¢i da darivanje krvi ne Steti zdravlju, zdravi organizam donatora vrlo brzo
nadoknaduje koli¢inu i sve sastavne dijelove donirane krvi. Tocnije, ve¢ unutar 24 sata
organizam davatelja nadoknadi teku¢i dio krvi, ukljucuju¢i plazmu i sve njezine
sastavne dijelove. Unutar 4 do 6 tjedana se nadoknaduju eritrociti. Budu¢i da je zeljezo
integralni dio crvene krvne loze, koli¢ina hemoglobina jedan je od glavnih selekcijskih
faktora. Standardiziranim volumenom darivanja, organizam davatelja u dozi od 450 ml
krvi izgubi oko 200 mg zeljeza koje se pojacano apsorbira iz hrane kroz sljedec¢ih 1 do 2
mjeseca. Sve navedeno navodi na c¢injenicu kako je dobrovoljno davalastvo ujedno i
kontrola zdravlja pojedinca ukoliko su zadovoljeni svi propisani zahtjevi. Odluku moze

li neka osoba davati krv, lije¢nik donosi na osnovi darivateljevih podataka o njegovu



zdravstvenom stanju i fizikalnog pregleda. Svrha je pregleda dvojaka: zastita zdravlja
darivatelja od posljedica davanja krvi i zaStita bolesnika, poglavito od prijenosa
zaraznih bolesti preko transfuzije krvi. Transfuzijama krvi lijeCe se bolesnici od
najranije zivotne dobi pa sve do duboke starosti. One nikako ne smiju biti Stetne za
bolesnika. Takoder davanje krvi ne smije ugroziti zdravlje darivatelja krvi. Potpune
podatke o mogu¢im bolestima davatelja mogu se dobiti samo iskrenim odgovorom.
Oko 10% darivatelja odbije se tijekom pregleda. Oni mogu biti privremeno ili
trajno odbijeni. Razlog odbijanja uvijek je opasnost od uzimanja krvi za darivateljevo
zdravlje ili opasnost od krvnih pripravaka za bolesnikovo zdravlje. Krv ne smiju davati
osobe koje bi time ostetile svoje zdravlje ili bi njihova krv mogla ugroziti bolesnikovo
zdravlje. Krv ne smiju davati osobe koje boluju od akutne ili kroni¢ne bolesti, uzimaju
antibiotike ili neke druge lijekove, neispavane osobe, osobe koje su na dugotrajnoj dijeti
i osobe s riziénim ponasanjem. Darivatelju koji je odbijen iscrpno se objasne razlozi

zbog kojih ne moze dati krv i odgovori mu se na sva njegova pitanja.

1.4 Osnovni principi imunohematologije

Krvne grupe su nepromjenjive bioloske karakteristike, koje se po Mendelovim
zakonima nasljedivanja prenose s generacije na generaciju. Krvne grupe su nasljedne
osobine koje se nalaze na membranama krvnih stanica: eritrocita, leukocita, trombocita i
proteina krvne plazme. Geni se mogu nasljedivati alelima, ili se lokusi mogu nalaziti
jako blizu jedan drugom na istom kromosomu. Genetski i seroloski krvne grupe
pokazuju strogu individualnost. Krvne grupe spadaju u imunoloske pojave, a seroloski
se izrazavaju reakcijom antigen — antitijelo (3).

Ovi antigeni mogu biti proteini, ugljikohidrati, glikoproteini ili glikolipidi,
ovisno o kojem se sustavu krvnih grupa radi, a neki od ovih antigena su prisutni i na
povrsinama drugih vrsta stanica raznih tkiva. Prema kemijskoj gradi, bioloskim
znaCajkama, te nacinu nasljedivanja klasificirane su u 33 sustava krvnih grupa. Ime
svakog od sustava odreduju antigeni na eritrocitima (Kell, Kidd, Duffy, Lewis,
MNS...). Svaki sustav sastoji se od jednog pa do vise od 50 razli¢itih antigena. Zbog
tezine mogucih posljedica nakon transfuzije inkompatibilne krvi, ABO i Rhesus faktor

se izdvajaju kao najvazniji sustavi (3). (Rh) D skupina antigena su zbog svoje visoke



Imunogenicnosti  najvazniji  sustavi krvnih grupa. Za bolje razumijevanje
imunohematoloske dijagnostike vazno je znati neke vazne pojmove:

Antigen - je svaka tvar ili molekula koja moze stimulirati imunosni odgovor.
AkKo antigen nije prisutan na stanicama vlastitih stanica organizma, doci ¢e do reakcije
koja ¢e rezultirati imunoloSku reakciju protiv stanice koja nosi takav ,nepoznati*
antigen. Stoga je izuzetno vazna antigenska podudarnost transfudirane doze i
bolesnikovih krvnih stanica zbog opasnosti od nezeljene transfuzijske reakcije koja
moze ugroziti zZivot pacijenta (4).

Eritrocitna membrana - je polupropusni lipidni dvosloj u kojem se nalaze
proteini i ugljikohidrati vezani na razli¢iti strukture eritrocitne membrane. Prostorni
oblici ovih molekula su vrlo razli¢iti, a specificni su za osobu. Produkti su gena i
zovemo ih antigeni (4).

Eritrocitni antigeni - to tu proteinske, ugljikohidratne, glikolipidne ili
glikoproteinske tvari na membrani eritrocita, te su specificni za svaki organizam, pa ¢e
organizam potaknuti imunoloski odgovor protiv svake crvene krvne stanice koja se
tijekom transfuzije ne podudara sa antigenima vlastitih eritrocita. Stoga, iznimno je
vazno podudaranje u antigenima crvenih krvnih stanica donatora 1 pacijenta, jer takva
inkompatibilnost moze dovesti do Zivotno opasnih imunoloskih reakcija (4).

Antieritrocitna protutijela - to su proizvodi B-limfocita koji pripadaju skupini
imunoglobulina (1g) i sluze za obranu organizma od stranog antigena. Prema svojoj
gradi, dijelimo ih u pet skupina: protutijela klase IgG, IgA, IgM, IgE te IgD (4).

v Aloprotutijela - to su protutijela koja nastaju kao posljedica imunoloske
reakcije na nepoznati antigen, te u transfuziologiji oznacavaju protutijela koja
nastaju kao posljedica nepodudarne transfuzije krvi.

v/ Autoprotutijela - to su protutijela koja napadaju vlastiti antigenski sustav

domacina.

Svaki imunoloski odgovor domacina, pa tako i ovaj uzrokovan nepopudarnim
krvnim pripravkom odvija se u tri faze: 1.) prepoznavanje nepoznatog antigena;
2.) preradba nepoznatog antigena; 3.) uklanjanje nepoznatog antigena.

Najvazniji dio imunoloS§kog procesa je nacin na koji imunoloski sustav uklanja

nepoznati antigen. Taj proces se naziva imunizacija, a oznac¢ava imunoloski odgovor



organizma nakon doticaja sa stranim eritrocitnim protutijelom. Razlikujemo primarnu
imunizaciju, koja oznacava prvi doticaj sa stranim antigenom i obiljeZena je stvaranjem
protutijela klase IgM, a zatim se brzo stvaraju protutijela klase IgG. Nakon ponovnog
dodira s istim antigenom nastaje novi sekundarni imunoloski odgovor. IgG klasa
protutijela su odgovorna za svaki sljedeci nastup imunoloske reakcije, onda kada se
organizam ponovno susrece sa istim krvnim antigenom koji se razlikuje od onog kod
domacina.

U praksi vazne su dvije klase protutijela:

Protutijela klase IgG su monomerne molekule. Enzimski se mogu cijepati na dva
fragmenta koja vezu protutijelo (Fab) i jedan konstantni fragment (Fc). Optimalna
temperatura vezivanja je 37°C.

Protutijela klase IgM su velike pentamerne molekule koje ne prolaze kroz
tjelesne membrane i posteljicu, ali zbog veli¢ine mogu povezati dva udaljena antigena.
Lako aktiviraju komplement, te optimalno reagiraju na temperaturama od +4°C do
+18°C. Neka mogu reagirati 1 na temperaturi od 37°C, te takva nazivamo klinicki
znacajnim protutijelima (4).

Protutijela mogu aktivirati i komplement, sustav serumskih proteina ¢ijom
aktivacijom dolazi do fagocitoze nepodudarnih eritrocita (komponenta C3b
komplementa) ili do hemolize nepodudarnih eritrocita (komponente komplementa
C5-C9).

DAT - je test kojim se otkrivaju protutijela ili komponenta komplementa koja je
vezana za povrsinu eritrocita. U tranfuziologji je koristan za dokazivanje imunizacije
stranim eritrocitnim antigenom prilikom transfuzije nepodudarne krvi, tako da je ovaj
test vazan dio analitickog procesa imunohematoloskog ispitivanja. Ovaj test izvodi
inkubiranjem pacijentovih crvenih krvnih stanica sa Coombsovim reagensom (AHG).

IAT - je test kojim se otkrivaju protutijela u serumu na antigene crvenih krvnih
stanica. Test se smatra testom probira, jer se u kratkom periodu vremena moze uociti
prisustvu protutijela u serumu mijeSanje plazme sa testnim eritrocita. Ako je test
pozitivan, odreduje se specifi¢nost protutijela, a krvni pripravak ne smiju sadrzavati

antigene specifi¢ne za dokazana protutijela.



Sljede¢i vazan proces u imunohematologiji je hemaglutinacija. To je vidljiva
reakcija in vitro povezivanja eritrocitnih antigena s protutijelima. Hemaglutinacija
nastaje kada se Fab jedne molekule protutijela veze za antigen jednog, a drugi Fab iste
molekule za antigen drugog eritrocita. Omogucuje nam odredivanje krvnih grupa ili

otkrivanje imunizacije na eritrocitne antigene.
1.5 Sustavi krvnih grupa

1.5.1 ABO sustav krvnih grupa

A A antigen Anti-B AAli AO

B B antigen Anti-A BB ili BO
AB A i B antigen nema protutijela AB

0] nema antigena Anti-A i Anti-B o]e)

Slika 1. Prikaz ABO sustava krvnih grupa; eritrocitni antigeni i protutijela u serumu (4)

ABO sustav krvnih grupa su ugljikohidratni antigeni na eritrocitnoj membrani
te predstavljaju jedne od najvaznijih ispitivanih antigena u transfuzijskoj medicini, iako
nisu jako imunogenicni. Ipak, inkompatibilnost ABO krvnih antigena je jedna od
vodec¢ih uzroka smrti u transfuzijskoj klinickoj praksi, te je iznimno vazno pravilno
odredivanja ovih antigena. lako je fizioloska funkcija ovih antigena jo$ uvijek
nepoznata, danas se sve viSe istrazuje povezanost odredenih bolesti sa prisutnoS¢u ovih
antigena na povrsini eritrocita (4).

Lokusi gena koji kodiraju ove antigene imaju tri alela: A, B i O. Alel A kodira
glikoziltransferazu koja proizvodi A antigen (N-acetilgalaktozamin), a B alel kodira
glikoziltransferazu koja proizvodi B antigen (D-galaktoza). Alel O nema funkciju, pa
tako osobe krvne grupe O nemaju A 1 B antigen na povrSini eritrocita, ve¢ se na povrsini

takvih antigena nalazi nepromijenjeni H antigen ( prekursor A i B antigena) (4).



1.5.2 RH D sustav krvnih grupa

RH D sustav krvnih grupa jedan je od najslozenijih krvnih grupa u covjeka.
SloZenost ovog sustava ocituje se u visokom polimorfizmu gena za njihov izrazaj. Ovaj
sustav kodiraju dva gena, RHD i RHDE, te se genetickim promjenama izmedu njih
dobivaju razlic¢iti Rh geni koja dovode do velikog broja razlic¢itih Rh antigena. Trenutno
je poznato 49 antigena, a u klinickom radu dovoljno je poznavati C,c E,e i D (Rh
fenotip) (4). Vaznost ovog sustava odituje se u njegovoj visokoj imunogeni¢nosti.
Primjerice, osobe kod kojih nije izrazen D antigen, imaju anti-D protutijela. Tada je
potrebno paziti kako takva osoba ne bi primila D(+) eritrocite, kako ne bi doslo do
hemoliti¢ke transfuzijske reakcije ili hemoliticke bolesti novorodenceta (4).

D antigen ima 30 razlicitih epitopa. Razlike u izrazaju ovih epitopa mogu
dovesti do ,,slabog™ D fenotipa (slabo izrazeni epitopi) ili ,,parcijalnog* D fenotipa
( neki epitopi nedostaju) (4).

,Slabi“ D fenotip nastaje kao posljedica promjene aminokiselinskog slijeda u
transmembranskom dijelu RhD proteina. Na taj na¢in se mijenja smjeStaj RhD proteina
unutar membrane eritrocita. No, u vecini slucajeva se izrazaj D antigena ne mijenja, te
se takva smatra D (+) kao donator krvi, ali je transfuzijska sluzba tretira kao Rh D (-)
kao transfuzijskog pacijenta.

,Parcijalni D fenotip je teSko otkriti te takve osobe ne smiju primiti D (+) krv
jer je izrazaj D antigena promijenjen, te postoji opasnost od proizvodnje anti D-

protutijela koja bi dovela do opasne transfuzijske reakcije (4).



oe®

Normalini D antigen Slabi D antigen D varijanta
Epitop: normalan normalan mutacga
Frekvencija
Antigena: normaina smanjena normaina ill Smaniena

Opis: EPITOP —f ANTIGEN —-®

Slika 2. Varijacije D antigena (preuzeto s
https://www.slideshare.net/radenovic/transfuzijska-medicina-online-teaj)



https://www.slideshare.net/radenovic/transfuzijska-medicina-online-teaj

1.6  Prikaz imunohematoloskog ispitivanja dobrovoljnih davatelja

krvi

Svi postupci imunohematoloskog testiranja moraju biti strogo definirani, a na¢in
provodenja osiguranja i kontrole kvalitete testiranja, kao i vodenje dokumentacije
moraju biti detaljno opisani u slijedu postupaka (algoritmi), standardnim operativnim
postupcima i radnim uputama. Svaki djelatnik transfuzioloSke sluzbe mora imati pristup
tim uputama 1 preporukama kako bi se postupak imunohematoloskog ispitivanja mogao
kontrolirati i nadzirati. Nadalje, unutarnja i vanjska kontrola kvalitete provjerava

opremu i svaki postupak u provodenju imunohematoloskih testova.

Uzorci za imunohematolosko testiranje moraju biti uzeti u epruvete s
antikoagulantnom otopinom (etilen tetra-octenom kiselinom/EDTA uzorak) te moraju
biti obiljeZeni ,,barkod brojem* i odgovaraju¢im alfanumerickim brojem Kkoji se jasno
moze procitati. ,,Barkod broj“ i odgovaraju¢i alfanumericki broj uzorka moraju
omoguciti sljedljivost uzorka s dozom Kkrvi, krvnim pripravcima proizvedenim iz te

doze i mati¢nim kartonom davatelja te doze.

Preuzimanje uzoraka krvi za imunohematoloska testiranja slijedi radnu
uputu cija je svrha uspostava i trajno provodenje sukladnog preuzimanja uzoraka krvi
dobrovoljnih darivatelja krvi. ID obiljezeni uzorci krvi DDK (epruvete/nastavci
donacijskih vrecica), prate¢i list doza krvi i uzoraka, kartoni DDK iz e-Delphyna su
najvazniji ulazni elementi ovog dijela imunohematoloskog testiranja koje osposobljeni
med.lab.ing/lab.teh. u OIH-u preuzima od VMS/medicinske sestre. Nakon toga
osposobljeni med.lab.ing/lab.teh.vrsi kontrolu ulaznih elemenata:

e Broj zaprimljenih ID obiljezenih uzoraka krvi DDK mora biti identi¢an s brojem
navedenim na ,,Prate¢em listu doza krvi 1 uzoraka krvi DDK*
e Broj kartona iz e-Delphyna mora biti identian s brojem navedenim na

,,Pratecem listu doza krvi i uzoraka krvi DDK*

e Barkod zapisi na epruvetama i nastavcima donacijskih vre¢ica moraju biti

identi¢ni barkod zapisu na kartonima DDK iz e-Delphyna
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e Svi uzorci za ispitivanje moraju se pregledati sukladno ,,Postupku s nesukladnim
uzorcima i uputnicama za laboratorijsko isptivanje*

Izlazni elementi ovog koraka u imunohenatoloskom ispitivanje DDK su kontrolirani

ID-uzorci DDK, kontrolirani kartoni DDK iz e-Delphyna te potpisan ,,Prate¢i list

doza krvi 1 uzoraka krvi DDK*

Priprema uzoraka krvi DDK za imunohematoloska testiranja slijedi
dokumentirani postupak ¢ija je svrha osigurati pravilno pripremljen uzorak za
imunohematoloSku dijagnostiku.

Ovaj korak ukljucuje centrifugiranje uzoraka krvi DDK na 2500 okretaja
tijekom 3 minute. Nakon zaustavljanja centrifuge, potrebno je provjeriti je li doslo
do pravilnog odvajanja plazme. Vazno je i napomenuti kako se s ID-obiljezenih
EDTA epruveta ne skida zastitni poklopac. Zatim slijedi razvrstavanje uzoraka Krvi
DDK na nove i visestruke davatelje krvi.

Neobradeni uzorci se pohranjuju u ,,Hladnjak za ¢uvanje uzoraka krvi“
prema radnoj uputi za pohranu uzoraka te se imunohematolo$ka testiranja

neobradenih uzoraka krvi mora izvesti najkasnije sljede¢eg dana.

Proces imunohematoloskog testiranja krvi DDK slijedi standardni operativni
postupak ¢ija je svrha propisivanje postupka imunohematoloskog ispitivanja krvi DDK.

Ulazni elementi ovog koraka u imunohematoloskoj dijagnostici su uzorci krvi
DDK, kartoni DDK te ,,Prateca lista doza krvi i uzoraka DDK*.

Nakon §to se utvrdi sukladnost imena i prezimena 1 ,,Bar koda* uzorka i ,,Bar
koda*“ na kartonu DDK slijedi zadavanje odgovaraju¢ih imunohematoloskih profila
(ABO, Rh (D), IAT) ovisno o statusu DDK (novi i viSestruki).

Novim DDK se obavezno odreduje ABO i Rh(D) krvna grupa na eritrocitima
(hemotest) te ABO krvna grupa u plazmi (eritrotest) koja se mora podudarati s
rezultatima iz donacijske vrecice, Rh fenotip, Kell antigen te se rade pregledni testovi
pretrazivanja na iregularna antieritrocitna protutijela (IAT). Novim Rh(D) negativnim
DDK obavezno se odreduje ,slabi“ Rh(D) antigen mikrometodom u IAT-u, te je
rezultat obavezno upisuje u program e-Delphyn.
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Visestrukim DDK se obavezno provjerava ABO i Rh(D) krvna grupa samo
hemotestom. Rh fenotip i Kell antigen rade se onim visestrukim davateljima kojima kod
prethodnih donacija rezultat nije upisan, ili nije potvrden u programu e-Delphyn.
Visestrukim Rh(D) negativnim DDK koji u Rh fenotipu imaju C+ i/ili E+ odreduje se
slabi Rh(D) antigen mikrometodom u IAT-u uz obavezno upisivanje rezultata u
program e-Delphyn ako kod prethodnih donacija rezultat nije upisan ili potvrden.
Pregledni testovi pretrazivanja iregularnih antieritrocitnih protutijela se rade za one
visestruke DDK kojima rezultat nije unesen u e-Delphyn ili one kojima je lije¢nik kroz
listu iz programa e-Delphyna ,,Upozorenja i napomene za laboratorij* dao opasku.

Izlazni elementi ovog koraka u imunohematoloskoj dijagnostici su radna lista
aparata, radna lista s upisanim rezultatima Rh(D) u IAT-u (,,slabi“ D), protokol za
nejasne rezultate DDK, nalaz u elektronskom i pisanom obliku, validacijska lista, lista
nesukladnosti rezultata iz programa e-Delphyn, karton DDk iz programa e-Delphyn te
knjizica DDK.

Zavrina kontrola imunohematolo$kog ispitivanja DDK slijedi radnu uputu
¢ija je svrha propisivanje postupka zavrSne kontrole imunohematoloski obradenih
uzoraka krvi DDK,

Osposobljeni med.lab.ing./lab.teh. vrsi finalizaciju rezultata, radi zavrSni nalaz
ispitivanja uzoraka krvi DDK kojeg potpisuje lijecnik.

Validacijska lista, nalaz u ra¢unalnom mediju i informatiCkom sustavu, lista
nesukladnosti rezultata, radna lista aparata, kartoni DDK, protokol DDK, te obavijest
DDK o pozitivnim rezultatima imunohematoloskih testiranja su izlazni elementi ovog
dijela imunohematoloske dijagnostike.

Pohranjivanje obradenih uzoraka krvi DDK slijedi radnu uputu c¢ija je svrha
propisivanje postupanja s uzorcima nakon zavrsSetka imunohematoloskog testiranja.

Ulazni element ovog koraka imunohematoloske dijagnostike je ID-obiljeZeni
uzorak krvi DDK koji se pohranjuju u hladnjak za ¢uvanje uzoraka krvi na temperaturi
+4°C. Osmi dan nakon pohranjivanja obradenih uzoraka krvi DDK, osposobljeni
med.lab.ing./lab.med.teh. odlaze uzorke u plasticne vrece za infektivni materijal, a
osposobljene spremacice s njima postupaju sukladno ,,Zakonu o odlaganju infektivnog
otpada‘“ (6).
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1.7 Predanaliti¢ke i analitiCke greSke u imunohematoloskoj

dijagnostici DDK

GreSkama nazivamo svaki korak u standardnom imunohematoloSkom ispitivanju
koji nije izvrSen po unaprijed odredenom standardnom operativnom protokolu (SOP).
Svrha SOP dokumenata je propisivanje postupka i nafina rada standardnog
imunohematoloskog testiranja krvi dobrovoljnih davatelja krvi. U ovakvim protokolima
je bitan voditelj imunohematoloskog odjela—lije¢nik i inzinjer medicinsko laboratorijske
dijagnostike koji su odgovorni za provodenje postupka.

Laboratorijske pogreske mogu se podijeliti s obzirom na fazu procesa rada u kojoj
nastaju, pa se tako razlikuju administrativne, predanaliticke, analiticke i postanaliticke
pogreske. Prema statistickim podacima o prevalenciji laboratorijskih pogreSaka, a koje
se mogu naci u literaturi, one se krecu u Sirokom rasponu. Predanalitickih pogresaka
ima najvise i to 46 do 68%, zatim postanalitickih 18 do 47%, a najmanje analiti¢kih 7

do 13%.
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1.7.1 Predanaliticke pogreske

Predanaliticke  pogreske ukljuCuju pogreske u predanalitickoj fazi
laboratorijskog procesa, a u imunohematologiji to oznacava postupak s uzorkom do
kraja njegovog centrifugiranja. Ove pogreske mogu imati za posljedicu:

a) grubu pogresku zamjene uzorka (nepravilno obiljezen uzorak)

b) prisutnost interferencija (nepravilno uzorkovanje, nepravilna priprema DDK,
nepravilan transport, nesukladna nacin pripreme uzorka, Cuvanje uzoraka prije
imunohematoloske obrade)

Sve ove posljedice ukoliko se prepoznaju odgadaju izdavanje rezultata
imunohematoloskih laboratorijskih pretraga, a time i medicinske odluke o koristenju
krvnog pripravka. Ukoliko se ne prepoznaju, dovode do izdavanja neto¢nih rezultata,
Sto u konacnici rezultira pogreSnom medicinskom odlukom s vise ili manje loSim

ishodom (pogresna interpretacija rezultata imunohematoloske dijagnostike DDK ili

......

1.7.1.1 Identifikacija dobrovoljnog darivatelja krvi

Prvi korak u procesu laboratorijskog rada je ispravna identifikacija. Postupak
pravilne identifikacije odreduje to¢nost, preciznost i reproducibilnost svakog sljedeceg
koraka u postupku testiranja dobrovoljnog darivatelja krvi, te kao takav zahtijeva
izuzetnu stru¢nost medicinskih djelatnika. Budu¢i da je transfuzijska djelatnost jako
osjetljiva grana medicinske struke koja zahtijeva izuzetno visoke standarde kvalitete,
ovaj korak se smatra klju¢nim korakom u procesu zadovoljanja osnovnog transfuzijskog
pravila, ,,pravi krvni pripravak, pravom pacijentu, u pravo vrijeme*. Prije nego se
pristupi darivanju krvi od darivatelja se trazi 0sobna iskaznica i te se upisuju podaci koji
se provjeravaju prije svakog sljedeCeg darivanja krvi: ime i prezime, mjesto rodenja,
osobni identifikacijski broj (OIB), adresu stanovanja, mjesto zaposlenja, broj telefona
prebivalista i na radnom mjestu, knjizicu darivatelja krvi i broj dosadasnjih darivanja
krvi, ako je osoba viSestruki davatel;.

Svakoj osobi koja se odluci darivati krv kompjutorski se otvara“ Karton

darivatelja krvi“, uz kojeg se uz osobne podatke unose i slijede¢i podaci: mjesto
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darivanja krvi, broj trenutnog darivanja, ime lije¢nika koji je pregledao darivatelja,
rezultat lijec¢nickog pregleda prije darivanja, razlozi za odgadanje od darivanja ili trajno
isklju¢enje, nuspojave tijekom darivanja (upisuju se u medicinske napomene sustav e-
Delphyn kartona DDK), ime djelatnika koji je izvrSio venepunkciju te rezultate
laboratorijskih ispitivanja krvi.

Svaki uzorak za imunohematolosko ispitivanje mora biti obiljezen ,,barkodom*
1 alfanumerickim brojem kojim se omogucuje sljedivost donirane doze i uzorka za
imunohematoloSko ispitivanje. Iz toga proizlazi moguca predanaliticka greSka u
testiranju koja dovodi do grube zamjene uzoraka darivatelja krvi kao posljedica
administrativne greske ili pogresne identifikacije pojedinog DDK.

Navedeni podatci su bitni jer se pravilnom identifikacijom DDK onemogucuje
zamjena uzoraka razli¢itih davatelja krvi, omogucuje se pracenje sljedivosti krvnih
pripravaka (hemovigilancija), stvara se moguc¢nost selekcije davatelja koji su trajno ili
privremeno iskljuceni iz davanja krvi. U pojedinim krajevima Hrvatske viSe stanovnika
¢esto imaju isto ime 1 prezime, ime oca, pa ¢ak 1 mjesto i godinu rodenja. Stoga moze
do¢i do zamjene u identifikaciji darivatelja krvi. OIB je jedini podatak koji je razli¢it za
svakog gradanina Hrvatske.

Svi podaci o dobrovoljnom darivatelju krvi i rezultati testiranja lije¢ni¢ka su
tajna 1 tajnost podataka je osigurana. Svi podaci su zasti¢eni od neovlastenog pristupa.

Sljedivost od uzimanja DDK pocinje sa provjerom koli¢ine Zeljeza u Kkrvi:
brzom i bezbolnom metodom, iz kapljice krvi dobivene laganim ubodom u jagodicu
prsta. Kap krvi se spuSta u posudu sa bakrenim sulfatom poznate koncentracije. Kada
kapljica tone, darivatelj moze dati krv. Slijedi kratki razgovor s lije¢nikom: provjera
dosadasnjeg i sadaSnjeg zdravstvenog stanja te lijeénickim pregledom: ukljucuje
provjeru krvnog tlaka i provjeru rada srca. Kroz postavljanje odredenih pitanja lijecnik
odlucuje da li osoba moze darovati krv bez Skodljivosti za svoje zdravstveno stanje, te
bez opasnosti za potencijalne primatelje krvi. Tek kada se dokaze potpuna sigurnost za

darivanje krvi zapoc€inje postupak uzimanja krvi, venepunkcijom (6).
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1.7.1.2 Nesukladan uzorak

Uzorci za imunohematolosko testiranje moraju biti uzeti u epruvete sa
antikoagulantnom otopinom, etilendiamintetraoctena kiselina (EDTA). Jedan od
mogucih izvora pogresaka je pogreSan omjer antikoagulansa i krvi. Na primjer, premalo
antikoagulansa u odnosu na koli¢inu krvi rezultira nedovoljnim sprecavanjem
koagulacije; visak (premalo krvi) moze izazvati oSteCenje stani¢nih membrana.
Nesukladni uzorci su:

v hemoliti¢ni uzorci

v" lipemiéni uzorci

v’ uzorci s ugrucima

v" uzorci s nedovoljnom koli¢inom krvi

v' uzorci u kojima je nezadovoljavajuci omjer koli¢ine eritrocita i plazme.

Postoje pisani postupci kojima se opisuje nacin postupanja s uzorkom prije
imunohematoloSkog ispitivanja: vizualni pregled uzorka za utvrdivanje prikladnosti
uzorka za imunohematolosko ispitivanje (interferencije), jasno definiran nesukladan

uzorak i postupak s nesukladnim uzorcima.

1.7.1.3 Interferencije

Interferencijom se naziva djelovanje neke tvari na to¢nost laboratorijskog
testiranja tijekom analitiCkog postupka. Dakle, neke tvari u uzorku mogu u nekoj mjeri
promijeniti rezultat analize tako da ga povecavaju ili snizavaju. Ukoliko ostanu
neprepoznate mogu dovesti do nepotrebnog daljnjeg testiranja i/ili neto¢nih rezultata, a
samim time mogu utjecati na kvalitetu krvnog pripravka. U tom slucaju interferencije
postaju pogreska. Interferencije mogu potjecati iz epruveta u koje je uzet uzorak, mogu
nastati u procesu uzorkovanja, transporta, centrifugiranja, ¢uvanja uzorka do trenutka

analiziranja. Nadalje, mogu nastati zbog nastalog ugruska ili zagadenja uzorka (7).
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1.7.1.4 Transport uzorka

Transport uzorka krvi DDK od mjesta uzorkovanja do imunohematoloSkog
laboratorija laboratorija je dio procesa koji ima kvalitetan nadzor i kontrolu, jer u
suprotnom moze biti izvor predanalitickih pogresaka. U praksi se uzorci u laboratoriji
uvijek salju u prijenosnim hladnjacima pri temperaturama 4-8°C, ukoliko se ocekuje
transport unutar 2-3 sata. Nacin rukovanja uzorkom, kao i1 uvjeti transporta uvelike

utjecu na stabilnost uzorka.

1.7.1.5 Dostava uzorka na transfuzijski odjel

Prilikom zaprimanja uzorka na transfuzioloski odjel, transfuzioloski tehnicar
provjerava barkod na eprueti, karton DDK te listu zaprimljenih uzoraka, koji moraju
biti sukladni. Naime, broj zaprimljenih ID obiljezenih uzoraka i broj DDK kartona mora
biti identi¢an s brojem navedenim na ,,PrateCem listu doza krvi 1 uzoraka krvi DDK*.
Osim toga, barkod zapisi na epruvetama i/ili nastavcima donacijskih vre¢ica moraju biti
identi¢ni onima na kartonima DDK iz programa e-Delphyna. Konacno, svi uzorci za
imunohematolosko ispitivanje moraju se pregledati sukladno ,,Postupku s nesukladnim
uzorcima i uputnicama za laboratorijsko ispitivanje”. Osoba koja dostavlja uzorak
potpisuje se u knjigu zaprimanja uzoraka, uz vrijeme dostave uzoraka. Ovo je, takoder,
jedan od kriti¢nih trenutaka, jer moZe do¢i do zanemarivanja tocnosti oznaavanja
uzoraka krvi DDK, a to moZe prouzrokovati zamjene uzoraka, a samim time i narusiti
kvalitetu transfuzijskog lijeCenja 1 nanijeti Stetu pacijentu cije lijeCenje zahtijeva

transfuziju krvnog pripravka.

1.7.16 Priprema uzorka

Priprema uzorka za analizu obuhvaca cenrifugiranje kako bi se odvojila plazma.
Uzorak krvi se centrifugira 3 minute na 2500 okretaja. Nakon zavrSetka centrifugiranja
provjerava se pravilnost odvajanje plazme. Ukoliko nije doslo do pravilnog odvajanja
plazme, postupak centrifugiranja se ponavlja uz prethodno mijeSanje uzoraka krvi

okretanjem epruvete. Vazno je napomenuti kako temperatura cetrifugiranja ne smije
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prelaziti 37°C. Osim toga, centrifugama u laboratoriju se moraju redovito pratiti kriticni
parametri: brzinu, mjera¢ brzine i temperature, jer nedovoljna brzina ili neadekvatna
temperatura mogu biti izvor predanalitickih greasaka, a time i nesukladnih rezultata

testiranja.

1.7.1.7 Reagensi

Svako koriStenje reagensa u ispitivanju mora biti dokumentirano i1 prac¢eno
certifikatom proizvodaca kako bi se evidentiralo njegovo prikladno koristenje. Svaka
posiljka reagensa mora pro¢i ulaznu kontrolu jer je zabranjena rutinska upotreba bez
provedene i zapisom ovjerene ulazne kontrole. Svakim novim koriStenjem reagensa
mora se voditi raCuna o broju serije (lot) reagensa, roku trajanja, nazivu proizvodaca te
o dostupnoj koli¢ini reagensa u skladiStu. Na taj nacin se osigurava sljedivost koristenja
svake serije reagensa u ispitivanju svakog uzorka. Ovakvo koriStenje zaliha reagensa
naziva se ,first in, first out, te oznaCava koriStenje reagensa s najkra¢im rokom
uporabe, odnosno, koriStenje onih reagensa kojima je bliZi istek roka uporabe. To
pridonosi racionalnom iskoriStavanju reagensa.

Osim toga, svaki reagens se treba Cuvati na optimalnoj temperaturi, koja je za
ve¢inu reagensa koji se koriste u imunohematoloskoj laboratorijskoj dijagnostici u

rasponu 2-6°C, te se ne smiju zamrzavati.
1.7.1.8 Pohrana uzorka
Svaki uzorak krvi se nakon zavrSene imunohematoloske obrade i zavrSenog
testiranja pohranjuje u kontroliranim uvjetima pri temperaturi 2-6°C. Uzorci se ¢uvaju 7
radnih dana te se Salju na uniStavanje.
1.7.2 Analiti¢ka faza
Rad klinickog laboratorija ovisi o kvaliteti testnih reagensa, opreme, kao i o

stru¢nosti laboratorijskog osoblja. Metode odredivanja u medicinskim laboratorijima

precizno su definirane i zbog toga se mogu dobro nadzirati.
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Mogu¢i uzroci greSaka koji potiCu zbog primjenjenih metoda ukljucuju
neodgovarajuée ili neto¢no pisane postupke ispitivanja, neto¢nost ili nepreciznost
metode, nedovoljnu osjetljivost ili  specificnost metode, metodu podloznu
interferencijama, metodu koja nije validirana, kalibracijsku pogresku, neodgovarajuce
kontrolne uzorke, presSiroke granice prihvatljivosti rezultata unutrasnje kontrole,
prijenos od prethodnog uzorka i utjecaj temperature okolisa. Stanje opreme ukljucuje
pogreske u programskoj podrSci, neodgovarajuu aspiraciju uzorka, prisutnost
elektri¢nih interferencija 1 neodgovaraju¢e redovno odrzavanje opreme. GreSke zbog
organizacije rada, odnose se na neodgovaraju¢u edukaciju osoblja, neodgovarajucu ili
neprimjerenu opremu, servisnu podrsku i slicno. Izvodenje same metode je vazan faktor

za dobivanje ispravnog rezultata (8).

1.7.21 Nesukladan rad aparata i opreme za testiranje

Postoje pisani postupci kojima se opisuje pravilna kontrola ispravnosti rada
aparata (validacija). Takvi validacijski postupci za svaki aparat omogucuje dobivanje
ispravnih rezultata. Pisane upute pravilnog koriStenja, ¢iS¢enja i kalibriranja aparata
moraju biti u skladu s preporukama proizvodac¢a. Nakon popravka aparata i prije
pocetka ponovne rutinske uporabe aparata u laboratoriju, moraju se opisati postupci
nacina kontrole aparata. UKoliko se ne postuju pisane preporuke proizvodaca te ako su
preskoci jedan od koraka u kontroli rada aparata, dobit ¢e se pogresni rezultati moji

mogu ugroziti Zivot pacijenta.

1.7.2.2 Rezultati testiranja

Rezultati imunohematoloS§kog testiranja se moraju upisati u sustav e-Delphyn
(informaticka baza podataka). Informati¢ki sustav osigurava potpunu identifikaciju
uzorka, te omogucava automatski izravni prijenos iz sustava za testiranje. Dakle,
postivanje pisanog postupaka rutinskog rada na automatiziranom sustavu bi morao
osigurati to¢nu identifikaciju davatelja krvi, te povezivanje rezultata testiranja sa

uzorkom, dozom krvi i kartonom davatelja.
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Budu¢i da se prijenos rezultata iz automatiziranog sustava u informaticku bazu
podataka moze obavljati ru¢no, moguée su pogreske ukoliko to ne provodi struc¢na
osoba koja se ne pridrzava postupka ru¢nog unosa. Ukoliko dode do poteskoca u radu
informati¢kog sustava, moguce je neotkrivanje razlika u rezultatima testiranja izmedu

zadnjeq i ranijih imunohematoloskih testiranja (6).

1.7.2.3 Validacija rezultata i izdavanje nalaza

Postoje SOP-ovi koji to¢no definiraju nacin rada koji ne dozvoljava izdavanje
krvnih pripravaka za upotrebu dok sva potrebna laboratorijska ispitivanja nisu zavrsena,
sukladna s propisanim zahtjevima i identina s podacima u bazi podataka. Prije
izdavanja svakog krvnog pripravka elektronicki informati¢ki sustav mora potvrditi da su
svi laboratorijski testovi napravljeni, validirani, sukladni za izdavanje krvnih
pripravaka, upisani i pohranjeni u bazu podataka i na naljepnicu krvnog pripravka.

Program ne dozvoljava izdavanje krvnih pripravaka koji nemaju zavr$ena sva
laboratorijska testiranja niti ¢iji su rezultati nakon zavrSene validacije neto¢ni

(nesukladni), ili se ne podudaraju s prethodnim rezultatima testiranja.

1.8 Sustav kontrole kvalitete krvnih pripravaka

Nedostatak standardnog sustava izvjes$tavanja onemoguéuje razmjenu podataka i
usporedbu izmedu transfuzijskih ustanova. Zbog tih je razloga ponekad tesko
usporedivati rezultate ispitivanja raznih autora. Od 2002. godine neZeljeni dogadaji se
istrazuju odmah nakon otkrivanja prema sustavu izvjeStavanja o neZeljenim dogadajima
u medicini, podrucje transfuzijske medicine (engl. Medical Event Reporting System for
Transfusion Medicine - MERS-TM) razvijenom u SAD nekoliko godina ranije, a ovaj
cjeloviti sustav upravljanja pogreskama u transfuzijskom medicini su prvi put opisali
Kaplan i sur. MERS-TM obuhvaca prikupljanje, klasifikaciju i analizu dogadaja
prepoznatih prije ozljede 1 nezeljenih dogadaja koji naruSavaju sigurnost proizvodnje
krvnih pripravaka i transfuzijskog lije¢enja. MERS-TM sustav dogadaje klasificira
prema vrsti i uzrocima koriStenjem standardnih opisa i kodova. To omoguéuje

jednoznac¢nu identifikaciju vrste pogresSke, mjesta otkrivanja i nastanka dogadaja te se
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tako moze procijeniti eventualni rizik za pacijenta ¢ije lijeCenje zahtijeva primjenu

krvnog pripravka (9).
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2.  Cilj istrazivanja

Poznato je da broj pogreSaka ovisi o organizaciji rada, tehnikama, opremi,
edukaciji osoblja i financijskim sredstvima. Pretpostavka je da su neZeljeni dogadaji
vezani za transfuzijsko lijeCenje rijetki, U skladu s tim, specifi¢ni ciljevi ovog rada su:

1. Odrediti ukupan broj pogresaka tijekom imunohematoloskom testiranju u razdoblju
2013.-2016. u centru za transfuzijsku medicinu

2. Odrediti postotak greSaka u odnosu na ukupan broj imunohematoloskih testiranja

3. Razvrstati pogreske na administrativne, predanaliticke 1 analiticke

4. Podijeliti pogreske na one s posljedicama i bez posljedica
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3. Metode i ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Odsjeku za osiguranje kvalitete Centra za
transfuzijsku medicinu. Provedena je analiza obrazaca za prijavu nezeljenih dogadaja.
Naime, odsjek za osiguranje kvalitete zaprima prijave nezeljenih dogadaja, preko
navedenih obrazaca. Svi obrazci zaprimljeni za razdoblje od 2013. do 2016. godine su
pregledani te su za daljnju analizu izdvojeni samo oni koji se odnose na pogreske u
imunohematoloskom ispitivanju DDK.

Nakon analize obrazaca pogreske su podijeljene u tri velike skupine:

a. administrativne pogreske,
b. predanaliticke greske

c. analiticke greSke

Administrativne pogreSke povezane su sa pogreSnim upisom rezultata
imunohematoloskog testiranja u informaticki sustav. Pogreske iz predanalitickog dijela
odnosile su se na pogreske koje su se dogodilu od pocetka imunohematoloske
dijagnostike DDK, tj. od identifikacije DDK pa do zavrSetka pripreme uzorka za
ispitivanje (centrifugiran uzorak). To¢nije, ukljucivale su zamjenu i/ili izgubljen uzorak
DDK te krivo obiljezen uzorak krvi DDK. Analiti¢ke pogreske su se odnosile na dio
imunohematoloske dijagnostike od pocetka testiranja, pa do izdavanja rezultata. Dakle,
vezane su za pogreSke s radom aparata te nesukladno izvedenim testom. Greske aparata
su se odnosile na uniStene reagense zbog rada na pokvarenom aparatu te uniSteni
reagensi zbog ljudske pogreske (reagensi ostavljeni u aparatu tijekom noci dok aparat ne
radi, a uvjeti unutar aparata ne odgovaraju standardnom protokolu pohrane reagensa).
Nesukladno izvedeni testovi su oni testovi Cija izvedba nije slijedila standardni
operativni postupak. Konacno, greske su se podijelile na one s moguéim posljedicama,
I bez posljedica. Greske s moguéim posljedicama su one kod kojih bi transfuzija takvog
krvnog pripravka mogla imati Stetu po bolesnikovo zdravlje. To su pogreSke kod kojih
je doslo do pogresno oznacenog ili odredenog RhD antigena ili drugih eritrocitnih
antigena. Takoder tu pripada negativan rezultat IAT-a koji je zapravo pozitivan. Dok su
greske bez posljedice u imunohematoloskom testiranju sve druge greske.

StatistiCki podaci o vrstama i ucestalosti greSaka bit ¢e prikazani u tablicama.
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4. Rezultati

U promatranom razdoblju od 3 godine (2013.-2016.), pregledom obrazaca za
prijavu nezeljenih dogadaja, pronadeno je ukupno 37 pogreSkaka. Greske su
administrativne, te greske iz predanalitickog i analitickog dijela imunohematoloSke
dijagnostike DDK.

Administrativnih greSaka u razdoblju 2013.-2016. bilo je 10, a sve su se odnosile
na pogresan Upis eritrocitnih antigena u informaticki sustav, a ujedno je ova pogreska
bila najucestalija u 2013. godini, ukupno 6. Sve pogreske su se odnosile na pogresno
prepisivanje antigena iz kartona davatelja u informaticki sustav, kao §to je primjerice
slu¢aj kada je davatelj upisan kao Kidd A (-), a bio je Kidd A (+)

Nadalje, u promatranom razdoblju bilo je 6 pogreSaka u predanaliti¢koj fazi.
Zamjene uzorka, kao S$to su razli¢ita krvna grupa iz uzorka i donacijske vrecice te
nepodudarnost krvne grupe na kartonu i nakon testiranja( u kartonu B(+), a rezultati
testiranja su pokazali kako je DDK krvne grupe A(+), su se dogodile 3 puta, te jedan
izgubljen uzorak u 2015. godini.

Osim toga, neadekvatno obiljezenih uzoraka krvi DDK bilo je ukupno 2, i to oba
u 2013. godini. 1 epruveta je bila bez ,bar koda“, dok je na drugom uzorku bio
nepotpuno oznacen fenotip DDK.

Sto se ti¢e analitickih pogresaka, istraZivanje je pokazalo kako su povezane sa
greSkama u radu aparata koje su dovele do pogresnih rezultata ili uniStenja testnih
reagensa zbog nestruénog rukovanja aparatom, te pojedinacnih slucajeva krivo
odabranog testa ili njegovim krivim rezultatom zbog ljudskog faktora. Gresaka u ovoj
fazi imunohematoloSke dijagnostike bilo je ukupno 21, od kojih se 13 odnosilo na
nesukladan test, a 8 na greSke aparata. Naime, tipi¢ne greSke nesukladno izvedenih
testova su neispravni rezultati IAT-a i pogresno odredena krvna grupa. Dvama RhD(-)
DDK nije odreden ,,slabi“ D i 1 naknadno dokazan pozitivan IAT, $to je dovelo do
uniStenje svih doza krvi tog DDK. U promatranom razdoblju, otezan rad na aparatu 1
nesigurni rezultati, ostavljanje reagensa u aparatu te nemoguénost njihovog ponovnog
koriStenja, te uniStenje reagensa zbog kvara aparata su tipicne greSke u radu aparata.
Primjerice, u 2016. je zbog kvara aparata za krvne grupe unisteno 325 mikrokartica.

Osim toga, u 2014. su mikrokartice ostale u aparatu preko noci te su bacene jer su
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nakon toga davale pogresne rezultate. Detaljan prikaz greSaka po skupinama i godinama
prikazan je u Tablici 1.

Nadalje, prikupljeni podaci su dali uvid i u postotak pogreSaka u odnosu na
ukupan broj imunohematoloskih testiranja, te su prikazani u Tablici 2.

Sto se ti¢e gresaka s posljedicama, bilo je 3 takve pogreske u promatranom
razdoblju, i to pogreska iz 2014. kada su zbog naknadnog dokazivanja pozitivnog IAT-a
uni$teni svi krvni pripravci tog DDK, te 2 slucaja kada Rh D(-) DDK nije odreden
»slabi“ D.. S druge strane, bilo je 34 gresaka bez posljedica. Uglavnom se radilo o
primje¢enim krivo upisanim eritrocitnim antigenima DDK (10), greSskama aparata koje
su rezultirale uniStenjem testnih reagensa (5), te nesukladnost izvodenja testova koje su
otkrivene i prijavljene (10). Detaljni prikaz pogreSaka s posljedicama i bez njih se nalazi
u Tablici 3.

Tablica 1. Nezeljeni dogadaji po skupinama u razdoblju 2013.-2016

ADMINISTRATIVNA GRESKA 2013. | 2014. | 2015. | 2016.
pogreSan upis rezultata u informaticki sustav 6 2 1 1 10
PREDANALITICKA FAZA 2013. | 2014. | 2015. | 2016.
zamjena ili izgubljen uzorak DDK 1 1 1 1 4
krivo obiljezen uzorak krvi DDK 2 0 0 0 2
3 1 1 G
ANALITICKA FAZA 2013. 2014. 2015. 2016.
greske aparata 0 1 2 5 8
nesukladan test 4 4 1 4 13
4 5 3 9 2
UKUPNO 13 8 5 11 37
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Tablica 2. Udio broja pogresaka u ukupnom broju imunohematoloskih testiranja

5 .

N imunohematoloskih pretraga N gresSaka % pogrssayka utodnosu na
roj pretraga

2013. 18569 13 0,17

2014, 19064 8 0,17

2015. 18887 5 0,08

2016. 19131 11 0,09

ukupno 75651 37 0,05%

Tablica 3. Broj gresaka s posljedicama i bez njih

GRESKE BEZ POSLJEDICA

GRESKE S POSLJEDICAMA

krivo upisani eritrocitni antigeni (10)

pozitivan IAT- uniStenje krvnog pripravka
DDK (2014

uniSteni reagensi zbog greske aparata (5)

krivo odreden RhD antigen (2)

nesukladno izvedeni testovi (10)

zamjena i neobiljezen uzorak (6)

uniSteni reagensi zbog ljudske pogreske (3)
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5. Rasprava

Dobiveni podaci o broju pogresaka u periodu od Cetiri godine pokazuju postotak od
0,06% pogreaSaka u odnosu na ukupan broj imunohematoloskih testiranja. Usporedbom
dobivenih rezultata o broju pogreasaka u imunohematoloskoj dijagostici (0,06%) sa
objavljenim podacima o greSkama u imunohematoloskoj dijagnostici i lijeCenju u
svijetu (0-0,05%), moze se zakljuciti kako ovo istrazivanje potvrduje izuzetno kvalitetan
proces rada na odjelu imunohematologije u Splitu.

Naime, naSe istraZivanje je pokazalo da nepotpune klinicke informacije o DDK,
nedostatak ili nejasne radne upute, kvaliteta reagensa i laboratorijskog potrosnog
materijala, manjak i neiskustvo osoblja i neodgovarajuca tehnic¢ka podrska u odrzavanju
opreme mogu uzrokovati odgodu transfuzijskog lije¢enja, nepotrebni laboratorijski rad i
negativne financijske u¢inke. StoviSe, u ovom istraZivanju su se najveéim problemom
pokazale analiti¢ke greske povezane sa (ne)sukladnim izborom testa i greSkama vezanih
za antiglobulinske testove. Vidljiva je potreba stroze kontrole i provjere rezultata
antiglobulinskih testova jer njihovi rezultati i interpretacija uvelike utjecu na kvalitetu
krvnog pripravka.

Iboije 1 sur. opazili su da veliki broj pogreSaka nastaje na pocetku procesa
transfuzijskog lijeCenja (predanaliticka faza) dok se najveci broj pogreSaka otkriva tek
pred kraj prijetransfuzijske dijagnostike ili kod izdavanja krvnih pripravaka tako da
veliki broj pogresaka ne bude otkriven do zavr$ne faze procesa transfuzijskog lijecenja
(postanaliticka faza) (9). Medutim, ovo istrazivanje nije u skladu s tom hipotezom
budu¢i da je najveéi broj pogreSaka (21) bio povezan s analitiCkom fazom
imunohematoloske dijagnostike. No, ovo istrazivanje, isto tako, pokazuje kako se veliki
dio tih pogresaka otkrio prije nego $to su utjecale na kvalitetu krvnog pripravka. Naime,
36 pogresaka je bilo bez posljedica i nije imalo utjecaja na kvalitetu krvnog pripravka
(samo 1 slucaj uniStenja krvnog pripravka). Isto tako, svaka pogreska je prijavljena i
otklonjena prije nego $to je izravno utjecala na sigurnost imunohematoloskog testiranja.
Detaljnom analizom administrativnih pogreSaka, vidljivo je smanjenje njihove
incidencije u ispitivanom periodu ovog istrazivanja. Naime, krivo uneseni rezultati u
sustav e-Delphyna predstavljaju iznimnu opasnost za transfuzijsko lije¢enje, a u ovom

istrazivanju su se dogadale pri prijelazu na automatski sustav rada u laboratoriju,
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tijekom prepisivanja podataka u informaticki sustav. Medutim, pokazalo se kako su svi
ti dogadaji prepoznati prije ozljede i otkriveni u transfuzijskoj sluzbi, kao vazne
kontrolne toCke imunohematoloske dijagnostike. Ovdje je vidljiv ozbiljan pristup
laboratorijskog osoblja u osiguravanju kvalitete krvnog pripravka.

Prema istrazivanjima provedenima u brojnim drzavama svijeta s ciljem sprjecavanja
posttransfuzijskih incidenata, utvrdeno je da su najces¢i razlozi koji dovode do fatalnog
ishoda u transfuzijskom lijeCenju pogresna identifikacija pacijenta i davatelja, te
zamjena ili pogresno oznacavanje uzoraka krvi (9). U ovom istrazivanju, pogresno
obiljezenih uzoraka i slu¢ajeva zamjene uzoraka je bilo ukupno 6, no sve su primjeéene
prije pocetka imunohematoloskog ispitivanja i nisu utjecali na sigurnost krvnog
pripravka. Ova vrsta pogreSaka je segment rada medicinskih sestara i tehnicara, te je
upravo preciznost ovog koraka kljucan element koji pridonosi kvaliteti ¢itavog procesa
imunohematoloSkog testiranja. Dakle, ne smije postojati niti opravdanje niti razlog za
ovakve pogreske, a postoje i zakonski temelji kojima se treba osigurati apsolutna
kvaliteta krvnog pripravka jer se jedino na takav nacin pacijentu jamci sigurnost i zastita
zdravlja (,, Treba uspostaviti primjeren sustav radi osiguranja pracenja krvi i krvnih
sastojaka provedbom postupaka identifikacije davatelja, bolesnika i laboratorija, putem
vodenja ocevidnika te uspostavom odgovarajuceg sustava za identifikaciju i
oznacavanje*). Bez obzira na cijenu koju iziskuje kvaliteta i sigurnost krvnog
pripravka, zastita zdravlja 1 sigurnost pacijenta je i dalje jedini cilj za ¢ije ostvarenje
treba postaviti nezaobilazna pitanja:

e Koji sustav treba uvesti kako bi se sprijecila pogresna identifikacija davatelja krvi,
te kako sprijeciti zamjenu uzoraka krvi i osigurati pravilno oznacavanje uzoraka?

o Kaoji sustav primjenjivati za identifikacije davatelja krvi i pacijenata?

e Tko je odgovoran za sigurnost transfuzijskog lijecenja?

e Postoje li nadlezni organizacija za pracenje pogresaka u transfuzijskom lijecenju?

Na odjelu imunohematologije KBC-a u Splitu koristi se sustav e-Delphyna koji
provjerava prethodne nalaze krvne grupe i upozorava na eventualne nesukladnosti
aktivnih testiranju u odnosu na prethodne, pa prema tome postoji kvalitetan kontrolni
mehanizan koji  jam¢i sigurnost bolesnika. Prijetransfuzijsko ispitivanje je

automatizirano pa je broj visokorizi¢nih laboratorijskih pogreSaka sveden na najnizu
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razinu. U ovom istrazivanju zabiljezena su 4 nezeljena dogadaja povezana sa
naknadnim dokazivanjem ili neupisivanjem pozitivnog rezultata antiglobulinskih
testova (DAT i IAT) te predstavljaju visokoriziéne dogadaje za kvalitetu krvnih
pripravaka.

U mnogim istrazivanjima se pokazalo da je wuzimanje uzoraka =za
prijetransfuzijsko ispitivanje visokorizican postupak u procesu transfuzijskog lijecenja.
U nepropisno oznacenim uzorcima ucestalost nepodudarnih rezultata krvne grupe u
odnosu na prethodne rezultate je 40 puta veéa nego u uzorcima koji su propisno
oznaceni. Zbog toga se nepropisno oznaceni uzorci ne prihvacaju za prijetransfuzijsko
ispitivanje. Ponovno uzimanje uzorka je gubitak vremena i resursa, a moze odgoditi
hitnu transfuziju stoga je od iznimne vaZnosti da bolnica ima propisan postupak
uzimanja uzoraka s kojim su upoznate sve osobe koje sudjeluju u vadenju krvi za
prijetransfuzijsko ispitivanje (9). U nasem istrazivanju zabiljezena su 3 slu¢aja zamjene
uzoraka krvi DDK koja su otkrivena jer se radilo o viSestrukim davateljima ¢iji su
prethodni rezultati bili upisani u sustav koji ih je prepoznao kao nesukladne, te jedan
izgubljen uzorak. PogreSan uzorak krvi u transfuzijskoj sluzbi bit ¢e otkriven samo ako
se krvna grupa razlikuje od prethodnog rezultata, a ne moze biti otkrivena ako takvih
podataka nema ili je krvna grupa zamijenjenih DDK identi¢na. Ovo predstavlja veliki
problem jer 1 jedan neotkriveni sluaj zamjene uzoraka davatelja krvi mozZe

transfuzijsko lije€enje uciniti nesigurnim 1 fatalnim.
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6. Zakljucak

Usporedbom rezultata ovog istrazivanja i istrazivanja pogreSaka u transfuzijskoj
medicini u svijetu, moze se zaklju€iti kako je transfuzijsko lijeCenje u KBC-u Split
zadovoljava temeljno nacelo u transfuzijskoj medicini: pravi krvni pripravak, u pravo
vrijeme i u pravoj dozi.

Stovise, analizom i podjelom pogresaka na one s posljedicama i bez njih, doslo
se do zakljucka kako i u tom pogledu CTM Split zadovoljava sve kriterije kvalitetne
imunohematoloske dijagnostike, a time pruza sigurno transfuzijsko lije¢enje.

Analizom podataka u pojedinoj fazi imunohematoloske dijagnostike, da se
zakljuciti kako problem predstavlja analiticka faza, buduéi da ovaj istrazivacki rad ne
podupire hipotezu o veéem broju predanalitickih greSaka u odnosu na analiticke. Isto
tako, uocen je i nesukladan upis rezultata odredivanja eritrocitnih antigena tijeko
prijelaska na automatski sustav rada. Medutim, takve greSke su uocene na vrijeme te se
je tako osigurala kvaliteta krvnog pripravka i sigurnost transfuzijskog lijecenja.

Sve pogreske su otkrivene i prijavljene na vrijeme te je tako vidljiv ozbiljan
pristup laboratorijskog osoblja vaZnosti kvalitete krvnog pripravka. Pogreske se

analiziraju te se na osnovi toga provode korektivne i preventivne mjere.
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7. Sazetak

Uvod: Transfuzijska medicina je dio laboratorijske i klinicke medicine koja se bavi
lijeCenjem bolesnika proizvedenim pripravcima koje karakterizira krvna grupa. Krvne
grupe su nasljedne osobine koje se nalaze na membranama krvnih stanica: eritrocita,
leukocita, trombocita i proteina krvne plazme, te se odreduju svakom pojedinom
davatelju tijekom imunohematoloskog testiranja. Svi postupci imunohematoloskog
testiranja moraju biti strogo definirani, a nacin provodenja osiguranja i kontrole
kvalitete testiranja, kao 1 vodenje dokumentacije moraju biti detaljno opisani u slijedu
postupaka (algoritmi), radnim uputama i/ili standardnim operativnim postupcima.

Cilj: Cilj ovog rada je odrediti ukupan broj pogresaka tijekom imunohematolo§kog
testiranja u razdoblju 2013.-2016. u centru za transfuzijsku medicinu, odrediti postotak
greSaka u odnosu na ukupan broj imunohematoloskih testiranja, razvrstati pogreske na
administrativne, predanaliticke i analiticke te podijeliti pogreske na one s posljedicama i
bez posljedica

Metode i ispitanici: u ovom retrospektivnom istrazivanju pregledani su obrasci za
prijavu neZeljenih dogadaja u predanalitickom 1 analitiCkom dijelu imunohematoloske
obrade uzorka krvi dobrovoljnog darivatelja krvi u razdoblju 2013.-2016., te su
podijeljene na administrativne, predanaliticke 1 analiticke.

Rezultati: U Centru za transfuzijsku medicinu u razdoblju od 2013. Do 2016. Ukupno
je imunohematoloski testirano 75651 DDK. Zabiljezenih pogresaka u
imunohematoloskom testiranju bilo je 37. PogreSaka u predanalitickom bijelu bilo je 6,
21 u analitickom dijelu imunohematoloSke dijagnostike, te 10 administrativnih
pogresaka. Podjelom pogreski na one s posljedicama i bez posljedica. Bilo je ukupno 3
pogreske s posljedicama i 34 bez posljedica. S posljedicama su bile naknadno dokazani
pozitivan rezultat IAT-a i unistenje svih doza krvi tog DDK te slucaja kada Rh D(-)
DDK nije odreden ,,slabi“ D. U skupini greSaka bez posljedica radilo se o primje¢enim
krivo upisanim eritrocitnim antigenima DDK (10), greSkama aparata koje su rezultirale
uniStenjem testnih reagensa (5), uniStenju reagensa zbog ljudske pogreske (3), zamjeni
ili neobiljezenom uzorku DDK (6) te o nesukladnosti izvodenju testova koje su

otkrivene i prijavljene (10).
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Zakljucak: Pogreska u imunohematoloskom dijelu testiranja DDK u KBC-Split su
rijetke, odnosno, njihova ucestalost je kao i u razvijenijim centrima. Samo jedna
pogreska je bila s posljedicom, a ni jedna pogreska u imunohematoloskom dijelu
testiranja nije ugrozila smrt ni ugrozila zdravlje pacijenta.

Kljuéne rije¢i: imunohematologija, dobrovoljni darivatelj krvi, pogreska
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Summary

Introduction: Transfusion medicine is part of the laboratory and clinical medicine that
deals with the treatment of patients who produce the preparations that characterize the
bloodstream. Blood groups are hereditary properties found on blood cell membranes:
erythrocytes, leukocytes, platelets and blood plasma proteins and are determined for
each individual recipient during the immunoreceptor test. All immunofluorescence
testing procedures must be strictly defined, and the manner of carrying out the assurance
and control of the quality of testing, as well as conducting the documentation, must be
described in detail in the sequence of procedures (algorithms), operating instructions
and / or standard operating procedures.

Aim: The aim of this paper is to determine the total number of errors during the
immunohematological testing in the period 2013-2016. In the Center for Transfusion
Medicine, to determine the percentage of errors in relation to the total number of
immunofluorescence tests, to sort errors into administrative, pre-analytical and analytic,
and to share errors with those with consequences and no consequences

Methods and Subjects: In this retrospective study, signs of adverse events were
screened in the pre-analytical and analytical part of the immunohematological treatment
of blood volunteer blood donor blood samples for the period 2013-2016 and were
divided into administrative, pre-analytical and analytical.

Results: At the Center for Transfusion Medicine in the period from 2013 to 2016. Total
immunofluorescence tested 75651 DDK. There were 37 errors in the
immunohematological test. There were 6, 21 in the analytical part of
immunohematological diagnosis, and 10 administrative mistakes in pre-analytical
white. By sharing a mistake with those with consequences and no consequences. There
were a total of 3 misalignment errors and 34 unsuccessful. The consequences were
subsequently proved to be a positive result of IAT and the destruction of all blood doses
of that DDK and the case when Rh D (-) DDK was not "weakened" D. In the absence of
the error group there were observed incorrectly entered erythrocyte DDK antigens (10),
Equipment faults resulting in destruction of test reagents (5), destruction of reagents due
to error (3), replacement or unlabeled DDK (6) sample, and non-conformation to test

performed and reported (10).
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Conclusion: The error in the immunohematological part of DDK testing at KBC-Split
Is rare, that is, their frequency is as well as in more developed centers. Only one mistake
was a consequence, and no mistake in the immunohematological part of testing did not
endanger death or endanger the health of the patient.

Key words: immunohematology, voluntary blood donor, error
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Napredno (rad u operacijskom sustavu Windows,
koriStenje Microsoft Office paketa)
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06.05.2017. — Simpozij personalizirana medicina
Nagrada i priznanje za inzniman angaZman u

izvannastavnim aktivnostima 2017.
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10.Popis kratica

AABB - Americka organizacija za banke krvi
(engl. American Association of Blood Banks)
AHG - antihumani gamaglobulin WHO, Svjetska zdravstvena organizacija
(engl. World Health organization)
AHTR - akutna hemoliticka transfuzijska reakcija
CM - reakcija krizne probe (engl. Cross match reaction)
IFRC - Medunarodna organizacija Crvenog KriZa i Crvenog polumjeseca
(engl. International federation of Red Cross and Red Crescent)
DAT - direktni antiglobulinski test
DDK - dobrovoljni darivatelj krvi
EDTA - etilendiamintetraoctena kiselina
FDA - Americka organizacija za hranu i lijekove (engl.Food and drug administration)
HZTM - Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
IAT - indirektni antiglobulinski test
Ig - imunoglobulin
MERS-TM - sustav izvjeStavanja o neZeljenim dogadajima u medicini, podrucje
transfuzijske medicine
(engl. Medical Event Reporting System for Transfusion Medicine)
OIB - osobni identifikacijski broj
OIH - odjela za imunohematologiju
RAI - indeks procijenjenog rizika (engl. Risk Assessment Indeks)
Rh - Rhesus faktor
SOP - standardni operativni protokol
QES - tezina posljedica ili moguéih posljedica
(engl. Quantified estimate risk of severity of patient harm)
QEP - vjerojatnost ponavljanja dogadaja

(engl. Quantified estimate risk of periodicity of patient harm
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