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POVZETEK

Za zagotavljanje varnosti, ucinkovitosti in kakovosti
krvnih komponent je po priporocilih Sveta Evrope
predvideno izvajanje kontrole kakovosti pri vsaj
1 % oz. za nekatere dejavnike pri 4 enotah mesecno
pripravljenih krvnih komponent in spremljanje pred-
pisanih kazalnikov kakovosti za posamezno kom-
ponento Kkrvi.

V petih letih (2010-2014) smo v Centru za transfu-
zijsko medicino (CTM) UKC Maribor zbrali 107.299
enot polne krvi in jih predelali v 98.999 (92,3 %)
enot koncentriranih filtriranih eritrocitov (KEF). Nadzor
kakovosti smo izvedli po nacrtu pri nakljuéno zbranih
1.417 (1,4 %) enotah KEF. Pri enotah smo 1. dan
po njihovi pripravi dolocali: volumen, hematokrit (Hct),
koli¢ino hemoglobina (HB) in Stevilo preostalih lev-
kocitov ter sterilnost enot, zadnji dan uporabnosti
pa Se koncentracijo prostega hemoglobina, ki nam
po izracunu pokaze odstotek hemoalize v enoti krvi.
Predpisanim vrednostim za volumen je ustrezalo
96 %, za Hct 98 %, za HB 97 %, za hemolizo 96 %
in za Stevilo preostalih levkocitov 99 % testiranih
enot KEF. Sterilne so ostale vse enote KEF. Rezultati
testiranja kakovosti KEF kazejo, da merjeni para-
metri ustrezajo zahtevam kakovosti in da nasim bol-
nikom zagotavljamo visokokakovostne filtrirane eri-
trocitne krvne pripravke.

KLJUCNE BESEDE:
nadzor, kakovost, varnost, filtrirani eritrociti v ohra-
nitveni tekodini

ABSTRACT

Guidance of the Council of Europe recommends
that the quality control should be performed in a
minimum of 1% of all prepared blood components
and that definitive quality parameters for each spe-
cific blood component should be determined.

In five years (2010-2014), we have collected
107.299 units of whole blood, of which 98.999
(92.3%) units were processed into Leucocyte De-
pleted Red Cell Concentrate in Additive Solution
(LD-AS). The planed quality controls were deter-
mined in 1.417(1.4%) of blindly selected LD-AS
units. On the first day of their preparation volume,
haemoglobin (HB), hematocrit (Hct), and sterility
were determined, as well as leukocytes counted
by flow cytometry, for each LD-AS unit. On the day
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of their expiry, the percentages of hemolysis were
additionally assessed.

Volumes were suitable in 96%, Hct in 98%, HB in
97%, sterility in 100%, numbers of residual leuko-
cytes in 99%, and hemolysis in 96% of the tested
LD-AS units.

Quiality controls of LD-AS units showed that the pa-
rameters measured were in accordance with quality
requirements and that our patients were treated with
high quality filtered red blood cells components.

KEY WORDS:
control, quality, safety, leukodepleted red cell con-
centrate in additive solution

uvoD

Sistem kakovosti v transfuzijski medicini je iziemnega po-
mena za zagotavljanje optimalne kakovosti in varnosti krvnih
komponent, ki so bioloSkega izvora in zato lahko spremen-
ljive kakovosti. Zato morajo biti vsi postopki, od izbire krvo-
dajalca, odvzema krvi, testranja vsake odvzete enote, njene
predelave v krvne komponente, njihovega shranjevanja v
optimalnih pogojih, predtransfuzijskega testiranja, njihovega
prevoza in razdelievanja, do transfuzije bolniku in spremljanja
ucinka po njeni aplikaciji, strogo nadzorovani in dosledno
dokumentirani. Sistem zagotavijanja kakovosti v transfuzijski
dejavnosti zahteva strokovno delo, ki je v skladu z naceli
dobre proizvodne in laboratorijske prakse (1, 10) in ustreza
dolocilom Evropskih direktiv (2002/98/ES, 2004/33/ES in
2005/61/ES ter 2005/62/ES), prinesenih v nacionalno za-
konodajo, ter upoSteva Priporocila Sveta Evrope o pripravi,
uporabi in zagotavljanju kakovosti krvnih komponent (1, 2,
3). Da bi skupaj z ostalimi ¢lanicami Evropske skupnosti
zagotovili primerljivo in na nekaterih podrocjih celo vecjo
varnost in kakovost krvnih komponent, je slovenski Zakon
o preskrbi s krvjo s podzakonskimi akti v celoti usklajen z
zahtevami Sveta Evrope in Evropske skupnosti (3, 4, 5, 6).

V okvir sistema kakovosti v transfuzijski dejavnosti so vklju-
Ceni: vodenje kakovosti in procesov, osebje in organizacija,
delovni prostori, oprema in materiali, dokumentacija, zbi-
ranje, testiranje in predelava krvi, nadzor kakovosti, valida-
cija vseh postopkov, pritozbe in odpoklic komponent,
obravnava odstopanj, napak in incidentov, korektivni in

preventivni ukrepi, spremljanje nezelenih ucinkov in do-
godkov ter zunanja in notranja presoja (2).

Nadzor kakovosti krvnih komponent je pomemben dejavnik
v zagotavljanju njihove varnosti in kakovosti, ki pa ne vklju-
Cuje le doloCanja predpisanih posameznih parametrov, tem-
veC tudi analizo vseh neskladnosti, ugotavljanje vzrokov za-
nje ter korektivne in preventivne ukrepe, ki vodijo k
nenehnemu izboljSevanju. Pri tem vzorcenje krvnih kom-
ponent izvajamo po doloCenem nacrtu. Vse uporabliene
reagente, teste, opremo in metode moramo biti validirati. V
primeru neustreznih rezultatov ostane krvna komponenta v
karanteni, vse dokler dokon¢no ne razreSimo njenega sta-
tusa. Po priporodilih Sveta Evrope moramo nadzor kako-
vosti opraviti pri najmanj 1 % izdelanih krvnih komponent.
V primeru odstopanja doloCenega kazalnika od predpisane
vrednosti poveamo Stevilo testiranih enot krvne kompo-
nente, ki jo vrednotimo, in analiziramo vse postopke, po-
trebne za njihovo pripravo, ter izvedemo ustrezne korektivne
ukrepe za izboljSanje kakovosti procesa njihove izdelave.

MATERIAL IN METODE

Za vsako vrsto krvnih komponent imamo pripravljen letni
nacrt nadzora kakovosti. Pravilno vzoréenje naklju¢no iz-
branih vzorcev je iziemnega pomena, saj zagotavlja vero-
dostojne rezultate. Nadzor kakovosti izbranih enot krvnih
komponent izvaja vedno oseba, ki neposredno ne sodeluje
Vv procesu preskrbe s krvjo.

Vzorce filtriranih eritrocitov (KEF) pridobimo iz segmentov
cevk vrecke, v kateri so shranjeni. Pred vzorenjem enoto
KEF dobro premeSamo, nato eritrocite iz segmenta cevke
veckrat iztisnemo v vreCko, da s povratnim tokom vanj iz
vreCke dobimo reprezentativen vzorec za testiranje. Proiz-
vajalec filtrov (Fresenius) priporoca, da filtracijo, ki traja vec
kot 45 minut, prekinemo in komponente ne uporabimo za
bolnika. Po priporocilih Sveta Evrope moramo vsem eno-
tam KEF doloditi volumen. Pri tem uporabliamo tehtnico
Kern (PLJ2100-ZM).

V vzorcih naklju¢no izbranih enot KEF prvi dan po njihovi
pripravi dolo¢imo hematokrit (Hct) in koncentracijo hemo-
globina (HB) s hematoloskim analizatorjem Celll Dyn Ruby
(Abbott). Koli¢ino HB izratunamo iz koncentracije HB in
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volumna pripravka. Zadnji dan uporabnosti testirane enote
pa v njenem vzorcu izmerimo Se koncentracijo prostega
HB, in sicer s spektrofotometrom (Perkin Elmer Lambda
35) na Oddelku za laboratorijsko diagnostiko UKC Maribor.
ZaizraCun odstotka hemolize v posameznem vzorcu upo-
rabimo naslednjo formulo:

prosti HB

hemoliza (%) = “Celokupni HB

x (100-hematokrit).

Poleg omenjenih kazalnikov v izbranih enotah KEF dolo¢imo
tudi Stevilo preostalih levkocitov, za kar uporabljamo pretocni
citometer Becton Dickinson BD LSR 2 in reagencni sestav
LeucoCount (Becton Dickinson). Vsaj 90 % testiranih enot
KEF mora vsebovati manj kot 1 x 108 levkocitov na enoto.
Za preiskavo na sterilnost posiljamo vzorce komponent krvi
v Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano v Mari-
boru. Stevilo posameznih enot, ki jih moramo poslati, dolo-
¢imo s pomocjo formule Paul Erlichovega instituta (7):

04 x predelanih
© 7 enot

Vse rezultate statisticno obdelamo z radunalniskim pro-
gramom Excel in izraCunamo odstotek enot, ki ustrezajo
predpisanim kriterijem.

REZULTATI IN RAZPRAVA

V petletnem obdobju (2010-2014) smo v Centru za trans-
fuzijsko medicino (CTM) UKC Maribor skupaj s pripadajo-

¢ima enotama v Murski Soboti in na Ptuju zbrali 107.299
enot polne krvi, ki smo jo predelali v krvne komponente.
Tako smo pripravili 98.999 (92,3 %) enot KEF in 6.059
(5,8 %) enot koncentriranih eritrocitov z odstranjenim »buffy
coatom« (KEB), slednje izklju¢no v letu 2010. Leta 2011
smo presli na 100-odstotno filtracijo polne krvi. V pregled-
nici 1 prikazujemo Stevilo zbranih enot polne krvi, Stevilo in
delez enot KEF ter Stevilo in delez naklju¢no izbranih enot
KEF, pri katerih smo opravili nadzor kakovosti.

Stevilo in deleZ testiranih enot KEF sta bila v letu 2014 naj-
vecja, in sicer 322 (1,6 %), najmanjSa pa leta 2010, ko
smo testirali 188 (1,2 %) enot. V petletnem obdobju smo
nadzor kakovosti opravili pri skupno 1.417 (1,4 %) enotah
KEF, kar presega priporo&eni 1-odstotni delez. Stevilo enot,
testiranih za hemolizo, je manjSe, saj je potrebno po Pri-
porocilih Sveta Evrope testirati mesecno vsaj 4 enote in ne
1 % enot (2). V Preglednici 2 smo zbrali priporoCene vred-
nosti kazalnikov kakovosti za KEF (2).

Rezultati ugotavljanja kazalnikov kakovosti za KEF v po-
sameznem letu in za skupno petletno obdobje so prika-
zani v preglednici 3, porazdelitev spremenljivk za posa-
mezne kazalnike na slikah 1, 2, 3, 4 in 5. Hemolizo na
koncu shranjevanja (42. dan) smo dolo&ali v skupno 441
enotah KEF. V letu 2010 je bila ta pri 93 % od 60 testira-
nih enot manjSa od 0,8 %. Temu kriteriju je leta 2011
ustrezalo 96 % od 97, leta 2012 96 % od 101, leta 2013
98 % od 99 in leta 2014 99 % od 84 testiranih enot. Na
kontrolo sterilnosti smo v petletnem obdobju na osnovi
izracunov s formulo Paul Erlichovega inStituta poslali
skupno 982 enot, pri ¢emer nobena ni bila bakterijsko
kontaminirana.

Preglednica 1: Stevilo enot (E) polne krvi, $tevilo in odstotek pripravijenih KEF, §tevilo in odstotek nakljuéno izbranih in testiranih enot KEF v

obdobju 2010-2014.

Table 1: Number of whole blood units (U), number of U and percentage of Leucocyte Depleted Red Cell Concentrates in Additive Solution
(LD-AS), and number and percentage of tested LD-AS units, between 2010 and 2014.

&t. E polne krvi/ | 21.694 22.154 21.181 21.160 21.110 107.299
. 15.138 21.620 20.704 20.775 20.762 98.999
[o)
St. B KEF(%) (69,8) (97,6) 97,7) (98,2) (98,4) (92,3)
&t. testiranih E | 188 (1,2) 312 (1,4) 301 (1,5) 294(1,4) 322(1,6) 1.417(1,4)
KEF (%)/ *60 *97 *101 99 84 *441

*(enote, testirane za hemolizo)
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Preglednica 2: Parametri kakovosti za KEF in njihove priporo¢ene vrednosti (2).
Table 2: Quality parameters of Leucocyte Depleted Red Cell Concentrates in Additive Solution (LD-AS) and their recommended values (2).

Glede na validirane pogoje o
Volumen 065-340 mi WBF215-300 mi T8B= | | ° Vseh enot
Hematokrit 0,50-0,70 4 enote meseCno
5 —
Hemoglobin Najmanj 40 g/enoto 1% vseh enotv, minimalno
4 enote mesecno
) " 1 % vseh enot, minimalno
Preostali levkociti <1x10° na enoto "
10 enot mesecno
Hemoliza ob koncu shranjevanja | 0,8 % mase eritrocitov 4 enote meseCno

*WBF — whole blood filtration
**T&B - top and bottom

Preglednica 3: Kazalniki kakovosti za KEF, doloceni v obdobju 2010-20174.
Table 3: Indicators of quality for Leucocyte Depleted Red Cell Concentrates in Additive Solution (LD-AS) for the period from 2010-20174.

Volumen (ml)

X+ SD% 271 £ 30 277 + 28 272 £ 24 281 + 26 274 + 26
ustreznih E 98 97 94 98 94
Hematokrit

X+ SD% 0,59 + 0,04 0,59 + 0,04 0,59 + 0,04 0,60 = 0,04 0,58 + 0,04
ustreznih E 98 99 99 98 98
Hemoglobin

(g/encoto)

X + SD% 537 53+7 51«6 54 +7 53«7
ustreznih E 98 96 96 98 98

St. preostalih

levkocitov

X+ SD% 0,07 £ 0,13 0,056 +0,15 0,07 £ 0,15 0,06 +0,18 0,09 + 0,26
ustreznih E 100 99 99 100 99
Hemoliza na

koncu

shranjevanja

St. testiranih E~ |60 97 101 99 84

X+ SD% 0,29 £ 0,22 0,29 + 0,26 0,30 £ 0,57 0,25 £ 0,21 0,25 +0,17
ustreznih E 93 96 96 98 99
Sterilnost

St. testiranih E 31 303 218 219 211

% ustreznih E 100 100 100 100 100
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Ostali merjeni kazalniki kakovosti, volumen, HB in Hct, so v
ve& kot 90 % ustrezali priporogenim vrednostim. Stevilo
preostalih levkocitov po filtraciji smo dolocili v 1.384 enotah.
V letu 2010 je vseh 188 testiranih enot vsebovalo < 1 x 10°
levkocitov na enoto. Temu parametru je leta 2011 ustrezalo
99 % od 312, leta 2012 99 % od 301, leta 2013 99,6 %
od 291 in leta 2014 99% od 292 testiranih enot.

200

180

120 —Ieto 2010
3% —eto 2011
ge
8 100 leto 2012
<8 ——let0 2013
w80 —eto 2014
60
40
20
0
<215 215-260 261-300 301-340 >340

Volumen (mi)/
Volume (ml)

Slika1: Kontrola kakovosti filtriranih eritrocitov — kazalnik kakovosti,
volumen.
Figure: Quality control of filtered red cell concentrates — volume.
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Slika 2: Kontrola kakovosti filtriranih eritrocitov — kazalnik kakovosti,
hematokrit.

Figure 2: Quality control of filtered red cell concentrates —
hematocrit.
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Slika 3: Kontrola kakovosti filtriranih eritrocitov — kazalnik kakovosti,
hemoglobin.

Figure 3: Quality control of filtered red cell concentrates —
haemoglobin.
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Slika 4: Kontrola kakovosti filtriranih eritrocitov- kazalnik kakovosti,
hemoliza ob koncu shranjevanja (42.dan,).
Figure 4: Quality control of filtered red cell concentrates — hemolysis
at the end of storage period (day 42).
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Slika 5: Kontrola kakovosti filtriranih eritrocitov — kazalnik kakovosti,
Stevilo preostalih levkocitov.

Figure 5: Quality control of filtered red cell concentrates — number of
residual leukocytes.

V priporocilih Sveta Evrope so za posamezne komponente
krvi opredeliene vrednosti posameznih kazalnikov kakovosti,
katerim mora ustrezati vsaj 75 % vseh testiranih enot, razen
za parameter Stevilo preostalih levkocitov, Kjer je potrebna
90-odstotna ustreznost (2). V sistemu zagotavijanja kakovosti
varnosti zdravljenja s krvjo, ki naj bi ga po priporocilih Sveta
Evrope uvedle vse transfuzijske ustanove, predstavija nadzor
kakovosti krvnih komponent zelo pomemben segment. Ta
nadzor kakovosti lahko izvaja le oseba, ki ni neposredno
vklju€ena v procese preskrbe s krvjo, a zelo tesno sodeluje
z izvajalci, ki jih izvajajo, pri Eemer jih je dolzna redno obves-
Cati o rezultatin nadzora (7). Pripravo krvnih komponent iz-
vajajo strokovno usposoblieni delavci po postopkih, ki so
jasno zapisani bodisi v obliki standardnih operativnih po-
stopkov (SOP) ali navodil za delo. Nadzirati moramo tudi
vse analizatorje oziroma opremo, s katero opravljamo testi-
ranje. Prav tako moramo validirati tudi vse analizne po-
stopke. V primeru odstopanja posameznega ali ve¢ kazal-
nikov od priporocenih vrednosti je potrebna analiza vseh
postopkov v pripravi testirane komponente. Ko najdemo
vzrok za neskladnost, pristopimo k ustreznim korektivnim
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ukrepom in nato povecamo Stevilo nakljuéno izbranih enot
za nadzor kakovosti, s ¢imer lahko ovrednotimo ucinkovitost
posameznega popravijalnega ukrepa (5, 7). Za nazornejsi
prikaz bomo navedli enega od ucinkovitih korektivnih ukre-
pov, ki smo ga izvedli v procesu Predelava krvi. Pri merjenju
vrednosti pH na zadnji dan shranjevanja enot koncentriranih
trombocitov smo ugotovili, da so te pri skoraj 90 % enot
premajhne. Po natan¢ni analizi in predlozenih dokazih je
proizvajalec vreCk priznal, da je spremenil njihovo sestavo,
zaradi Cesar ni bilo ve¢ zadostnega prehajanja kisika do
trombocitov. Zaradi tega smo zamenjali proizvajalca in tako
odpravili tezave s pH vrednostmi v trombocitnih koncentra-
tih.

Grafi¢ne predstavitve nadzora kakovosti naklju¢no izbranih
enot KEF prikazujejo primerjalno letno porazdelitev izsled-
kov njihovega testiranja za posamezni kazalnik znotraj pet-
letnega obdobja. Delezi testiranih enot KEF, ki so ustrezale
predpisanim vrednostim posameznih kazalnikov kakovosti,
so bili v naSem primeru vedno vecji od priporocenih.

Porazdelitvena krivulja za volumen kaze, da je vecina te-
stiranih enot KEF vsebovala od 261-300 ml, razen v letu
2010, ko smo v velikem Stevilu enot izmerili manjSo vse-
bnost, in sicer 215-260 ml. Vzrok za to je bilo vecje Stevilo
testiranih enot, pridobljenih na osnovi postopka T&B (top
and bottom), kar pomeni, da smo iz polne krvi pridobili kar
tri komponente hkrati, in sicer levkocitno trombocitni kon-
centrat ali »buffy coat« (uporaben za pripravo koncentriranih
trombocitov), plazmo in filtrirane eritrocite.

Iz porazdelitvenih krivulj koli¢ine hemoglobina v pripravkih
KEF lahko sklepamo, da je bila v vseh testiranih enotah nje-
gova povprecna koncentracija med 51-55 g/L.. Porazdelit-
vena krivulja za Hct je za leto 2014 pomaknjena nekoliko v
levo, torej proti manjsSim vrednostim, kar pomeni, da je bila v
testiranih enotah vecja vsebnost plazme. Tako je kar 179 od
vseh 322 testiranih enot imelo vrednosti Hct med 0,56-0,60.
Razlog za to je v vecjem Stevilu testiranih enot, pri katerih
smo cenrifugiranje opravili samo enkrat, saj smo filtrirali polno
kri (WBF, whole blood filtration) in iz enote pripravili le sveze
zamrznjeno plazmo in KEF in ne tudi »buffy coatx.

Porazdelitvena krivulia za hemolizo, ki smo jo ugotavijali
na koncu shranjevanja enot KEF, je imela maksimum pod
0,2 %, v letih 2011 in 2014 pa je bil ta pri 0,21-0,40 %
mase eritrocitov. Te vrednosti so Se vedno precej manjSe
od dovoliene zgornje meje, ki je 0,80 %. Vrh porazdelitvene
krivulje, ki prikazuje rezultate dolocanja preostalih levkocitov

v testiranin enotah KEF, je pri manj kot 0,2 x 108, kar kaze
na to, da smo s filtracijo odstranili ve¢ kot 99,99 % levko-
citov (8, 9). Bakterioloske preiskave vzorcev testiranih enot
KEF so dokazale popolno odsotnost bakterijskih okuzb.

SKLEP

Nadzor kakovosti krvnih komponent je pomemben segment
v sistemu zagotavljanja kakovosti in varnosti zdravijenja s
krvjo. Rezultati analize naSih rezultatov nadzora kakovosti
komponent filtriranih eritrocitov (KEF) kazejo, da so bolniki pri
nas oskrblieni z visokokakovostnimi pripravki. Vsebnost he-
moglobina v posamezni testirani enoti KEF je bila znatno nad
minimalno zahtevano koli¢ino. Na 42. dan shranjevanja je
bila hemoliza v najvecjem delezu testiranih enot manj$a od
0,4 %. Stevilo preostalih levkocitov v testiranih enotah KEF je
bilo majhno, v vecini primerov manjSe od 0,2 x 10 %enoto.
Vse enote, ki smo jih poslali na bakteriolosko testiranje, so
bile sterine. Rezultati stalnega nadzora kakovosti KEF torej
kazejo, da delamo dobro, vsekakor pa si moramo nenehno
prizadevati za Se vec€jo kakovost.
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