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POPIS KRATICA

BFU-MK - engl. burst forming units for megakaryocites
CFU-MK - engl. colony forming units for megakaryocites
DNK - Deoksiribonukleinska kiselina

MPV - Prosje¢ni volumen trombocita

VWEF - Von Willebrand faktor

PS - Protein S

PAI - Inhibitor plazminogen aktivatora

ADP - Adenozin difosfat

ATP - Adenozoin trifosfat

PAR - engl.protease-activated receptor

DIK - Diseminirana intravaskularna koagulacija

HUS - Hemoliti¢no-uremic¢ni sindrom

TTP - Trombociticka trombocitopeni¢na purpura

PDW - sirina raspodjele trombocita po volumenu (engl. platelet distibution width)
PCT - trombokrit (engl. plateletcrit)

ITP - idiopatska trombocitopeni¢na purpura

NAIT - neonatalna aloimuna trombocitopenija

PTP - posttransfuzijska purpura

PRP - plazma bogata trombocitima (engl. platelet-rich plasma)

PPP - plazma siromasna trombocitima (engl. Platelet-Poor Plasma)
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1 UVvOD

1.1 TROMBOCITI

Trombociti su stanice diskoidnog oblika koje obavljaju mnoge vazne funkcije u
organizmu. Osnovna su sastavnica u primarnoj fazi hemostaze, ali daju svoj doprinos i u
sekundarnoj fazi. Trombociti imaju aktivnu ulogu u upali oslobadajuéi razne faktore
koji su snazni amplifikatori aktivnosti bazofila, mastocita i neutrofila. Referentni raspon
trombocita za zdravu osobu je 150-450 x 10%L, duZina Zivota u perifernoj krvi je 9-11
dana, srednji stani¢ni volumen (MPV) iznosi 5.8 fl. Kod mladih trombocita MPV je

veci dok se starenjem trombocita vrijednost smanjuje.

1.1.1 Sazrijevanje trombocita

Trombociti ili krvne ploCice su stanice nastale u koStanoj srzi fragmentiranjem
citoplazme zrelih megakariocita koji nastaju u procesu megakariocitopoeze.
Megakariociti nastaju iz BFU-MK (engl. burst forming units for megakaryocites) i
CFU-MK (engl. colony forming units for megakaryocites). Megakariocitopoeza se
odvija pod djelovanjem razli¢itih faktora rasta prvenstveno trombopoetina (TPO).
Trombopoetin poti¢e proces Sazrijevanja, Sto dovodi do znatnog povecanja
megakariocitne DNK i sinteze trombocitnih specifi¢nih bjelancevina (1). Vrijeme
potrebno za stvaranje trombocita u procesu megakariocitopoeze je prosjecno deset dana.
Nakon diferencijacije mladi trombociti se otpustaju iz koStane srzi i1 zadrZavaju se u
slezeni 36 sati prije ulaska u krvotok. Otprilike 70-80 % trombocita cirkulira
krvotokom, dok je 20-30 % pohranjeno u slezeni. Trombociti se uniStavaju procesom

fagocitoze u koStanoj srZi, jetri i slezeni.

1.1.2 Grada trombocita

Trombociti su stanice koje ne sadrze jezgru, endoplazmatski retikulum ni Golgijev
aparat, slika 1, stoga za obavljanje svojih funkcija ovise o proteinima sintetiziranim u
megakariocitima. Stanina membrana trombocita obavijena je glikoproteinskim
omotatem koji sadrzi plazmatske proteine 1 faktore zgruSavanja, fibrinolize i1
komplementa. Na povrsini trombocita nalaze se brojni glikoproteini koji imaju vaznu

ulogu u reakcijama adhezije i agregacije (1). Za funkciju trombocita najvazniji su



glikoproteini Ib, 11b i Illa. Na glikoproteinu Ib su receptori za VWF, dok glikoproteini
IIb i Ila tvore kompleks glikprotein IIb/Illa koji sadrzi receptore za fibrinogen i
odgovoran je za agregaciju trombocita. Membrana trombocita sadrzi i velike koli¢ine
fosfolipida koji djeluju aktivacijski na viSe mjesta u procesu zgrusavanja krvi (2). Ispod
membrane nalaze se filamenti i mikrotubuli koji oblikuju citoskelet. Postoji jo§ jedan
sustav mikrofilamenata koji sudjeluje u kontrakciji i sekreciji trombocita i uzrokuje
promjenu oblika (1). U zoni organela zrelog trombocita nalaze se lizosomi,
peroksizomi, mitohondriji, alfa granule i guste granule. Gusti tubularni sustav

trombocita sadrzi kolagen i mjesto je sinteze prostaglandina i tromboksana A;.
U trombocitima najvise ima alfa granula koje sadrze:

v adhezivne proteine (fibrinogen, fibronektin, vVWF)
v' faktore rasta
v' faktore zgrusavanja (fV, fibrinogen, PS, fXI, PAI-1)

Guste granule sadrze vazne medijatore potrebne za obavljanje funkcije trombocita ADP,

ATP, kalcijeve ione, serotonin.
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Slika 1. Trombocit: a- inaktivni oblik, b- aktivni oblik (6)



1.1.2.1 Trombocitni antigeni

Na povrsini trombocita nalaze se:

v' Specifi¢ni trombocitni antigeni (HPA engl. human platelet antigens)
v/ Antigeni tkivne snosljivosti (HLA engl. human leukocyte antigens)

v" Antigeni sustava krvnih grupa (ABO antigeni)

Specificni trombocitni antigeni nalaze se na glikoproteinima trombocitne membrane.
Oznaceni su brojevima prema redosljedu otkrivanja, a aleli unutar sustava oznaceni su
slovima. Slovom a su oznaceni antigeni vece ucestalosti (HPA-1a, 98%), dok su slovom
b oznaceni oni manje ucestalosti (HPA-1b, 29%). Veéinom se radi o razlici u jednom

nukleotidu odnosno o SNP (engl. single nucleotide polymorphism).

Uz navedene antigene na trombocitnoj membrani nalazi se veliki broj HLA antigena

klase I, uglavnom se radi o antigenima A i B lokusa.

Od antigena krvnih grupa na trombocitima se nalaze ABH antigeni, I, P i Lewis.
Trombocitni antigeni imaju poseban klinicki znacaj zbog imunoloskog odgovora koji
nastaje nakon kontakta s njima. Protutijela nastala imunizacijom mogu uzrokovati razna
patoloSka stanja. Autoimuna protutijela usmjerena su na antigene vlastitih trombocita i
uzrokuju idiopatsku trombocitopeni¢nu purpuru (ITP). Aloimuna proutijela nastaju
imunizacijom nakon kontakta sa stranim trombocitima tijekom trudnoce ili nakon
transfuzije i uzrokuju neonatalnu aloimunu trombocitopeniju (NAIT) i postransfuzijsku

purpuru (PTP), a mogu biti uzrok refraktornosti na transfuzije trombocita.

1.1.3  Funkcija trombocita

Trombociti imaju vaznu ulogu u mnogim procesima u organizmu, najznacajnija uloga
koju imaju je u procesu zgrusavanja krvi. Trombociti cirkuliraju krvotokom u svom
inaktivnom obliku, tijekom hemostaze oni prelaze u svoj aktivni oblik i sudjeluju u

stvaranju hemostatskog tromba.



Stvaranje tromba dogada se u tri glavna koraka:

1. Adhezija trombocita za slobodni kolagen u krvnim zilama
2. Otpustanje (egzocitoza) sadrzaja granula

3. Agregacija (3).

1.1.3.1 Adhezija

Adhezija je reakcija u kojoj se trombociti s kolagenom vezu za stijenke krvne zile. Kada
trombociti dodu u dodir s oste¢enom krvnom zilom, odnosno kolagenskim vlaknima oni
mijenjaju svoj oblik i na taj se nain aktiviraju. Oni po¢nu bubriti te poprime nepravilne
oblike, s brojnim zrakastim izdancima S$to strSe s njihove povrsine (2). Dolazi do
promjene povrSine trombocita, organele se smjeStaju centralno i1 tako aktivirani
trombociti oslobadaju svoje brojne aktivne ¢imbenike. Takvi trombociti postaju ljepljivi
te prijanjaju za tkivni kolagen i vVWF, uz to luce velike koli¢ine ADP-a, a njihovi enzimi

stvaraju tromboksan A,

1.1.3.2 Sekrecija sadrzaja granula

Nastali tromboksan A, zapocinje reakciju oslobadanja sadrzaja granula. Tijekom
reakcije sekrecije sadrzaja trombocitnih granula, kolagen i trombin aktiviraju sintezu
prostaglandina. Tromboksan A, poti¢e agregaciju trombocita i ima jaku

vazokonstriktornu aktivnost.

1.1.3.3 _ Agregacija
Agregacija je reakcija u kojoj se trombociti vezu jedan za drugog. ADP i tromboksan A,

aktiviraju susjedne trombocite 1 ¢ine ih ljepljivima te oni prijanjaju za ve¢ aktivirane
trombocite. Na oStecenoj krvnoj stijenci aktivira se sve vec¢i broj trombocita koji
agregiraju jedan za drugi i tvore rahli trombocitni ¢ep koji se u daljnjem procesu

zgruSavanja povezuje fibrinskim nitima 1 postaje nepropustan.



Trombociti uz sredisnju ulogu u primarnoj fazi hemostaze, imaju vaznu ulogu i u
sekundarnoj fazi hemostaze gdje osiguravaju fosfolipidnu i1 prokoagulacijsku povrSinu
za odvijanje koagulacijskih reakcija prema stanicnom modelu hemostaze. Zbog uloge
trombocita u svim navedenim procesima koji su od vitalne vaznosti za organizam, treba

pravovremeno otkriti bilo kakav poremecaj vezan uz trombocite.

1.1.4 Poremecaji trombocita

Poremecaji broja trombocita mogu biti kvantitativni 1 kvalitativni. U kvantitativne
poremecaje ubrajamo trombocitopenije i trombocitoze. Trombocitopenija predstavlja
stanje s smanjenim brojem trombocita u odnosu na referentni raspon, dok trombocitoza
predstavlja stanje s pove¢anim brojem trombocita. Kvalitativne promjene trombocita su

trombocitopatije (1).

1141 Kvalitativne promjene trombocita

Kvalitativne promjene trombocita su promjene u funkciji trombocita, mogu biti ste¢ene
ili nasljedne. Trombocitopatije se naj¢e$¢e manifestiraju petehijama po kozi,
modricama, spontanim Kkrvarenjima iz nosa, gingive te produzenim krvarenjima iz
ozljeda, a posljedica su raznih stecenih bolesti (tablica 1). Steceni poremecaji funkcije
trombocita ¢e$¢i su od nasljednih i vezani su uz niz patoloskih stanja, a mogu biti
izazvani i raznim lijekovima (tablica 1). Najces¢i od lijekova koji uzrokuje poremecaj

funkcije trombocita je aspirin ili njegovi derivati.



Tablica 1. Poremecaji prema funkciji trombocita

Nasljedni:

* Bernard-Soulierov sindrom — membranski

defekt glikoproteina Ib

Poremecaj u adheziji trombocita

Steceni: * uremija

Nasljedni:

*Glanzmannova trombastenija — nedostatak

, . . glikoproteina llb/1lla
Poremecaj u agregaciji tromocita

Steceni: * posljedica uzimanja lijekova

Nasljedni:

* Sindrom sivih trombocita — nedostatak a

Poremecaj sekrecije granula granula

Steceni: * mijeloproliferativni poremecaji

1.14.2 Kvantitativhe promjene trombocita

Trombocitoze odnosno poviSen broj trombocita nastaju kod niza patoloskih stanja u
organizmu. Dijele se na primarne trombocitoze i sekundarne ili reaktivne trombocitoze.
Uzrok primarnih je najceS¢e neki mijeloproliferativni poremecaj, dok sekundarne mogu

nastati kao posljedica sistemske upale, maligniteta, krvarenja i sl.
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Trombocitopenije mogu nastati kao posljedica:

smanjenog ili defektnog stvaranja trombocita (aplasticna anemija)
zbog poremecaja raspodjele trombocita u cirkulaciji (hipersplenizam)

zbog ubrzane razgradnje i potro$nje trombocita (DIK, HUS, TTP)

S X X

terapije lijekovima (heparin inducirana trombocitopenija)

Klinicka slika trombocitopenija je raznolika, ne ocituje se kod svih bolesnika
krvarenjima u sluzinicu i kozu (petehije i ekhimoze). Raznolikost klinicke slike usko je

povezana sa stupnjem izrazenosti trombocitopenije.
Prema broju trombocita razlikujemo:
v umjerene trombocitopenije (50-150 x 10%/L)
v’ srednje trombocitopenije (30-50 x 10%/L)
v’ teske trombocitopenije (10-30 x 10%/L)
v’ vrlo teske trombocitopenije (Trc < 10 x 10%/L) (4).

Kod umjereno smanjenog broja trombocita moze do¢i do produzenog vremena
krvarenja, dok kod srednjih trombocitopenija dolazi do krvarenja pri manjoj ozljedi. U
slu¢aju teskih i vrlo teskih trombocitopenija bolesnik moze spontano Krvariti. Zbog jako
niskog broja trombocita ili poremecaja njihove funkcije trombociti ne mogu obavljati
svoju ulogu u procesu stvaranja krvnog ugruska i to predstavlja veliki rizik za
bolesnika. Stoga prvi korak u dijagnostici trombocitopenija predstavlja odredivanje

broja trombocita u perifernoj krvi.

1.1.5 Odredivanje vrijednosti trombocita na hematoloSkom brojacu

Kompletna krvna slika je osnovna laboratorijska analiza krvi koja se radi zbog procjene
opeg zdravstvenog stanja i otkrivanja razli¢itih poremecaja u organizmu poput
anemija, infekcija, virusnih i malignih oboljenja i sl. Analizom krvne slike dobiva se

uvid u broj i kvalitetu leukocita, eritrocita i trombocita. Danas rutinska analiza
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kompletne krvne slike osim broja trombocita ukljuuje i trombocitne pokazatelje

(indekse) te graficki prikaz njihove raspodjele po volumenu.
To su prvenstveno:

v" MPV (mean platelet volumen) — srednji volumen trombocita izrazen u
femtolitrima (fL)

v PDW (platelet distribution width) — $irina krivulje raspodjele po volumenu

v PCT (plateletcrit) — trombocitni pokazatelj koji predstavlja volumni
postotak trombocita, odnosno omjer ukupnog volumena trombocita i
volumena aspiriranog uzorka pune krvi, odreduje se isklju¢ivo matematicki
preko PDW-a

Osim trombocitnih pokazatelja analizator nam daje i razne upozoravajuc¢e poruke na
koje trebamo obratiti paznju. Trombocitni pokazatelji i poruke na analizatorima su nam
prvenstveno vazne za otkrivanje pseudotrombocitopenije. Pseudotrombocitopenija je
pojava lazno sniZzenog broja trombocita. Spomenuti fenomen je u potpunosti tehnicke
prirode, pojavljuje se in vitro i nema nikakvo klini¢ko znaéenje za pacijenta, stoga je od
iznimne vaznosti prepoznati lazno snizen broj trombocita. Neocekivane
trombocitopenije zahtijevaju daljnju obradu laboratorijskog osoblja u vidu
mikroskopskog pregleda razmaza periferne krvi. Neprepoznata lazna trombocitopenija
moze imati porazavajuce posljedice u skrbi o bolesniku ukljucujuc¢i dodatne, skupe

pretrage kao i potencijalno opasnu upotrebu raznih lijekova i tretmana.

1.2 KONCENTRAT TROMBOCITA

Koncentrat trombocita (KT) je krvni pripravak dobiven iz doze pune krvi. To je
dragocjen lijek koji dobivaju bolesnici kojima je potrebno transfuzijsko lijecenje, a
zahvaljuju¢i plemenitosti dobrovoljnih davatelja krvi. Rastu¢a primjena agresivnih
medicinskih postupaka i kemoterapije jako je povecala ucestalost lijeCenja
trombocitnim transfuzijama (5). Zbog ljudskog podrijetla i proizvodnje koja je
ogranicena brojem dobrovoljnih davatelja krvi, te zbog nacina proizvodnje i kratkog

roka trajanja koncentrati trombocita imaju posebno mjesto medu lijekovima.

12



1.2.1 Dobrovoljni davatelji krvi

Kako bi se osiguralo brzo, kvalitetno i sigurno lije¢enje bolesnika potrebno je uvijek
imati dovoljne koli¢ine krvi u pricuvi, a time i dovoljan broj davatelja krvi koji ¢ine
okosnicu transfuzijskog lijecenja. Krv nije mogucée proizvesti na umjetan nacin, jedini
izvor krvi kao lijeka je Covjek. Davatelj krvi je osoba koja daruje krv, plazmu ili
stani¢ne dijelove po osnovnim nacelima darivanja krvi dobrovoljnosti, anonimnosti,
solidarnosti i besplatnosti. Krv moze darivati svaki ¢ovjek dobrog opéeg zdravstvenog

stanja koji zadovoljava opce kriterije za darivanje krvi (tablica 2).

Tablica 2. Op¢i kriteriji za darivanje krvi

Dob Od 18-65 godina
Tjelesna teZina > 55 kg, proporcionalno visini
Tjelesna temperatura Do 37°C

Sistoli¢ni 90-180 mmHg

Krvni tlak
Dijastoli¢ni 50-110 mmHg
Puls 50-110 otkucaja u minuti
Zene > 125 g/L
Hemoglobin
Muskarci > 135 g/L
¥ 4 x godiSnje s razmakom izmedu
Zene O .
darivanja 3 mjeseca
Mutkarei 3 x godis$nje s razmakom izmedu

darivanja 4 mjeseca

Najces¢i nacin darivanja krvi je darivanje jedne doze pune krvi. Krv se uzima u
plasti¢nu vrecicu s anikoagulantnom otopinom. Uzorkuje se 450 = 50 mL krvi u kojoj

se nalaze svi njezini sastojci (eritrociti, plazma, trombociti i leukocit).
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Drugi nacin darivanja je uzimanje jednog ili viSe krvnih sastojaka pomocu aparata koji
nazivamo stani¢ni separator, a sami postupak afereza. Aferezom prikupljena doza
krvnog pripravka sadrzi vec¢i broj odredenih stanica nego doza uzorkovana standardnom
venepunkcijom. Plazmaferezom se uzima plazma za lijeCenje bolesnika ili proizvodnju
derivata plazme, a trombaferezom se uzima koncentrat trombocita. U odnosu na
klasi¢no darivanje krvi prednost darivanja krvi postupkom afereze je da se krv moze
darivati ¢es¢e. Trombociti se stani¢nim separatorom mogu darivati do 12 puta godisnje
s razmakom izmedu dva davanja najmanje 14 dana, a plazma do 25 puta godiSnje s

razmakom izmedu dva davanja najmanje 7 dana.

1211 Laboratorijsko ispitivanje darovane doze krvi

Transfuzija krvi mora biti sigurna i djelotvorna, stoga nakon svakog darivanja svaka
doza krvi ili krvnog pripravka treba proc¢i laboratorijsko ispitivanje. Laboratorijsko
ispitivanje uvedeno je prvenstveno zbog zaStite primatelja krvi, ali i zaStite samog
dobrovoljnog davatelja. Ispitivanje se provodi na uzorcima krvi davatelja koji se

uzimaju pri svakom darivanju Krvi.
Laboratorijsko ispitivanje ukljucuje:

v Odredivanje ABO krvne grupe i RhD krvne grupe

v' Ispitivanje prisutnosti iregularnih antieritrocitnih protutijela

v’ lspitivanje prisutnosti uzro¢nika krvlju prenosivih bolesti:
HBsAg, anti-HCV, anti-HIV tip 1/ 2 i TPHA

v" NAT testiranje HBV, HCV i HIV infekcije

Ispitivanje se radi nakon svakog dobrovoljnog davanja krvi, svakoj dozi krvi. Proces
ispitivanja reguliran je zakonom. Samo doze ¢iji su testovi bili negativni na krvlju
prenosive bolesti i iregularna antieritrocitna protutijela smiju se primijeniti u
transfuzijskom lijeCenju ili za pripravu krvnih pripravaka. Svi rezultati laboratorijskog
ispitivanja su strogo povijerljivi i tajnost podataka mora biti osigurana. Istodobno dok se
provodi laboratorijsko ispitivanje darovane krvi potrebno je od iste doze krvi pripraviti
krvni pripravak. Obrada i priprava doze krvnog pripravka zapocinje odmah po dolasku

doze krvi u laboratorije transfuzijske ustanove.
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1.2.2 Proizvodnja koncentrata trombocita

Trombocitni su pripravci proizvedeni izdvajanjem i koncentriranjem trombocita od krvi
dobrovoljnih davatelja i istodobnim smanjivanjem ostalih krvnih stanica u pripravku
(5). Proizvodnja trombocitnog pripravka treba zapoceti unutar Sest sati od uzorkovanja

doze krvi.
Nacini proizvodnje koncentrata trombocita:

v Proizvodnja koncentrata trombocita iz plazme bogate trombocitima
(engl. Platelet Rich Plasma, PRP)

v" Proizvodnja koncentrata trombocita iz sloja leukocita i trombocita
(engl. Buffy Coat, BC)

v" Proizvodnja koncentrata trombocita trombaferezom

1.2.2.1 Proizvodnja koncentrata trombocita iz plazme bogate trombocitima

Dvostrukim centrifugiranjem 450 mL Krvi prvo se dobije plazma bogata trombocitima,
zatim se iz te plazme proizvede samo jedan trombocitni pripravak, slika 2. Broj
trombocita u 75% i vise doza pripravljenih od PRP mora biti visi od 5-8x10'/dozi, broj
leukocita u pripravku treba biti manji od 0,2-1x10%dozi. Volumen dobivenog

koncentrata mora biti izmedu 40 i 60 mL.

Puna krv

—| Centrifugiranje

| |
Eritrociti | PRP

| Centrifugiranje

Trombociti

Slika 2. Proizvodnje koncentrat trombocita iz PRP

15



1.2.2.2 Proizvodnja koncentrata trombocita iz sloja leukocita i trombocita

Postupak proizvodnje koncentrata trombocita iz ,,buffy coat-a“ provodi se u dvije faze,
slika 3. Sam postupak proizvodnje "pool*-a koncentrata trombocita obuhvaca izdvajanje
sloja leukocita i trombocita iz centrifugirane pune krvi, mijeSanje po 4 doze sloja
leukocita i trombocita s jednom dozom plazme (svi pripravci iste ABO i Rh D krvne
grupe), centrifugiranje takvoga "pool"-a i izdvajanje supernatantnog koncentrata
trombocita ("pool”-a od 4 doze) u vre€icu za ¢uvanje trombocita. Cjelokupna prerada
radi se bez prekida sterilne barijere. Broj trombocita izdvojen iz ,,buffy coata™ u 75% i

vise doza mora biti veéi od 5,5x10'%dozi.

Fazal
Puna krv
> | Plazma
il —~
» Centrifugiranje > | Buffycoat
L//
’_L'\) Eritrociti
Faza 2

Buffy
coat
donorl

1 1
BC pool Centrifugiranje PRP Odvajanjetrc Pool koncetrata
I | trombocita

Buffy
coat
donor3

Slika 3. Proizvodnje koncentrata trombocita iz ,,buffy coat-a“

Faza 1 proizvodnja BC iz pojedinacnih doza pune krvi
Faza 2 pooliranje 4 doze BC i jedne doze plazme iste krvne grupe i Rh faktora,
proizvodnja poola koncentrata trombocita
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1.2.2.3 Proizvodnja koncentrata trombocita trombocitaferezom

Trombocitaferezom, od krvi davatelja spojenog ekstrakorportalnom cirukulacijom s
centrifugom u kojoj se izdvajaju trombociti proizvede se pripravak u kojem je broj
trombocita ekvivalentan broju od 6-12 pripravaka proizvedenih od 450 mL krvi (5).
Proizvodnja pripravka aferezom podrazumjeva prikupljanje jednog krvnog sastojka, a
ostatak krvnih komponenti se vraca u krvotok dobrovoljnog davatelja, slika 4. Broj
trombocita dobiven na ovaj nain treba biti u 75% i vise doza veéi od 3x10™/dozi, broj

leukocita mora biti manji od 1,0x10°.

krvni sastojci
se razdvajaju

antikoagulantna prema razlikama krvni sastojci se
otopma specifi¢nih gustoda spajaju i vracaju
davatelju

plazma
trombociti

davatelj —> limfociti <
granulociti I —
entrocntl

lzdva)anje jednog
krvnog sastojka

Slika 4. Proizvodnja pripravka aferezom (5)

1.2.3 Cuvanje koncentrata trombocita

Trombocitne pripravke treba Cuvati u posebnim uvjetima. Koncentrat trombocita se
¢uva u plasti¢énim vrecicama koje su propusne za izmjenu plinova (CO; i O,), vrecice se
trebaju stalno lagano tresti kako bi se ubrzala izmjena plinova. Temperatura pohrane
koncentrata trombocita treba biti 22°C + 2°C. Zbog navedenih uvjeta cuvanja
koncentrata trombocita za iste se koriste posebno dizajnirani uredaji koji se nazivaju
agitatori trombocita. Temperaturna homogenost je osigurana uporabom otvorenog tipa
mrezaste police i dopusta slobodnu cirkulaciju termostatiranog zraka. Alarm se emitira
ako se otkrije bila kakva nepravilnost. Tresuc¢a brzina od 60 njihanja/minuti drzi

trombocite u stalnom gibanju tijekom skladistenja ovisno 0 standardima koji su

17



propisani za cCuvanje trombocitnog pripravka. Zbog opasnosti od bakterijske
kontaminacije rok uporabe trombocitnih pripravaka ogranicen je na pet dana (5). Nakon
pet dana skladiStenja trombociti gube svoje karakteristike, vise od 25% trombocita u
uzorku nije sposobno obavljati svoju funkciju. Prema Zakonu o krvi i krvnim
pripravcima koji je na snazi u Republici Hrvatskoj trombocitni pripravak kojem je
istekao rok trajanja mora se proglasiti kao nesukladan i kao takav ne smije se koristiti u

lije¢enju bolesnika.

1.2.4 Transfuzijsko lije¢enje koncentratom trombocita

Transfuzijsko lijeCenje dio je zdravstvene skrbi bolesnika, a sigurnost i u¢inkovitost
ovisi o nizu ¢imbenika. Transfuzija pojedinog krvnog pripravka primjenjuje se kada se
bolest ili klinicko stanje bolesnika ne moze sprijeciti ili lijeciti primjenom nekih
alternativnih postupaka ili lijekova. Transfuzije koncentrata trombocita su temelj
lijecenja kod bolesnika s trombocitopenijom. Primjenjuju se u sprijeCavanju i lijecenju
krvarenja u bolesnika s niskim brojem trombocita. Hemostaza i odrzavanje integriteta
krvnih zila ovisi o broju i funkciji trombocita (5). Cilj lijeCenja bolesnika s
trobocitopenijom je posti¢i zadovoljavajuéi broj trombocita odnosno vrijednost koja

zadovoljava fizioloske potrebe bolesnika.
Indikacije za transfuzije trombocita:

v’ LijeCenje krvarenja zbog trombocitopenije ili trombocitopatije.

v’ Sprjecavanje krvarenja u bolesnika s trombocitopenijom koji ima broj
trombocita <5-10 x 10%/L, osim u imunim trombocitopenijama.

v Sprjeavanje i lijeGenje krvarenja u bolesnika podvrgnutom manjem
kirurSkom zahvatu, kada je broj trombocita <30 x 10%/L.

v’ SprjeCavanje i lijeenje krvarenja u bolesnika podvrgnutom vefem

kirurskom zahvatu, kada je broj trombocita <50 x 10%/L (8).

Potreban broj doza koncentrata trombocita ovisi o klinickom stanju bolesnika. U
pocetku lijeCenja potrebno je odraslom bolesniku koji nije imuniziran dati jednu dozu
trombocita/10kg tjelesne mase, dok novorodencetu treba dati 0,3 doze trombocita/kg

tjelesne mase. Daljnje lijeCenje koncentratima trombocita ovisi o ucinkovitosti
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transfuzije trombocitima kao i o klinickom stanju bolesnika. U specificnim indikacijama
klinicar moze zahtijevati izdavanje koncentrata trombocita sa smanjenim brojem
leukocita, koncentrata opranih trombocita ili ozraceni koncentrat trombocita. Takoder u
slucaju kada na raspolaganju nema koncentrata trombocita krvne grupe bolesnika moze
se zahtjevati koncentrat trombocita u smanjenom volumenu, razli¢ite krvne grupe od

bolesnikove (tablica 3).

Tablica 3. Kompatibilni koncentrati trombocita za bolesnike ABO krvnih grupa (8)

Krvna grupa KRVNE GRUPE PRIMATELJA
trombocita A B 0O AB
4 )

R A + MV + MV
O

M B MV + + MV
B

O O MV MV + MV
<

I AB | + F + &

T .

MV = mali volumen,

Prije transfuzije trombocitima treba obratiti paznju na kvalitetu krvnog pripravka. Treba
provjeriti da li u krvnom pripravku ima vidljivih agregata, jer se koncentrat s vidljivim
agregatima ne smije se primijeniti. Treba se strogo drzati pravila, odgovornosti i radnih
uputa tijekom transfuzije bilo kojeg krvnog pripravka, jer je to ,.transplatacija u malom*
1 rizik da neSto pode po zlu uvijek postoji. Svaki krvni pripravak mora pro¢i kontrolu
gotovog proizvoda i 0 svakom postupku treba se voditi iscrpna dokumentacija radi

osiguranja i poboljsanja kvalitete u transfuzijskoj medicini.
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31490098 A0
KBC SPLIT
ODJEL ZA
TRANSFUZIJSKU MEDICINU

Datum uzimanja: 08/06/2014

I
AB

Rh(D) NEGATIVAN

275 mi
IR
A02257228B

KONCENTRAT TROMBOCITA
dobiven trombaferezom
sa smanjenim brojem leukocita

Odvojena doza - S

Cuvati na temperaturi od +20° ¢o +24 C

UZ S2IN0 muckanje,

HNe dodavati hjekove.

Primjenii kroz transfuzijski sistem s filterom

IRRERI

ROK TRAJANJA

1410612014 23:59

Slika 5. Prikaz naljepnice koncentrata trombocita prvog dana roka trajanja

(RO

31490088 A0

KBC SPLIT

ODJEL 24

TRANSFUZISSKU MEDICINU

Datum uzimanja: 09/06/2014

275 ml

NES/UKLADAN

l:gf.émzvoo

&

/ ostalo

LITHITE

A02257228

KONCENTRAT TROMBOCITA
dobiven trombaferezom

Odvojena doza - 5

Cuvati na temperaturi od «20° do +24¢° C

U2 staino muckanje.

Ne deocaval: ljekove,

Primjeniti kro2 transfuzijski sistem s filterom

Sa smanjenim brojem leukocita

LA

14/068/2014 23:53

Datum proizvodaje: 12062014 11:01

Slika 6. Prikaz naljepnice koncentrata trombocita zadnjeg dana roka trajanja
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2 CILJ RADA

Od trenutka kad se doza krvi uzme od dobrovoljnog davatelja krvi komponente koje se
u njoj nalaze podlozne su promjenama. Promjene koje nastaju tijekom prerade doze krvi
definiranju nam rok upotrebe i valjanost krvnog pripravka. Sve aktivnosti i postupci

tijekom prerade usmjereni su prema tome da se promjene uspore koliko je to moguce.

U skladu s tim, cilj ovog rada je ispitati promjene koje nastaju tijekom c¢uvanja
koncentrata trombocita. U tu svrhu ¢emo ispitati biokemijske (natrij, kalij i pH) i
hematoloske parametre (broj leukocita i trombocita, te trombocitne indekse MPV, PDW
i PCT) u koncentratima trombocita na dan proizvodnje te Sesti dan od darivanja krvi t;.

nakon isteka roka valjanosti.
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3 MATERIJALI I METODE

Za potrebe zavr$nog rada na Odjelu za transfuzijsku medicinu KBC-a Split uzeto je
deset uzoraka koncentrata trombocita prvog dana proizvodnje i deset uzoraka
koncentrata trombocita Sestog dana od dana proizvodnje u kojima smo napravili

biokemijske i hematoloske analize.

3.1 Od doze pune krvi do koncentrata trombocita

Od DDK je uzeta puna krv u éetverostruke OPTIPAC ,.top and bottom* vrecice s citrat-
fosfat-dekstroza (CPD) antikoagulantnom otopinom (Quadriple bags CPD/SAGM 450
mL), proizvoda¢a MacoPharma. Unutar Sest sati od uzimanja krvi davatelja zapocela je
prva faza proizvodnje trombocitnog pripravka metodom dvostrukog diferencijalnog
centrifugiranja sloja leukocita i trombocita (slika 3). U prvoj fazi snaznijim
diferencijalnim centrifugiranjem (3000 okr./min, 15 minuta na 22°C, ubrzanje 5,
kocenje 3) dobili smo sloj leukocita i trombocita tzv. ,.buffy coat (BC). Nakon
centrifugiranja odvojili smo BC na aparatu za automatsko razdvajanje centrifugirane
krvi na krvne komponente, Macopress proizvoda¢a MacoPharma. Unutar 24 sata od
uzimanja krvi treba zapodeti druga faza proizvodnje. Cetri doze BC sloja i jednu dozu
plazme (do 180 mL) iste krvne i Rh grupe sterilno su spojene sa vre¢icom za pooliranje
trombocita. Kada slojevi leukocita i trombocita isteknu u vre¢icu za pooliranje
trombocita zatvorimo sistem iznad vreéice za pooliranje i u vrec¢ice u kojima su se
predhodno nalazili BC-ovi pustimo da iste¢e aditivna otopina za trombocite SSP,
proizvodata MacoPharma. Kada aditivna otopina iste¢e zatvorimo sistem i dobro
protresemo vrecice te otvorimo sistem vrecice za pooliranje 1 pustimo da SSP istee u
nju. Nakon §to smo zavrsli iz vrec¢ice za pooliranje istisnemo zrak i zavarimo sistem, te
blago centrifugiramo (1850 okr./min, 6 minuta na 22°C, ubrzanje 7, kocenje 3).
Centrifugirane vrecice stavimo na Macopress te odvojimo pool koncentrata trombocita.
Dobiveni koncentrat trombocita odlaze se u agigator bez preklapanja vrecica na

temperaturi od 22°C+2°C, pet dana od datuma uzimanja krvi.
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3.2 Biokemijske analize

Na Odjelu za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split u proizvedenom
koncentratu trombocita analizirali smo natrij (Na), kalij (K) i pH od biokemijskih
parametara. Iz vrecice u kojoj su pohranjeni koncentrati trombocita uzorkovali smo u
manju vre¢icu koncentrat trombocita, a potom ih prebacili u epruvete bez
antikoagulansa (2 mL koncentrata trombocita). Na analizatoru RAPIDlab 1265,

proizvodaca Siemens, napravili smo analize natrija, kalija i pH.

3.3 HematolosSke analize

Hematoloske analize, broj leukocita (Lkc) i trombocita (Trc), te trombocitni indeksi
(MPV, PDW, PCT) su takoder napravljene na Odjelu za medicinsku laboratorijsku
dijagnostiku KBC Split. Iz vreé¢ice u kojoj su pohranjeni koncentrati trombocita
uzorkovali smo u manju vrecicu koncentrat trombocita, a potom ih prebacili u epruvete
bez antikoagulansa, 2 mL uzorka i analizirali na hematoloSkom analizatoru ADVIA

2120i, proizvodaca Siemens.

3.4 Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada dobivenih podataka ucinjena je programskom podrskom Microsoft
Excel 2010. Za analizirane vrijednosti izraCunata je aritmeticka sredina, standardna

devijacija, medijan, minimum i maksimum. Rezultati su prikazani graficki i tabelarno.
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4 REZULTATI

Za potrebe ovog istrazivanja obavljena su dva mjerenja biokemijskih (Na, K, pH) i
hematolskih parametra (broj Lkc i Trc, MPV, PDW i PCT). Prvo mjerenje je obavljeno
u deset uzoraka koncentrata trombocita prvog dana proizvodnje, a drugo mjerenje u

deset uzoraka koncentrata trombocita Sestog dana od dana proizvodnje.

Rezultati biokemijskih i hematoloskih analiza ispitivanih parametara u koncentratu
trombocita prvog dana proizvodnje prikazani su u tablici 4. Za navedene vrijednosti
napravljena je statisticka analiza, izraCunata je aritmeti¢ka sredina, standardna
devijacija, medijan, minimum i maksimum. Rezultati dobiveni statistickom obradom

podataka su navedeni u tablici 5.

Rezultati ispitivanih biokemijskih i hematoloSkih parametara dobivenih analizom
koncentrata trombocita starih Sest dana od dana proizvodnje prikazani su u tablici 6. Za
dobivene vrijednosti napravljena je statistiCka analiza ('+ SD, medijan, min. i maks.),

te su dobiveni rezultati prikazani u tablici 7.

U tablici 8 je prikazana usporedba aritmeticke sredine ispitivanih parametara, dobivenih
mjerenjem u koncentratu trombocita prvog dana proizvodnje i u koncentratu trombocita
Sestog dana od dana proizvodnje. Utvrdeno je da je vrijednost kalija Sestog dana od
dana proizvodnje porasla za 0,15 mmol/L, dok je vrijednost natrija pala za 0,1 mmol/L,
MPV-a za 0,1 fL, a pH za 0,139. Na slikama 7 i 8 graficki je prikazana usporedba
dobivenih vrijednosti dvaju mjerenja (medijan) za kalij, pH i MPV (slika 7) te za natrij i
broj trombocita (slika 8). U prilozenoj tablici 8 i na grafickim prikazima (slika 7 i 8)
mozemo uociti minimalne razlike izmedu dva mjerenja koje upucuju na to da se
promjene tjekom Cuvanja krvnog pripravka dogadaju, ali zbog kratkog roka trajanja
razlike su minimalne. Porast kalija upucuje na to da membrana stanice propada, dok pad
MPV-a da stanica stari, a samim time i njen se volumen smanjuje. Tijekom pet dana
pohrane koncentrata trombocita u njima se odvijaju razni metaboli¢ki procesi, ali
nastale promjene u ispitivanim biokemijskim i hematoloskim parametrima su
minimalne. Uzimajuéi u obzir vrijednosti ispitivanih parametara mozemo zakljuciti da

je koncentrat trombocita 1 nakon pet dana ¢uvanja siguran za primjenu.
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Tablica 4. Rezultati ispitivanih parametara u KT prvog dana pohrane

Ispitivane varijable

ungflia Na K Trc MPV PDW PCT Lkc
(mmol/L) (mmol/L) PH (10e9/L) (fL) (%) (L/L) (10e9/L)
1 159,91 3,7 7,223 1106 8,4 43,6 0,009 0
2 157,4 3,59 7,249 1375 8,8 48,3 0,012 0,01
3 158,5 3,57 7,228 623 8,5 41,3 0,005 0,02
4 158,1 3,51 7,212 950 8,2 43 0,008 0,05
5 158,9 3,84 7,202 1127 8,7 45,3 0,01 0,03
6 159,4 3,79 7,245 701 8,7 43,5 0,006 0,02
7 159,7 3,64 7,259 833 8,8 46,8 0,007 0,01
8 158,7 3,37 7,316 1005 8,3 42,6 0,008 0
9 161,4 3,49 7,249 1068 8,6 43,6 0,009 0,04
10 159 3,6 7,236 1079 7,8 38,1 0,008 0,01
Tablica 5. Statisticki podatci dobiveni obradom vrijednosti iz tablice 4
Ispi’_civane T+SD Medijan (min-max)
varijable
Na (mmol/L) 159,1+1,0 159,0 157,4-161,4
K (mmol/L) 3,61+0,13 3,60 3,37-3,84
pH 7,242+0,030 7,241 7,202-7,316
Trc (10e9/L) 987+210 1037 623-1375
MPV (fL) 8,5+0,3 8,6 7,8-8,8
PDW (%) 43,6+2,7 43,6 38,1-48,3
PCT (L/L) 0,008+0,002 0,008 0,005-0,012
Lkc (10e9/L) 0,02+0,02 0,02 0-0,05
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Tablica 6. Rezultati ispitivanih parametara u KT Sestog dana od dana proizvodnje

Broj
uzgrk Na
(mmol/L)

1 159,71
2 159,71
3 156,9
4 160
5 156,8
6 157,9
7 158,7
8 159
9 159
10 149,9

K
(mmol/L

)
3,86

411
3,61
3,32
3,66
4,8

3,83
3,6

3,74

3,75

Ispitivane varijable

pH

7,067
6,977
7,087
7,116
7,124
7,039
7,276
7,144
7,129

7,045

Trc MP
(10e9/L V
) (fL)
1067 8,8
1406 8,2
1313 8
1037 8
1029 8,3
1140 9
648 8,4
1091 8,7
1016 8,5
1202 8,5

PD
w
(%0)

43,6
43,3
40,4
41,3
42,9
49
39,4
43,4
44,3

45,5

PCT
(L/L)

0,009
0,012
0,011
0,008
0,009
0,01
0,005
0,009
0,009

0,01

Tablica 7. Statisti¢ki podatci dobiveni obradom vrijednosti iz tablice 6

Ispitivane
varijable

Na (mmol/L)
K (mmol/L)
pH
Trc (10e9/L)
MPV (fL)
PDW (%)
PCT (L/L)

Lke (10e9/L)

Tr+SD

157,8+3,0
3,83+0,40
7,10+0,080
1095203
8,4+0,3
43,31+£2,71
0,01+0,002

0,03+0,02

Medijan

158,9
3,75
7,102
1079
8,5
43,35
0,04

0,04

(min-max)

149,9-160,0
3,32-4,80
6,977-7,276
648-1406
8,0-9,0
39,4-49,0
0-0,05

0-0,05

Lkc

(10e9/L

)
0,04

0,04
0,04
0,01
0,03
0,05
0,02
0,05
0,05

0
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Tablica 8. Usporedba statistickih podataka dobivenih prvog dana proizvodnje i $estog dana od

dana proizvodnje

Ispitivane varijable

Na (mmol/L)

K (mmol/L)

pH

Trc (10e9/L)

MPV (fL)

PDW (%)

PCT (L/L)

Lkc (10e9/L)

Prvi dan

T+ SD

159,1+1,0

3,61+0,13

7,242+0,030

987+210

8,5+0,3

43,6+2,7

0,008+0,002

0,02+0,02

Sesti dan

T+SD

157,8+3,0

3,83+0,40

7,1040,080

1095+203

8,4+0,3

43,31+2,71

0,01+0,002

0,03+0,02
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5 RASPRAVA

Trombociti u nasem organizmu ¢ine vaznu i kompleksnu ulogu, stoga je vrlo vazno kod
bolesnika s niskim brojem trombocita posti¢i vrijednost koja zadovoljava fizioloske
potrebe bolesnika primjenom koncentrata trombocita. Sigurnost i u¢inkovitost primjene
koncentrata trombocita treba biti na visokom nivou, a ona ovisi o nizu ¢imbenika. Od
uzimanja pune krvi od DDK preko procesa proizvodnje i skladiStenja trombocita pa sve
do primjene koncentrata trombocita u transfuzijskom lije¢enju u krvnom se pripravku
dogadaju razne promjene. Nastale promjene smanjuju ucinkovitost trombocita u
procesu hemostaze, te se skracuje njihov zivot u organizmu primaoca krvnog pripravka.
Tijekom skladiStenja koncentrata trombocita dolazi do raspadanja odredenog broja
trombocita i ostatnih leukocita §to dovodi do oslobadanja bioloskih medijatora reakcije
koji su cesto uzrok postransfuzijskih reakcija na koncentrat trombocita. Uvjeti
proizvodnje i skladidtenja pripravka na 20°C do 24°C pogoduju bakterijskoj
kontaminaciji (5) o ¢emu posebno treba voditi racuna tijekom kontrole kvalitete krvnog
pripravka. U procesu proizvodnje koncentrata trombocita treba voditi raCuna da se
sprijeCi aktivacija trombocita, jer aktivirani trombociti progresivno gube svOju
metabolicku aktivnost, $to je praceno morfoloskim, biokemijskim i funkcionalnim
promjenama. Tijekom skladiStenja trombociti troSe svoje energijske zalihe, samim time
aerobni metabolizam prelazi u anaerobni, a koncentracija energijom bogatih spojeva
ATP-a i ADP-a pada. Posljedi¢éno smanjenju ATP-a i ADP-a glukoza se pretvara u
laktat, a povecanjem koncentracije laktata smanjuje se koncentracija bikarbonata.
Bikarbonati su vrlo vazni u plazmi koncentrata trombocita zbog odrzavanja optimalne
vrijednosti pH samog pripravka. Pad pH ispod 6,2 praen je gubitkom vijabilnosti
trombocita (5). Dogadaju se razne promjene trombocita od promjene oblika,
biokemijskih promjena u vidu porasta LDH, pada pH i koncentracije ATP-a, kao i
smanjenje adhezivnosti i agregacije te smanjenom prokoagulacijskom aktivnoscu.
Normalni, zivi 1 funkcionalni trombociti rutinski se dokazuju diskoidnim oblikom
trombocita i tzv. swirling fenomenom, tj. stvaranjem oblacica u vrecici (5). Koncentrat
trombocita predstavlja veliki problem transfuzijskoj medicini u smislu ocuvanja

kvalitete 1 funkcije krvnog pripravka. Veliki broj istraZivanja je napravljen upravo na tu
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temu, a u svrhu poboljSanja kvalitete i produzenja roka trajanja koncentrata trombocita.
Vecina novih studija dolazi do zaklju¢ka da su se tijekom godina poboljsali uvjeti
¢uvanja i1 proizvodnje koncentrata trombocita, a samim time parametri koji se mjere u
svrhu pra¢enja kvalitete koncentrata trombocita su zadovoljavajuéi. Jos uvijek u vecini
zemalja rok valjanosti koncentrata trombocita je pet dana prvenstveno radi bakterijske
kontaminacije. Znanstvenici se nadaju da ¢e se u skoro vrijeme krenuti s primjenom
preparata za inaktivaciju patogena te da ¢e se procedura sakupljanja, proizvodnje i
pohrane koncentrata trombocita standadizirati, a samim time i rok valjanosti pripravka
produziti na sedam dana. Znanstvenici s Malte (Zammit, 2006) smatraju da se tri vazna
parametra moraju uzeti u obzir za pravilnu provjeru kvalitete koncentrata trombocita to
su: broj trombocita, pH i bakterijska kontaminacija. U istrazivanju (Zammit, 2006) su
ispitali jo§ neke parametre (ostatne leukocite 1 eritrocite, LDH, glukozu i trombocitne
indekse), dosli su do zaklju¢ka da su u mjerenjima prvog i sedmog dana od dana
proizvodnje minimalna odstupanja. Najveca odstupanja su pokazala mjerenja glukoze u

1 LDH, ali jo$ uvijek u prihvatljivim granicama.

U ovom radu isto mozemo uociti da su odstupanja u mjerenjima minimalna. Svakako
mozemo zakljuciti da se dobiveni rezultati uvelike podudaraju s rezultatima istrazivaca
koji su se bavili ovom problematikom. Smatram da ima jo§ mnogo moguénosti za
istrazivanje ove teme. Buduca istraZzivanja svakako trebaju obuhvatiti vec¢i broj uzoraka
te joS neke biokemijske parametre. Bilo bi dobro da se zadnja mjerenja provedu 8-9
dana od proizvodnje koncentrata. Zanimljivo bi bilo vidjeti rezultate mikrobioloske
analize kao i rezultate nekih koagulacijskih analiza u svrhu provjere kvalitete i funkcije

koncentrata trombocita, te produljenja roka valjanost istih.
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6 ZAKLJUCCI

Temeljm ovog istrazivanja moZzemo donijeti slijedece zakljucke:

1. Tijekom cuvanja koncentrata trombocita nastaju minimalne promjene u
ispitivanim parametrima (Na, K, pH, leukocita, trombocita i trombocitnih
indeksa).

2. Kvaliteta koncentrata trombocita i nakon isteka roka valjanosti (Sesti dan od
uzimanja krvi) zadovoljava analizirane parametre

3. Rezultati ovog rada su poticaj za istrazivanje dodatnih parametara u svrhu
proucavanja kvalitete i funkcije koncentrata trombocita radi produljenja roka

valjanosti
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8 SAZETAK

Cilj: Cilj ovog rada je ispitati promjene biokemijskih i hematoloskih parametara koje

nastaju tijekom ¢uvanja koncentrata trombocita.

Materijali i metode: Analizirano je deset koncentrata trombocita prvog dana
proizvodnje, te deset koncentrata Sestog dana od uzimanja krvi. U navedenim uzorcima
biokemijski parametari (natrij, kalij i pH) su analizirani na analizatoru RAPIDIlab 1265,
Siemens. Hematoloski parametri, broj leukocita, trombocita te trombocitni indeksi
(MPV, PDW i PCT) su analizirani na hematoloskom brojacu Advia 2120i, Siemens.
Statisticka obrada podataka je napravljena pomoc¢u Microsoft Excel 2010. Za dobivene
vrijednosti izracunata je aritmeti¢ka sredina, standardna devijacija, medijan te minimum

i maksimum.

Rezultati: Iz dobivenih rezultata utvrdene su manja promjene ispitivanih parametara u
koncentratima trombocita prvog i Sestog dana cuvanja. Vrijednost kalija Sestog dana od
dana proizvodnje porasla je za 0,15 mmol/L, natrija je pala za 0,1 mmol/L, srednji
volumen trombocita je pao za 0,1 fL, a pH je pao za 0,14.

Zakljucéak: Razlike izmedu ispitivanih parametra (Na, K, pH, leukocita, trombocita i
trombocitnih indeksa) u koncentratu trombocita prvog dana proizvodnje i Sestog dana
proizvodnje su minimalna. Rezultati ispitivanja pokazuju da su ispitivani parametri u
prihvatljivim granicama i na kraju roka valjanosti. Ovaj rad je poticaj za istrazivanje
dodatnih parametara u svrhu proucavanja kvalitete 1 funkcije koncentrata trombocita

radi produljenja roka valjanosti.

Kljuc¢ne rijeci: koncentrat trombocita, krvni pripravak, transfuzija
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9 SUMMARY

Objective: The aim of this study was to examine changes in biochemical and

hematological parameters that occur during storage of platelet concentrates.

Materials and Methods: We analyzed ten platelet concentrates on the first day of
production, as well as ten concentrate on the sixth day from the date of production. In
these samples biochemical parameters (sodium, potassium and pH) were analyzed by
the analyzer RAPIDIab 1265, Siemens. Hematological parameters, leukocyte count,
platelet count and platelet indices (MPV, PDW and PCT) were analyzed on a
hematology analyzer Advia 2120, Siemens. Statistical analysis was done using
Microsoft Excel 2010th. The arithmetic mean, standard deviation, median, the

maximum and minimum mean were calculated for the obtained values.

Results: The results showed minor changes in the parameters examined in platelet
concentrates first and sixth days of storage. Value potassium sixth days of production
increased by 0.15 mmol/L, sodium level decreased by 0.1 mmol/L, mean platelet

volume decreased by 0.1 fl and pH decreased by 0,14.

Conclusion: The differences between the studied parameters (Na, K, pH, leukocytes,
platelets and platelet index) in the platelet concentrate on the first day of production,
and on the sixth day of production are minimal. Results of this study indicates that the
examined parameters are still within acceptable limits at the end of the shelf life. This
study have an incentive to explore some other parameters in order to study the quality

and function of platelet concentrates to extend shelf life.

Keywords: Platelet concentrates, blood product, transfusion.
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