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TRANSFUZIJSKE REAKCIJE U NOVORODENCADI

INES BOJANIC, BRANKA GOLUBIC CEPULIC*

Transfuzija krvnih pripravaka je siguran i uc¢inkovit postupak lijecenja. Medutim, transfuzija moZe imati i neZeljenih posljedica.
Za razliku od odraslih i starije djece, u novorodencadi se rijetko javljaju imunoloske transfuzijske reakcije, jer oni izuzetno rijetko
stvaraju aloprotutijela zbog nezrelosti imunoloskog sustava. Stoga su imunoloske transfuzijske reakcije koje se u njih jave cesée
posljedica pasivnog prijenosa protutijela transfuzijom krvnog pripravka koji sadrZi plazmu, nego protutijela koje je stvorilo dijete.
Metabolicke komplikacije, koje su rijetke u odraslih, mnogo su ces¢e u novorodencadi zbog nezrelosti njihovih organskih sustava.
Nedonoscad je osobito rizicna za nastanak metabolickih komplikacija, ona zbog nezrelosti mogu imati poteskoce u ucinkovitom me-
taboliziranju razlicitih tvari sto se nalaze u antikoagulantnim i aditivnim otopinama koje se primjenjuju za pohranu krvnih priprava-
ka. Rizik za prijenos hepatitisa i AIDS-a transfuzijom krvih pripravaka koji su testirani na biljege ovih zaraznih bolesti danas je vrlo
nizak. Na Zalost, jos i sad postoji mogucnost prijenosa nepoznatih mikroorganizama transfuzijom krvi. Tijekom i nakon svake trans-
fuzije treba pratiti primatelja zbog pojave simptoma i znakova koji bi upuéivali na eventualnu transfuzijsku reakciju. DonoSenje
odluke o transfuzijskom lijeCenju bolesnika, bez obzira je li rije¢ o novorodencetu, starijem djetetu ili odrasloj osobi, zahtijeva da se
uz sve prednosti razmotre i moguce posljedice tranfuzijskog lijecenja.

Deskriptori: TRANSFUZIJA KRVI — neZeljene reakcije; ABO SUSTAV KRVNIH GRUPA — imunologija; NEPODUDARNOST KRVNIH GRUPA — imunologija;

METABOLICKE BOLESTI - etiologija; ZARAZNE BOLESTI — prijenos

lako se danas transfuzija krvi i krvnih
pripravaka smatra sigurnim i u¢inkovitim
nainom lijecenja, ipak valja imati na
umu da je rije¢ o invazivnoj metodi
lijecenja koja moZe imati i neZeljenih po-
sljedica. Stoga uvijek pri donoSenju odlu-
ke o transfuzijskom lije¢enju, bez obzira
o tome je li rije¢ o novorodencetu, stari-
jem djetetu ili pak o odrasloj osobi, mora
se misliti i na sve moguce Stetne posljedi-
ce tog lijeCenja na bolesnika, koje mogu
ugroziti oc¢ekivani koristan ucinak tran-
sfuzije. Transfuzijske reakcije se ocituju
razli¢itim simptomima, od prolaznog osi-
pa i blagog porasta temperature pa sve do
hemolize koja moZe ugroziti bolesnikov
Zivot. S obzirom na vrijeme nastanka re-
akcije se dijele na rane (akutne), koje se
javljaju tijekom i prvih 24 sata nakon
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transfuzije i na kasne, koje se mogu javiti
¢ak nekoliko mjeseci nakon transfuzije. S
obzirom na etiologiju reakcije se dijele na
imunoloske i neimunoloske.

Imunoloske reakcije mogu se javiti
kod svih primatelja transfuzije bez obzira
na dob. Zarazliku od odraslih i starije dje-
ce, u novorodencadi se rijetko javljaju
imunoloske reakcije. Naime, novoroden-
¢ad izuzetno rijetko stvara aloprotutijela
na krvne stanice zbog nezrelosti njihovog
imunoloskog sustava. Stoga su imuno-
loske transfuzijske reakcije koje se u njih
jave CeSée posljedica pasivnog prijenosa
protutijela transfuzijom krvnog pripravka
koji sadrZi plazmu, nego protutijela koje
je stvorilo dijete (1).

Neimunoloske reakcije su izazvane ili
metaboli¢kim promjenama ili prijenosom
uzro¢nika zaraznih bolesti. Metabolicki
uzrokovane reakcije posljedica su naku-
pljanja raznih metabolita i supstancija u
krvnom pripravku tijekom njegove proi-
zvodnje ili pohrane. Ove reakcije su u
odraslih osoba znatno rjede od onih imu-
noloskih. Novorodencad, a osobito nedo-

noscad, rizi¢na je za pojavu metabolickih
komplikacija kao Sto su hiperkalijemija,
hipokalcemija, hipotermija i neimuno-
loSka hemoliza. Veéina metabolickih re-
akcija u novorodencadi javlja se zbog
toga Sto je ona transfundirana s relativno
veéim volumenom krvnih pripravaka
nego odrasli bolesnici, a znatno moze u-
tjecati i brzina primjene transfuzije. Po-
znati rizik prijenosa zaraznih bolesti trans-
fuzijom krvi ima kod novorodencadi do-
datno znacenje, jer te infekcije u njih
izazvaju veci morbiditet nego u odraslih
osoba. Budu¢i da djeca imaju relativno
visoku stopu preZivljenja i duZe ocekiva-
no trajanje Zivota poslije tranfuzije, ona
mogu razviti odgodene komplikacije za-
raznih bolesti, kao $to su ciroza i hepato-
celuarni karcinom zbog hepatitis C infek-
cije (2).

IMUNOLOSKE REAKCIJE

Akutne hemoliticke reakcije

Akutna hemoliti¢ka reakcija (AHTR)
karakterizirana je imunoloSki uzrokova-
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nom destrukcijom eritrocita, koja nastaje
za vrijeme ili za prva 24 sata nakon trans-
fuzije. U odraslih bolesnika naj¢eSée se
javlja nakon transfuzije nepodudarnih eri-
trocita koji reagiraju s bolesnikovim an-
tieritrocitnim protutijelima, a u novoro-
dencadi i nakon transfuzije nepodudarne
plazme kad pasivno prenesena protutijela
davatelja hemoliziraju eritrocite primate-
lja. Ako se izuzme prijenos zaraznih bole-
sti, AHTR je vodeci uzrok smrti uzroko-
vanih transfuzijom i najcesce je posljedi-
ca pogrjesne transfuzije ABO nepodudar-
nih eritrocita (3). Glavni uzrok pogrjesne
transfuzije nepodudarnog pripravka je ne-
pridrZzavanje propisanih protokola za
identifikaciju primatelja u vrijeme uzima-
nja uzorka krvi za prijetransfuzijsko ispi-
tivanje ili prije primjene tranfuzije (4).
Treba istaknuti da rizik transfuzije ABO
nepodudarne doze krvi danas iznosi 1:
38 000 do 70 000 doza §to znacajno prema-
Suje rizik transfuzije doze zaraZene viru-
som HIV koji je manji od 1:1 000 000 (5).

Simptomi AHTR-a su bol duz vene,
nemir, strah, znojenje, tahikardija, crveni-
lo lica, zimica, tresavica, hipotenzija,
poviSena temperatura, bol u prsima, abdo-
menu i lumbalnim lozama, nekontrolira-
no krvarenje zbog potro$ne koagulopati-
je, oligurija i anurija. Za razliku od odra-
slih osoba, prvi znakovi AHTR-a kod no-
vorodencadi i male djece mogu biti
povisena tjelesna temperatura, nekontro-
lirano krvarenje i laboratorijski znakovi
potrosne koagulopatije, a klinicka slika
moZe Cak progredirati i do stanja Soka i
zatajenja bubrega (6). AHTR se kod pedi-
jatrijskih bolesnika javljaju rjede nego
kod odraslih, §to je posljedica vise fakto-
ra. Manji broj pedijatrijskih transfuzija se
daje u nekontroliranim uvjetima hitne
sluzbe i hitnih operativnih zahvata koji
pridonose veéem riziku transfuzije pog-
rjeSnog krvnog pripravka. Novorodencad
u plazmi ima niZi titar ABO izohemaglu-
tinina i niZzu koncentraciju komplementa
nego starija djeca i odrasli. Kod novo-
rodencadi se izohemaglutinini nalaze u
nemjerljivim koli¢inama, u dobi od 3
mjeseca imaju 25% koli¢ine izohemaglu-
tinina odraslih i tek u dobi od 5 do 10 go-
dina doseZu vrijednosti kao u odrasle oso-
be (7). Unato¢ pojedinac¢nim slucajevima
AHTR-a opisanim u pedijatrijskih bole-
snika nakon transfuzije koncentrata eri-
trocita, u djece su ¢eS¢e hemoliticke reak-
cije zbog pasivnog prijenosa protutijela
tranfuzijom pripravaka koji sadrze ABO
nepodudarnu plazmu (8). Transfuzija
krvnog pripravka koji sadrZi nepodudar-
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nu plazmu vjerojatnije ¢e izazvati akutnu
hemolizu u novorodencadi i male djece
nego u odraslih zbog njihovog malog
ukupnog volumena krvi. Pogrjesno je
misljenje da je puna krv krvne grupe O
wsuniverzalni krvni pripravak® koji se
moZe primijeniti za transfuziju primatelja
svih krvnih grupa. Nakon transfuzije
pune krvi krvne grupe O djeci krvne gru-
pe A, B ili AB opisane su i fatalne hemo-
liticke reakcije. Zbog sprjecavanja hemo-
lize izazvane pasivnim prijenosom protu-
tijela transfuzijom nepodudarne plazme,
kod novorodencadi se u slu¢aju transfuzi-
je ABO nepodudarnih trombocita moraju
primijeniti pripravci trombocita sa sma-
njenim volumenom plazme.

Specifican oblik AHTR-a, karakteri-
stican samo za novorodencad, moZe se
paradoksalno javiti nakon transfuzije
koncentrata eritrocita primateljeve krvne
grupe. Nastaje kod novorodencadi krvne
grupe A, B ili AB (ne-O), u ¢ijoj plazmi
se nalaze pasivno preneseni izohemaglu-
tinini majke. Budu¢i da se na djetetovim
eritrocitima nalazi manja koli¢ina A i B
antigena nego na eritrocitima odraslih
osoba, moguce je da, iako se u plazmi na-
laze majc¢ini izohemaglutinini, dijete
nema znakove hemoliticke bolesti zbog
ABO nepodudarnosti. Medutim kad tak-
vo novorodence primi transfuziju eritro-
cita svoje krvne grupe, moZe nastupiti
jaka hemoliza, jer se na transfundiranim
eritrocitima odrasle osobe nalazi veca
koli¢ina antigena Sto reagiraju s izohema-
glutininima majke, koji su pasivno presli
u cirkulaciju djeteta. Stoga ako novo-
rodence ima krvnu grupu A, B ili AB i
treba primiti koncentrat eritrocita krvne
grupe koja nije podudarna s maj€inim se-
rumom, mora se u djetetovom serumu
ispitati prisutnost odgovarajuc¢ih izohe-
maglutinina specifi¢nosti anti-A ili anti-B
i prema potrebi transfuzijsko lijeCenje
provesti koncentratom eritrocita krvne
grupe O (7).

Odgodena hemoliticka reakcija

Odgodena hemoliticka reakcija (engl.
delayed hemolytic transfusion reaction,
DHTR) kasna je imunoloska reakcija koja
se opaza 1 do 28 dana nakon transfuzije
eritrocita (6). Javlja se u bolesnika aloi-
muniziranih prethodnim transfuzijama ili
trudnocama kod kojih je titar protutijela
pao ispod praga osjetljivosti metode Sto je
primijenjena u prijetransfuzijskom ispiti-
vanju. Zbog toga je krizna reakcija nega-
tivna i bolesnik je transfundiran nepodu-
darnim eritroctima na koje je ve¢ stvorio

protutijela. Do reakcije izmedu bolesni-
kovih protutijela i transfundiranih eritro-
cita dolazi tek nakon porasta koncentraci-
je protutijela. DHTR je karakterizirana
ekstravaskularnom hemolizom, koja se
ocituje neocekivanom anemijom ili neza-
dovoljavajuéim porastom hematokrita na-
kon transfuzije eritrocita, praéenim pora-
stom temperature, Zuticom i tamnim uri-
nom. Aloimunizacija na eritrocitne anti-
gene rijetko nastaje u djece, osobito novo-
rodencadi, jer je zbog nezrelosti njihovog
imunoloskog sustava stvaranje aloprotuti-
jela u toj Zivotnoj dobi izuzetno rijetko.
Stoga se u njih i ne ocekuje pojava
DHTR-a. Kod starije djece je ucestalost
stvaranja aloprotutijela na transfundirane
eritrocite i DHTR-a jedanaka kao u odra-
slih osoba (9).

Febrilna nehemoliticka transfuzijska
reakcija

Febrilna nehemoliticka transfuzijska
reakcija (FNHTR) rana je reakcija karak-
terizirana porastom tjelesne temperature
veé¢im od 1°C koji je Cesto pracen zimi-
com i tresavicom, a rjede muéninom i po-
vracanjem (7). Javlja se tijekom ili unutar
Cetri sata nakon transfuzije. Bududéi da je
porast temperature rani i nespecifi¢ni
znak vise razlicitih vrsta transfuzijskih re-
akcija, dijagnoza FNHTR-a se postavlja
tek kad se iskljuci akutna hemoliticka i
septicka transfuzijska reakcija, kao i osta-
li uzroci porasta temperature. Kod hospi-
taliziranih bolesnika FNHTR je tesko raz-
likovati od porasta temperature uzrokova-
ne osnovnom bolescu, infekcijom central-
nog venskog katetera ili prethodno primi-
jenjenim lijekovima.

FNHTR je imunoloski posredovana
reakcija uzrokovana antileukocitnim pro-
tutijelima primatelja koji reagiraju s dava-
teljevim leukocitima iz transfundirane
doze, kao 1 inflamatornim citokinima
(IL-1beta, IL6, L-8, TNF) koji se
otpusStaju iz leukocita tijekom pohrane
krvnog pripravka. FNHTR su druge po
ucestalosti transfuzijskih reakcija. Rizik
pojave FNHTR-a ovisi o vrsti pripravka i
nacéinu njegove proizvodnje, te o nizu ka-
rakteristika primatelja kao Sto su dob,
prethodne transfuzije i osnovna bolest.
FNHTR je ¢esca kod transfuzija trombo-
cita nego kod transfuzija eritrocita. U
odraslih bolesnika se javljaju u 18 do 38%
transfuzija trombocita i 0.5% do 6% trans-
fuzija eritrocita (10). Kod novorodencadi
se FNHTR-e rijetko javljaju. Prospek-
tivno istraZivanje provedeno na odjelu za
intenzivnu skrb novorodencadi pokazalo
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je da je incidencija transfuzijskih reakcija
1,3%, a FNHTR-e su bile jedina vrsta re-
akcija koje su opazene tijekom pracenja
(11).

Transfuzija se ne smije nastaviti nakon
pojave febrilne reakcije, jer porast tempe-
rature moZze biti simptom hemoliticke re-
akcije ili bakterijske kontaminacije, a u
tim sluajevima transfuzija dodatne
koli¢ine tog istog krvnog pripravka moze
samo pogorsati stanje. Budu¢i da se poja-
va FNHTR-a uspje$no prevenira ukla-
njanjem leukocita postupkom filtracije
krvnih pripravaka, za transfuzijsko
lijeCenje novorodencadi se preporucuju
isklju¢ivo pripravci siromasni leukociti-
ma. Treba naglasiti da smanjenje volume-
na plazme i pranje eritrocita ne uklanja
leukocite u dovoljnoj mjeri i znac¢ajno ne
utjeCe na smanjenje ucestalosti ovih reak-
cija (12).

Alergijska reakcija

Alergijske reakcije se obi¢no javljaju
tijekom ili u prva 24 sata nakon transfuzi-
je. One su najcesce reakcije na transfuziju
krvi, a razlikuju se s obzirom na teZinu i
vrijeme pojave (7). Vedinom su blage,
ali se mogu javiti i teSke anafilakticke re-
akcije. KoZne manifestacije alergijskih
reakcija mogu biti od blage lokalizirane
urtikarije, generaliziranog crvenila ili osi-
pa, svrbeza, lokaliziranog otoka, do u
teZim slucajevima i angioedema. Genera-
lizirani simptomi prevladavaju u teZim re-
akcijama kojima moze, ali i ne mora, pret-
hoditi urtikarija. Respiratorne manifesta-
cije su dispneja, kasSalj, pritisak ili bol u
prsima, dok se gastrointestinalni simpto-
mi manifestiraju kao mucnina, gréevi, po-
vracanje i proljev. Sr€ane manifestacije
su tahikardija, aritmija i vrlo rijetko sr¢ani
arest. Odsutnost temperature i specifi¢an
nalaz urtikarije upucuju na alergijsku re-
akciju. Urtikarija se javljau 1 do 3% trans-
fuzija, a ¢eS¢a je nakon transfuzije trom-
bocita i plazme nego eritrocitnih pripra-
vaka. IstraZivanje pedijatrijskih bolesnika
primatelja tranfuzije pokazalo je da se
alergijske reakcije javljaju u 5% transfu-
zija trombocita (13). Blage alergijske re-
akcije obi¢no dobro reagiraju na primjenu
antihistaminika koji se primjenjuju u nji-
hovoj prevenciji. Protokoli transfuzijskog
lijeCenja dopustaju nastavak transfuzije
samo nakon pojave blage alergijske reak-
cije, i to posto je primatelj odgovarajuce
zbrinut.

Anafilaktoidne i anafilakti¢ne reakcije
su teske i pocinju naglo, obi¢no nekoliko
minuta nakon pocetka transfuzije. Karak-

terizirane su iznenadnom pojavom hipo-
tenzije i respiratornog zatajenja zbog la-
ringealnog edema ili bronhospazma, koji
mogu izazvati Sok i smrt bolesnika. Ana-
filakticke reakcije se javljaju u 1: 20 000
do 50 000 transfuzija, a rijetke suiu odra-
slih i u djece (14). Teske alergijske reak-
cije Cesto su povezane s nalazom IgE pro-
tutijela na proteine plazme. Kod bolesni-
ka s IgA deficijencijom mogu se, nakon
transfuzije krvnih pripravaka koji sadrze
IgA protutijela, javiti anti-IgA protutijela
IgG ili IgM klase koja mogu izazvati
teSke alergijske reakcije. Anafilakticka
reakcija se kod sljedee transfuzije
obi¢no ponavlja, ako se ne poduzmu mje-
re prevencije kao $to su primjena opranih
stani¢nih krvnih pripravaka ili plazme da-
vatelja koji imaju IgA deficijenciju (15).

Transfuzijom uzrokovano akutno
zatajenje pluca

Transfuzijom uzrokovano akutno za-
tajenje pluca (engl. transfusion related
acute lung injury, TRALI) zauzima kod
odraslih osoba trece mjesto medu uzroci-
ma smrti nakon transfuzije krvi, dok se
kod djece javlja izuzetno rijetko. Inciden-
cija TRALI-a nakon transfuzije priprava-
ka koji sadrze plazmu je 1:5 000, iako
neki smatraju da je mnogo veca pa Cak iz-
nosi do 1:100 transfundiranih doza (16).
TRALI se ocituje respiratornim zatajen-
jem, hipoksijom i edemom pluca, a Cesta
je 1 hipotenzija te porast tjelesne tempera-
ture. Javlja se unutar 6 sati nakon transfu-
zije, a mogu ga uzrokovati svi pripravci
koji sadrze 10 do 15 mL plazme. Gotovo
70% bolesnika tijekom lijeCenja treba
mehanicku ventilaciju, a smrtni ishod je
opisan u 6 do 23% slucajeva.

Patogeneza TRALI-a nije u cijelosti
razjasnjena, a u literaturi su opisana dva
mehanizma nastanka koji na kraju dovode
do povecéane pluéne mikrovaskularne per-
meabilnosti i edema pluéa (16). Prvi mo-
del, koji se smatra odgovornim za 60 do
90% slucajeva, objaSnjava nastanak
TRALI-a djelovanjem antileukocitnih
HLA i HNA protutijela, koja su pasivno
prenesena tranfuzijom plazme. Ova pa-
sivno prenesena protutijela reagiraju s leu-
kocitima primatelja i izazivaju aktivaciju
komplementa, zadrZavanje leukocita u
pluéima i nekardiogeni edem pluéa. Tako
aktivirane stanice doputuju u pluénu mi-
krocirkulaciju, gdje oStecuju bazalnu
membranu. Buduéi da u nekim slucajevi-
ma nisu kod davatelja nadena protutijela
ni na HLA niti na granulocitne antigene,
predloZen je i drugi tzv. ,,two hit*“ model.

U tom modelu prvo nastupa aktivacija leu-
kocita koji se odlazu u pluéne kapilare, a
uzrokovana je bolesnikovim osnovnim
stanjem, primjerice kirurSkim zahvatom
ili akutnom infekcijom. Drugi korak je
transfuzija krvnog pripravka koji sadrzi
lipide, citokine i leukoaglutinine koji su
modulatori bioloskog odgovora, a mogu
aktivirati granulocite primatelja koji se
ve¢ nalaze na pluénom endotelu, dovo-
dedi do daljnjeg ostecenje pluca.

TRALI se rijetko javlja u pedijatrij-
skih bolesnika, i to vefinom u djece
lijeCene od razli¢itih malignih bolesti
(17). Dosad je opisan samo jedan slucaj
TRALI-a u novorodencadi. U fetvero-
mjesecne djevojCice se 2 sata nakon zavr-
Setka transfuzije 100 mL koncentrata eri-
trocita njezine majke javilo zatajenje
pluca, hipoksemija, hipotenzija i porast
temperature. Rengenogram pluca je poka-
zao bilateralne infiltrate na plu¢ima. U se-
rumu majke nadena su anti-HLA protuti-
jela koja su uzrokovala TRALLI, a koja je
majka vjerojatno stvorila na antigene $to
ih je dijete nasljedilo od oca (16). Stoga
valja pri donoSenju odluke o transfuzij-
skom lijecenju bolesnikovu obitelj upo-
zoriti na rizik nastanka TRALI-a kao po-
sljedice transfuzije krvnog pripravka do-
bivenog obiteljskom direktnom donaci-
jom.

U literaturi je objavljen slucaj kad su
novorodencetu u dobi od 4 tjedna trans-
fundirana antileukocitna protutijela koja
su se nalazila u koncentratu eritrocita
(18). U djeteta se nije javila niti jedna ma-
nifestacija TRALI-a, ve¢ je 2 sata nakon
transfuzije dokazana neutropenija. Autori
su smatrali kako sposobnost protutijela da
izazovu oStecenje pluca ovisi o njihovoj
klasi i specifi¢nosti, ili su novorodencad
moZzda zasti¢ena od razvoja TRALI-a ne-
kim drugim nepoznatim mehanizmom.

Kad se postavi sumnja na TRALI, ob-
vezno treba tranfuzijsku reakciju prijaviti
transfuzijskoj sluzbi, jer se mora istraziti i
identificirati davatelj krvnog pripravka
koji je izazvao reakciju. Kod davatelja
treba ispitati prisutnost antileukocitnih
anti-HLA 1 anti-ANA protutijela, a u
slucaju pozitivnog nalaza protutijela ta
osoba viSe ne smije biti dobrovoljni dava-
telj, jer postoji moguénost da se ova teska
reakcija javi i u drugih primatelja njegove
krvi.

Transfuzijom uzrokovana reakcija
transplantata protiv primatelja

Transfuzijom uzrokovana reakcija
transplantata protiv primatelja (engl. tran-
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sfusion-associated graft-versus host disea-
se, TA-GVHD) je rijetka, ali gotovo uvijek
smrtonosna komplikacija transfuzijskog
lijecenja, koja se javlja 1 do 6 tjedana na-
kon transfuzije (7). TA-GVHD nastaje
zbog presadivanja limfocita davatelja u
primatelja koji ih ne mogu odbaciti zbog
oStecenja ili nezrelosti stanicne imunosti,
ili kod imunokompetentnih primatelja
zbog jednosmjerne HLA podudarnosti da-
vatelja i primatelja, koja je Cesta medu ¢la-
novima obitelji. Zreli T limfociti davatelja
se nakon susreta s aloantigenima primate-
lja aktiviraju, Sto potic¢e njihovu prolifera-
ciju i izluCivanje citokina. Aktivirani lim-
fociti i izlu€eni citokini uzrokuju upalu i
oSteCenje tkiva primatelja. TA-GVHD
mogu uzrokovati svi stani¢ni krvni pri-
pravci koji sadrze leukocite: koncentrati
eritrocita, trombocita i granulocita, a doda-
tan rizik je transfuzija svjeZe krvi koja
sadrzi veliki broj vijabilnih limfocita.

TA-GVHD se najceSée javlja kao
akutni sindrom s karakteristiénim koznim
osipom, porastom tjelesne temperature,
proljevom, oStecenjem jetre i koStane srzi
uz simptome pancitopenije kao Sto su in-
fekcije 1 krvarenja. Tijek bolesti je vrlo
brz i vecina bolesnika umire 3 tjedna na-
kon pojave simptoma, najéesée zbog
komplikacija izazvanih oStecenjem koSta-
ne srZi. Imunosupresivna terapija, koja se
uspjesno primjenjuje u lijeCenju GVHD-a
nakon transplantacije koStane srZi, nije
ucinkovita u lijeenju TA-GVHD-a, koji
stoga u pravilu ima smrtni ishod. Simpto-
mi TA-GVHD-a u novorodencadi su
sli¢ni kao i u odraslih, samo Sto se znako-
vi bolesti javljaju neSto kasnije nakon
transfuzije krvi te bolest u njih ima nesto
duzi tijek. Na Zalost, TA-GVHD i u djece
ima jednako visoku stopu smrtnosti kao i
u odraslih bolesnika.

Strauss je dao pregled 73 sluc¢ajeva
TA-GVHD-a koji su se javili u djece tije-
kom prve godine Zivota; medu njima bilo
je 27-ero djece s primarnom imunodefici-
jencijom, 26-ero lijeCenih krvnim pri-
pravcima srodnih davatelja, 5-ero lijece-
nih intrauterinom i eksangvinotranfuzi-
jom, 9-ero lijeCenih samo eksangvino-
transfuzijom, 1 dijete s aplasti¢nom ane-
mijom, a u 5-ero djece nije naden niti je-
dan do danas poznat rizi¢ni faktor (19).
Ohto i Anderson objavili su detalj-
nu analizu tijeka TA-GVHD-a u 20-ero
nedonoscadi i 7-ero donosene novo-
rodencadi (20). Prvi simptom bolesti bio
je poviSenje tjelesne temperature na vise
od 38°C, a javilo se oko 28. dana poslije
transfuzije. Nakon 30 dana se javljao
osip, a nakon 43 dana leukopenija. Svih
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27-ero djece je umrlo unatoC primijenje-
nim pokuSajima lijeCenja. Uzrok smrti
bile su bakterijske, gljivi¢ne ili virusne in-
fekcije. Analizom rizi¢nih faktora nadeno
je daje 23-je od 27-ero djece primilo trans-
fuziju svjeze pune krvi stare do 72 sata
nakon donacije, a 22-je djece je primilo
krvni pripravak proizveden iz krvi srod-
nog davatelja. Samo 5-ero novorodencadi
je primilo isklju¢ivo krv nesrodnih dava-
telja.

U novorodencadi TA-GVHD cesto
ostaje neprepoznat. Osip koZe, koji je je-
dan od  karakteristicnih  znakova
TA-GVHD-a, u novorodencadi i nedo-
nosc¢adi je vrlo Cest zbog brojnih drugih
razloga. Uz to duZe vremensko razdoblje
od transfuzije do pojave klinickih simpto-
ma odgada, ili ¢ak iskljuuje sumnju na
transfuziju kao uzrok, pa se klinicke ma-
nifestacije TA-GVHD-a pripisuju osnov-
noj bolesti ili nedonoSenosti. Za postav-
ljanje dijagnoze TA-GVHD-a nuZno je
povezivanje klinickih simptoma s rezulta-
tima relevantnih laboratorijskih ispitiva-
nja. U laboratorijskim nalazima obi¢no se
vidi leukopenija i pancitopenija, kao i ab-
normalni nalazi testova funkcija jetre.
Ovisno o zahvacenom organskom susta-
vu, obvezno je obaviti biopsiju kozZe, jetre
i/ili kostane srzi. Konacna dijagnoza
potvrduje se dokazom davateljevih limfo-
cita ili DNA u bolesnikovim uzorcima
krvi i/ili zahvaéenog tkiva u dva neovisna
uzorka.

Budu¢i da je lijecenje u pravilu neu-
¢inkovito, veoma je vazno obratiti pozor-
nost na prevenciju TA-GVHD-a. Jedina
ucinkovita metoda prevencije je zraCenje
krvnih pripravaka s najmanje 25 Gy-a
(21). Filtrirani krvni pripravci sa smanje-
nim brojem leukocita ne sprjeCavaju na-
stanak TA-GVHD-a. Ozraciti se moraju
svi pripravci za intrauterinu transfuziju,
svi pripravci za eksangvinotransfuziju i
svi pripravci tijekom prve godine Zivota
za primatelja intrauterine transfuzije. Sve
eksangvinotransfuzije za ostalu novo-
rodencad moraju biti ozracene ako zra-
¢enje nece odgoditi hitno transfuzijsko
lijecenje.Tijekom prve godine Zivota ne-
donoscad, a osobito ona ¢ija je porodajna
masa bila manja od 1250 g, moraju pri-
mati ozracene pripravke krvi. Smatra se
da rizik za nastanak TA-GVHD-a u zdra-
ve donesene novorodencadi transfundira-
ne krvnim pripravcima nesrodnih dava-
telja nije veci nego u ostalih imunokom-
petentnih primatelja krvi. Izuzetak Cine
transfuzije krvi srodnih davatelja koje se
obvezno moraju ozraciti, bez obzira na
dob primatelja.

Imunomodulacijski ucinak tranfuzije

Brojni dokazi upuéuju na to da trans-
fuzijsko lijeCenje utjece na funkciju imu-
noloskog sustava i danas se intenzivno
razmatra klini¢ko znacenje i u¢inak imu-
nomodulacije izazvane transfuzijom (engl.
transfusion induced immunomodulation,
TRIM) (6). Dokazano je da transfundirani
alogeni leukociti izazivaju FNHTR, aloi-
munizaciju, TA-GVHD i imunolosku to-
leranciju alografta. Drugi, manje jasni
ucinci dovode do povecane incidencije
poslijeoperativnih infekcija i do veée uce-
stalosti relapsa nekih zlo¢udnih bolesti.

Uc¢inak TRIM-a kod djece nije istra-
Zen. Transfuzija krvi je jedinstveni izazov
za nezreli imunoloski sustav novo-
rodenceta. Zbog nezrele funkcije T limfo-
cita novorodencad izuzetno rijetko stvara
antieritrocitna i anti-HLA protutijela.
IstraZivanja koja su pratila preZivljenje
transfundiranih leukocita u cirkulaciji no-
vorodencadi pokazala su da se u cirkula-
ciji novorodenceta ve¢ 1 dan nakon trans-
fuzije ozraCenog krvnog pripravka ne
mogu naci davateljevi leukociti, dok je za
uklanjanje neozraCenih leukocita novo-
rodencadi trebalo i do 4 mjeseca. Dugo
prezivljenje leukocita u djetetovoj cirku-
laciji moZe omoguditi razvoj imunoloske
tolerancije (22).

Leukociti u eritrocitnim pripravcima
mogu pojacati TRIM ucinak, Sto je doka-
zano u dosad jedinom prospektivnom,
randomiziranom, dvostruko slijepom
istrazivanju Wang-Rodrigueza i
sur. (23). U istrazivanju se usporedivao
imunoloski ucinak transfuzije standard-
nih eritrocitnih pripravaka koji sadrze le-
ukocite i pripravaka sa smanjenim brojem
leukocita kod novorodencéadi niske poro-
dajne mase (<1000 g; gestacijska dob
262 tjedna). U obje skupine doslo je 5
do 7 dana nakon tranfuzije do porasta bro-
ja CD45RA i njihovog sazrijevanja u
CD45RO0 stanice. Nakon transfuzije pora-
stao je broj CD3-/DR+ stanica, dok je
broj CD28 kostimulatornih molekulana T
limfocitima ostao isti, §to upuéuje na to
da transfuzija ne izaziva aktivaciju imu-
noloskog sustava. Osim toga, u obje sku-
pine je smanjen omjer CD4:CDS stanica.
Za razliku od odraslih osoba, kod kojih je
nakon transfuzije smanjen broj i aktivnost
NK stanica, kod nedonos¢adi je nakon 2
tjedna pracenja populacija NK stanica go-
tovo dosegla vrijednost doneSene novo-
rodencadi, ali nije razjasnjeno je li to po-
sljedica procesa normalnog sazrijevanja
stanica u nedonoscadi ili je rije¢ o speci-
ficnom odgovoru na transfuziju krvi. Iako
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su u obje skupine djece bez obzira na
sadrZaj leukocita u pripravcima opazene
navedene promjene limfocita, one su bile
jace izraZene u djece koja su primala stan-
dardne pripravke.

U istom istrazivanju se kod dvoje dje-
ce koja su transfundirana s HLA klasom
II. haploidenticnim dozama eritrocita,
dva odnosno tri mjeseca nakon pocetka
transfuzijskog lijeCenja razvio nekrotizi-
rajuéi enterokolitis. MoZe se samo raz-
misljati o tome je li enterokolitis posljedi-
ca transfuzijom izazvanog anergi¢nog od-
govora na mikrobnu infekciju ili je rije¢ o
sluc¢ajnoj koincidenciji transfuzije i poja-
ve enterokolitisa. U literaturi se izuzetno
rijetko nalaze podatci o klinickim manife-
stacijama mogucéeg TRIM ucinka u novo-
rodencadi, a i njihova interpretacija je
ograniCena, jer postoje brojni faktori kao
Sto su infekcije i njihova imunoloska nez-
relost ¢iji bi se utjecaj trebao iskljuciti pri-
je donosenja konac¢nih zaklju¢aka. Dugo-
trajni uc¢inak krvnih pripravaka transfun-
diranih u ranoj novorodenackoj dobi jos
je neizvjesniji. Nije poznato kako ¢e ta
djeca u buducnosti reagirati na imuno-
loske izazove kao Sto su maligne bolesti,
operacije, traume ili transplantacija solid-
nih organa ili koStane srZi. Sve te opisane
rane promjene u imunoloskim biljezima
nakon transfuzije krvi mogu samo dodat-
no potaknuti razmiSljanja i o ovom
mogucem riziku tranfuzije krvi u novo-
rodencadi.

METABOLICKE REAKCIJE
Hiperkalijemija

Hiperkalijemija uzrokovana transfuzi-
jom posljedica je transfuzije eritrocitnih
krvnih pripravaka kod kojih je tijekom
pohrane doslo do povecanja koncentraci-
je kalija u plazmi. Simptomi hiperkalije-
mije nastaju akutno, za vrijeme ili ubrzo
nakon zavrSetka transfuzije. Bolesnik
nema klinickih simptoma dok ne nastane
sr¢ana aritmija. Dijagnoza se postavlja na
osnovi nalaza EKG-a i povisene vrijedno-
sti kalija u krvi. Ovaj poremecaj elektroli-
ta najviSe vitalno ugrozava novoroden-
¢ad. Djeca mogu pokazivati znakove
miSiéne slabosti i ileusa, a Ceste su i
sr¢ane aritmije. U literaturi se navode i
slu¢ajevi srcanog aresta, izazvanog hiper-
kalijemijom nakon transfuzije (14).

Tocna ucestalost pojave hiperkalije-
mije nakon transfuzije nije poznata, jer na
rizik nastanka utjece vise faktora, poCevsi
od obiljezja krvnog pripravka, brzine
transfuzije do klinickog stanja novo-

rodenceta. Koncentracija kalija u plazmi
raste tijekom pohrane eritrocitnih pripra-
vaka, kao posljedica istjecanja intracelu-
larnog kalija u plazmu zbog smanjene
ucinkovitosti natrij-kalij pumpe u mem-
brani eritrocita. Koncentracija kalija u
dozi krvnog pripravka ovisi o starosti pri-
pravka, vrsti i volumenu antikoagulansa
te o tome je li pripravak ozracen ili nije.
Brze transfuzije izlazu djecu vecem rizi-
ku, jer tada moraju u kraéem vremenu
metabolizirati slobodni kalij. Kod sporih
transfuzija, ili transfuzija malog volume-
na krvnih pripravaka, transfundirane sta-
nice obnavljaju svoje zalihe energije i
sposobne su postupno smanjiti ekstrace-
lularnu koncentraciju iona kalija pumpa-
njem kalija natrag u stanicu. Transfuzije
malog volumena koncentrata eritrocita
hematokrita 75-80% primijenjene radi
korekcije anemije tijekom 3-4 sata u dozi
od 10-15 mL/kg obi¢no nisu problem u
smislu hiperkalijemije, bez obzira na sta-
rost pripravka. Vise istraZivanja pratilo je
sigurnost primjene koncentrata eritrocita
starosti 35 do 42 dana za rutinske transfu-
zije malog volumena u djece osobito male
tjelesne mase (24). Rezultati su pokazali
da nakon transfuzije nije bilo promjena u
vrijednosti kalija, a Cak je opaZen i njen
blagi pad. Smatra se da eritrociti iz kojih
je kalij istekao tijekom pohrane, nakon
transfuzije u primatelju ponovo «pri-
vla¢e» Kkalij. Hiperkalijemija pracena
sr¢anim arestom javila se u bolesnog pre-
rano rodenog djeteta, koje je primilo
ukupno 27 mL/kg koncentrata eritrocita u
kojem je vrijednost kalija bila 19,6
mEq/L. To upucuje na to da rizik hiperka-
lijemije ne ovisi samo o koli¢ini infundi-
ranog kalija ve¢ i o djetetovom klinickom
stanju. Poznato je da je novorodencad
osobito izloZena riziku hiperkalijemije u
nekim klini¢kim stanjima kao $to su ot-
prije poviSena razina kalija, poremecaj
bubrezne funkcije i prijeko potrebna
transfuzija velikog volumena krvi, u rela-
tivno kratkom vremenu, kao Sto je slucaj
kod eksangvinotransfuzije (7, 25).
Povecano istjecanje kalija moZe nasta-
ti i zbog izlaganja eritrocita preniskoj ili
previsokoj temperaturi tijekom pohrane.
OpaZzeno je da i niska i visoka temperatu-
ra mogu promijeniti integritet membrane
stanice. Daljnja pohrana ve¢ ozracenih
eritrocitnih pripravaka na niskim tempe-
raturama znatno povecava istjecanje iona
kalija iz stanice. Ozracena doza koncen-
trata eritrocita nakon 14 dana pohrane u
plazmi ima dvostruko veéu koncentaciju
iona kalija nego neozracena doza (6). Za

novorodencad je vazna i neimunoloSka
hemoliza prac¢ena hiperkalijemijom zbog
izlaganja eritrocitnog pripravka toplini
zbog grjeske u radu grijaca za krv ili upo-
trebe neodgovarajuéih grijaca (mikroval-
nih peénica, radijatora, uredaja koji nisu
za to namjenjeni i stoga nisu kontrolirani)
(26). Opisani su i slucajevi pojave hiper-
kalijemije kad je cijev sustava za transfu-
ziju lezala preko grijaca inkubatora (27).

Hipotermija

Hipotermiju izazivaju brze transfuzije
velikog volumena hladnih krvnih pripra-
vaka. Simptomi se ¢esée javljaju ako je
rije¢ o starijim krvnim pripravcima koji
sadrZe vecu koncentraciju kalija (6). Tada
se zbog zajednickog ucinka hiperkalije-
mije i smanjene temperature u podrucju
srca pojacava podrazljivost sranog mi-
Sica, Sto uzrokuje aritmije. Dobro je poz-
nato da se tijekom kardiokirurskih zahva-
ta rad srca moZe zaustaviti infuzijom oto-
pina s visokom koncentracijom iona kali-
ja, koje su ohladene na 2 do 6°C. Zbog
prevencije hipotermi¢kog sréanog aresta,
brze transfuzije velikog volumena krvi
zahtijevaju upotrebu grijaca za krvne pri-
pravke s ugradenim alarmima, posebno
namijenjenim za krvne pripravke (25, 28).

Intoksikacija citratom

Antikoagulantne otopine Sto se rabe u
transfuzijskoj medicini sadrze citrat, koji
veZe slobodne ione kalcija i na taj nacin
sprjecavaju zgruSavanje krvi. Budu¢i da
je kalcij nuZan dio koagulacijske kaskade,
uklanjanje cjelokupnog slobodnog kalcija
sprjeCava zgruSavanje. Nakon infuzije
krvnog pripravka citrat veze kalcij i
smanjuje njegovu koncentraciju u bole-
snikovoj krvi. Infuzija citrata ne moZze
sprijeciti zgruSavanje krvi primatelja, jer
bi nedostatak slobodnih iona kalcija prije
izazvao asistoliju nego poremecaj zgru-
Savanja. Stoga rizik infuzije krvnih pri-
pravaka koji sadrZe citrat nije u poreme-
¢aju zgruSavnja, ve¢ u poremecaju sréa-
nog ritma (6).

Volumen citrata koji se infundira no-
vorodencetu kod rutinske transfuzije ma-
log volumena krvi obi¢no ne izaziva hi-
pokalcemiju. Medutim, koli¢ine citrata
koje se infundiraju tijekom eksangvino-
transfuzije su tako velike da je sposobnost
novorodenceta da regulira akutno nastalu
hipokalcemiju smanjena. Razina citrata u
djetetovoj krvi nakon transfuzije ovisi o
vrsti krvnog pripravka i antikoagulantne
otopine, brzini i trajanju transfuzije,
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ukupnom volumenu krvi primatelja i nje-
govoj sposobnosti da redistribuira, meta-
bolizira i izludi citrat.

Hipokalcemija u novorodencadi moze
biti asimptomska. Klinicke manifestacije,
osobito u nedonoscadi, ¢esto su prikrivene
i veoma razlicite, od nemira, apneje, cija-
noze, letargije pa sve do gréeva. Neuo-
bicajeno je kod novorodencadi naci kla-
sicne znakove hiperekscitabilnosti moto-
rickih Zivaca, kao S$to su primjerice karpo-
pedalni spazam (7). Valja istaknuti da ni-
ske vrijednosti ioniziranog kalcija, koje su
nadene kod novorodencadi nakon eksan-
gvinotransfuzije, ne koreliraju s pojavom
klinickih znakova i simptoma. Medutim,
laboratorijski dokazana hipokalcemija
znacajno je povezana s produZenjem QT
intervala, upu¢ujuci na mjerljiv uc¢inak hi-
pokalcemije na ekscitabilnost stanica, ¢ak
i kad sréani ritam ostaje stabilan (6).

Dijagnoza hipokalcemije u novoro-
denCeta zasniva se na kombinaciji sim-
ptoma, laboratorijskom  odredivanju
ukupnog i ioniziranog kalcija, kao i ko-
rekciji simptoma nakon nadoknade kalci-
ja. Buduci da se sli¢ni simptomi mogu ja-
viti i kod hipoglikemije i hipomagneze-
mije, mora se odrediti vrijednost i gluko-
ze 1 magnezija. lako su u djece nakon ek-
sangvinotransfuzije opisane izuzetno niske
vrijednosti ioniziranog kalcija, rijetko je
opisano da su bile pracene simptomima.
Retrospektivna analiza 140 eksangvino-
transfuzija pokazala je da je hipokalcemi-
ja jedna od najces¢ih komplikacija (29).
Pad vrijednosti ioniziranog kalcija nakon
eksangvinotransfuzije dokazana je kod
novorodencadi rodene u terminu, kao i
kod one rodene prije termina. Intenzitet
hipokalcemije ovisio je kako o gestacij-
skoj tako i o postnatalnoj dobi. Simpto-
matsku hipokalcemiju s promjenama u
EKG-u, razdrazljivos¢u i nemirom imalo
je samo 5% djece, a u jednog djeteta s
preegzistiraju¢om bole$¢u srca doslo je i
do sr¢anog zastoja.

Neimunoloska hemoliza

Osim transfuzije imunoloski nepodu-
darne krvi, akutnu intravaskularnu hemo-
lizu eritrocita mogu izazvati i neimuno-
loski mehanizmi. NeimunoloSka hemoli-
za moze nastati uslijed fizickog oStecenja
transfundiranih eritrocita zbog neodgova-
rajuée pohrane i primjene, izlaganjem hi-
poosmolarnim uvjetima ili pak drugim
mehanizmima oSteenja membrane eri-
trocita, medu koje ubrajamo mehanicka
ostecenja, zraCenje i bakterijsku kontami-
naciju. Eritrocitni krvni pripravci se pre-
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ma preporukama za tranfuzijsko lijeCenje
moraju ¢uvati na temperaturi od 2 do 6°C,
a tijekom transporta od 2 do 10°C (30).
Zagrijavanje krvi moZe izazvati fatalne
ne-imunoloske hemoliticke reakcije. Eri-
trociti mogu bili izloZeni visokoj tempe-
raturi tijekom primjene neispravnih gri-
jaca za krv ili grijanja krvi u neodgovara-
juéim uvjetima (mikrovalnim pe¢nicama,
radijatorima). U jedinicama za intenzivnu
skrb novorodencadi, u kojima se djeca na-
laze u inkubatorima, hemoliza eritrocita
moZe nastati ako se pripravak ili cijev
transfuzijskog sustava nalazi u blizini gri-
jaca (26, 27). U slu¢aju kad se ne moze iz-
bjeéi da krvni pripravak bude nekontroli-
rano izloZen izvoru topline, mora biti
zaSti¢en pokrivanjem aluminijskom foli-
jom, koja ¢ée sprijeciti dodatno zagrija-
vanje.

Primjena lijekova ili inkompatibilnih
infuzijskih otopina, kao §to su hipotonicka
fizioloSka otopina, 5%-tna glukoza i otopi-
ne koje sadrZe kalcij istodobno s tranfuzi-
jom, ako se dodaju izravno u dozu ili se in-
fundiraju kroz isti infuzijski sustav, moze
izazvati osmotsku hemolizu ili agregaciju
transfundiranih eritrocita. Bas zato je izo-
toni¢na fizioloSka otopina jedina otopina
koja se smije primijeniti neposredno prije,
tijekom i nakon transfuzije (30).

Mehanic¢ka hemoliza moZe nastati 1 ti-
jekom brze infuzije kroz igle malog pro-
mjera (24 gauge) ili kod primjene elek-
tromehani¢kih pumpi (31,32). U nedo-
nos¢adi krv se moZe sigurno primijeniti
kroz katetere promjera 24 gauge samo
ako transfuzija tece sporo, jer brza tran-
sfuzija kroz kateter te veli¢ine moZe izaz-
vati hemolizu. Budu¢i da hemoliza moze
biti i znak bakterijske kontaminacije, od
osobite je vaznosti prije transfuzije pre-
gledati vrecicu s krvnim pripravkom zbog
eventualne promjene boje. Buduéi da je
krvni pripravak u Strcaljki tesko pregleda-
ti, a sam postupak stavljanja pripravka u
Strcaljku moze dovesti do njegova zaga-
denja, vaZzno je da takav pripravak bude
odmah primijenjen, a ne ostavljen u ne-
nadziranim uvjetima do eventualne trans-
fuzije.

Transfuzijom uzrokovano preopterecenje
kardiovaskularnog sustava

Transfuzijom uzrokovano preoptere-
¢enje kardiovaskularnog sustava (engl.
transfusion associated circulatory over-
load, TACO) moZze se javiti kod svakog
pedijatrijskog bolesnika ako se ne pazi na
odnos volumena transfundiranog priprav-
ka i djetetove veliCine (6). TACO moZe

nastati nakon transfuzije bilo koje vrste
krvnih pripravka, a ocituje se dispnejom,
brzim porastom sistolickog tlaka i
pluénim edemom koji se javljaju unutar 2
sata nakon transfuzije. Nedonoscad i dje-
ca s preegzistirajuéom boles¢u srca naju-
grozeniji su medu pedijatrijskim bolesni-
cima (33). Novorodencad se obi¢no trans-
fundira malim volumenom pripravaka
radi nadoknade iatrogenog gubitka krvi.
U slucaju kad novorodencad i nedo-
nos¢ad moraju primiti transfuziju velikog
volumena krvi, kao §to je to slucaj kod
eksangvinotransfuzije, ekstrakorporalne
membranske oksigenacije ili kardioki-
rurskih zahvata, transfuzija treba teci spo-
ro i nuZno je pomno pracenje stanja volu-
mena primatelja.

Aktivacija T-antigena

Aktivacija T-antigena, tzv. Thom-
sen-Friedenreich kriptoantigena, koji se u
zdravih osoba ne nalaze na povrSini eri-
trocita, javlja se u djece s teskim nekroti-
zirajuéim enterokolitisom (engl. necroti-
zing enterocolitis, NEC). NEC se javlja u
nedonoscadi kao posljedica ishemickog
ostecenja sluznice kolona i potencijalni je
izvor bakterijske sepse. Neuobicajna ma-
nifestacija teskih slu¢ajeva NEC-a je he-
moliza. Bakterije izlu¢uju enzim sijalida-
zu, koji cijepa ostatke sijalicne kiseline na
eritrocitnoj membrani i na taj nacin izlazu
T antigen koji tako postaje dostupan pro-
tutijelima. Prirodna protutijela, ovisna o
komplementu iz transfundiranih krvnih
pripravaka, mogu izazvati hemolizu eri-
trocita na kojima se nalaze T-antigeni.
Iako je NEC relativno cest kod nedo-
noscadi tjelesne teZine <750 g, hemoliza
posredovana T-antigenom nije Cesta (6).
Protutijela odgovorna za nastanak hemo-
lize nalaze se u plazmi i svim krvnim pri-
pravcima koji sadrze plazmu. Buduéi da
je hemoliza posredovana komplementom,
jedan od ogranicavajuéih faktora stope
hemolize je koli¢ina endogenog komple-
menta. Primjenom opranih eritrocitnih i
trombocitnih pripravaka kao i izbjega-
vanjem tranfuzije plazme i krioprecipitata
ograni¢ava se nastanak hemolize, jer se
ne dodaje komplement ni prirodna protu-
tijela. U transfuzijskim laboratorijima ru-
tinski se ne ispituje prisutnost T-antigena
na eritrocitnoj membrani, jer se i na eri-
trocitima mnoge zdrave novrodencadi
moze na¢i T-antigen.

Istrazivanje Boralessa i sur.,
koji su panelom lektina testirali eritrocite
djece u jedinici za intenzivnu skrb novo-
rodencadi, pokazalo je da se ¢ak u 13%



I. Bojani¢, B. Golubié¢ Cepuli¢. Transfuzijske reakcije u novorodencadi. Paediatr Croat 2008;52:11-20

novorodencadi nalazi T ili T varijanta ak-
tiviranih eritrocita (34). Aktivacija T-an-
tigena nije znac¢ajno povezana s epizoda-
ma dokazane sepse; mnogo djece kod
koje je nadena aktivacija T-antigena bilo
je klini¢ki dobro i u fazi oporavka. Una-
to¢ znacajnim potrebama za transfuzij-
skim lijeCenjem medu novorodencadi s
aktivacijom T-antigena, nije opaZen niti
jedan sluc¢aj hemolize. Autori smatraju da
rutinska primjena opranih pripravaka za
djecu s NEC-om, kao ni rutinsko mjerenje
aktivacije T-antigena u djece s NEC-om,
nije potrebno. Izbjegavanje svih transfu-
zija koje sadrze plazmu u djece s
NEC-om mozZe izazvati vise Stete nego
koristi, osobito u izuzetno male nedo-
nosc¢adi, jer dilucijska koagulopatija koja
bi stoga mogla nastati, za njih znaci rizik
za nastanak intrakranijalnog krvarenja.
Primjena opranih krvnih pripravaka i iz-
bjegavanje transfuzije plazme opravdano
je samo u slu¢aju hemolize, za koju je ja-
sno dokazano da je uzrokovana aktivaci-
jom T-antigena.

Dilucijska koagulopatija

Masivna transfuzija moZe izazvati di-
lucijsku koagulopatiju bez obzira na dob
primatelja. U odraslih bolesnika je
uobicajeno da smanjenje broja tromboci-
ta, koje nastaje tijekom masivne transfu-
zije, viSe pridonosi nastanku kogulopatije
nego nedostatak faktora zgrusavanja.
Medutim, u novorodencadi je situacija
druk¢ija, jer je kod njih razina faktora
zgruSavanja ovisnih o vitaminu K kod
porodaja niska. Vrijednosti faktora II., X.
i VIL. su u doneSene novorodencadi prije
intramuskularne primjene vitamina K
obi¢no na 44%, 40% odnosno 52% razine
odraslih. Stoga svako daljnje smanjenje
njihove koncentracije nakon transfuzije
velikog volumena krvi, kao Sto je slucaj
kod eksangvinotransfuzije, mozZe u novo-
rodencadi izazvati koagulopatiju (35).

PRIJENOS ZARAZNIH BOLESTI

lako su danas nuspojave transfuzij-
skog lijecenja ve¢inom uzrokovane neza-
raznim uzrocima, jo§ i sad se najveéi na-
pori i sredstva usmjeravaju na smanjenje
rizika prijenosa zaraznih bolesti krvlju.

Tri glavna virusa koji se prenose
krvlju, a mogu izazvati znacajan morbidi-
tet 1 mortalitet, jesu virus ljudske imuno-
deficijencije (engl. human immunodefi-
ciency virus, HIV), virus hepatitisa B
(HBV) i hepatitisa C (HCV). Napredak
metoda testiranja i odabira davatelja tije-

kom posljednjih desetljea je znacajno
smanjio, ali ne i isklju¢io mogucénost za-
raze ovim uzro¢nicima. U Hrvatskoj se ri-
zik prijenosa bolesti poslije transfuzije
jedne doze krvi za HIV procjenjuje na 1:
2 000 000, za HBV na 1:60 000 i za HCV
1:230 000 (5). U posljednjih desetak go-
dina se povecao broj mikroorganizama za
koje je dokazano da se mogu prenijeti
transfuzijom krvi, primjerice humani
T-limfotropni virus tip I./IL., citomegalo-
virus (CMV), Epstein Barrov virus, par-
vovirus B19, virus Zapadnog Nila, SARS
Coronavirusi, a otkriveni su i prioni, pro-
teinske zarazne Cestice za koje je dokaza-
no da se mogu prenijeti krvlju i uzrokova-
ti varijantu Creutzfeldt - Jacobove bolesti
(36, 37). Bakterijska infekcija se danas,
kao i u pocetcima transfuzijskog lijece-
nja, ponovo javlja kao problem zbog
povecane primjene koncentrata tromboci-
ta (38). Naime, koncetrati trombocita se
cuvaju na sobnoj temperaturi, §to pogo-
duje rastu i razmnoZavanju bakterija. Pri
razmatranju rizika treba misliti na to dauz
poznate postoji joS cijeli niz nepoznatih
mikroorganizama koji mogu biti prenese-
ni transfuzijama krvnih pripavaka.

Rizik prijenosa zaraznih bolesti sma-
njuje se istodobnom primjenom niza mje-
ra. Krv se uzima samo od dobrovoljnih,
besplatnih i viSestrukih davatelja, koji se
jo$ dodatno odabiru s obzirom na rizi¢na
ponasanja karakteristicna za krvlju preno-
sive bolesti. Za laboratorijsko testiranje
biljega zaraznih bolesti u krvi davatelja
primjenjuju se testovi koji imaju izuzetno
visoku osjetljivost. Tijekom proizvodnje
krvnih pripravaka rizik se mozZe smanjiti
uklanjanjem leukocita postupkom filtra-
cije. Zato je radi sprjeCavanja prijenosa
CMYV infekcije u transfuzijskom lijecenju
novorodencadi obvezna primjena pripra-
vaka sa smanjenim brojem leukocita.
Inaktivacija uzroc¢nika bolesti koje se pre-
nose krvlju zasad se rutinski provodi
samo u proizvodnji krvnih preparata, a
ocekuje se da Ce se uskoro metode inakti-
vacije poceti primjenjivati i na krvnim
pripravcima.

Transuzijska infekcija citomegalovirusom

Citomegalovirus (CMV) jedini je iz
skupine herpes virusa koji znaci znacajan
rizik za sigurnost krvnih pripravaka. Taj
je rizik posljedica vise faktora: 1. CMV je
leukotropni virus koji nakon primarne in-
fekcije ostaje doZivotno u stanici doma-
¢ina; 2. Buduéi da je velik broj zdravih
davatelja krvi bio u kontaktu s CMV-om,
njihova krv je ostala potencijalno infek-

tivna, 3. Danas raste broj bolesnika s
oslabljenom funkcijom imunoloskog su-
stava, u kojih je infekcija CMV-om ste-
Cena transfuzijom krvi vaZzan uzrok mor-
biditeta i mortaliteta. Samo stani¢ni krvni
pripravci (puna krv, koncentrati eritroci-
ta, trombocita i granulocita) u kojima se
nalaze vijabilni leukociti mogu prenijeti
CMV-infekciju.

Sredinom sedamdesetih godina u jedi-
nicama za intenzivnu skrb opaZena je vi-
soka incidencija citomegalovirurije u dje-
ce lijecene eksangvinotransfuzijom i ne-
donoscadi lijeCenih transfuzijom (39).
Brojna istrazivanja poslijetransfuzijske
infekcije CMV-om u novorodencadi iz-
vjescuju o incidenciji infekcije od 31,8%,
24% 1 31%, a najveca incidencija je bila u
djece male porodajne mase (manje od
1500 gr), ¢ije su majke bile CMV-serone-
gativne (40). U randomiziranom placebo
dvostruko slijepom istraZivanju inciden-
cija je bila mnogo manja i poslijetransfu-
zijska infekcija CMV-om javila se samo u
5,1% djece male porodajne mase serone-
gativnih majki (41, 42). Tocan udio infek-
cije CMV-om u ukupnom morbiditetu ne-
donoscadi tesko je procijeniti, jer je kod
njih Cesta disfunkcija viSe organskih su-
stava. Rizi¢ni faktori za infekciju u ovoj
dobnoj skupini jesu mala porodajna masa,
izlaganje krvnim pripravcima velikog
broja davatelja i transfuzije vise od 50 mL
krvi. ViSekratne transfuzije svjeZe krvi
istog davatelja izlaZu dijete, ako je dava-
telj seropozitivan, ne samo vecoj dozi la-
tentno inficiranih stanica vec¢ te stanice i
dulje prezivljavaju. Ponavljane transfuzi-
je izazivaju i imunotoleranciju, $to sve za-
jedno u ovoj skupini primatelja transfuzi-
je krvi pogoduje vecoj ucestalosti infekci-
je CMV-om.

Pitanje mogu li i djeca CMV seropozi-
tivnih majki imati koristi od transfuzije
CMV-seronegativne krvi nije razjasnje-
no, jer iako je u te djece incidencija
CMV-infekcije najveca, to se smatra po-
sljedicom infekcije CMV-om putem infi-
ciranih genitalnih sekreta i mlijeka. Iako
dosad nije opisan niti jedan tezak ili
smrtni slucaj izazvan poslijetransfuzij-
skom CMV-infekcijom u donoSene djece
lijeCene eksangvinotransfuzijom ili ma-
sivnom transfuzijom tijekom kardioki-
rurskih operacija, i u njih se preporucuje
primjena CMV-negativne krvi.

Prijenos CMV-a transfuzijom krvi
moZe se podjednako uéinkovito sprijeciti
primjenom CMV-"sigurnih" stani¢nih
krvnih pripravaka: CMV-seronegativnih
krvnih pripravaka ili filtriranih priprava-
ka kod kojih je broj leukocita manji od
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Tablica 1. SaZetak glavnih simptoma transfuzijskih reakcija i dijagnostickih testova
Table 1. Summary of main symptoms of reactions to transfusions and diagnostic tests

Reakcija / Reaction

‘ Klinicka slika / Clinical picture

Dijagnosticki testovi / Diagnostic tests

IMUNOLOSKE / IMMUNOLOGICAL

Akutna hemoliticka reakcija
(imunoloska)
Acute hemolytic reaction

- tijekom ili do 24" nakon transfuzije
- bol duz vene i u ledima, tahikardija, {temperatura, smanjena
diureza, DIK

- |Hb, {bilirubin, 1LDH, sferocitoza, hemoglobinurija
- DAT+, nepodudarna krizna reakcija
- |Hb, Pbilirubin, 1LDH, spherocytosis, haemoglobinuria

- unexpected fall of Hb
- jaundice, dark urine

(immunological) - during or up to 24 hours after transfusion - DATH+, reaction
- pain along the veins and back, tachycardia, {temperature,
reduced diuresis, DIC
Odgodena hemoliticka - 1-28 dana nakon transfuzije - | Hb, 1bilirubin, 1LDH, sferocitoza
reakcija - neocekivani pad Hb-a - urin: urinobilinogen
Delayed hemolytic - Zutica, taman urin - DAT+, IAT+
reaction - 1-28 days after transfusion - |Hb, 1bilirubin, 1LDH, spherocytosis

- urine: urinobilinogen
- DAT+, IAT+

Febrilna nehemoliticka
transfuzijska reakcija
Febrile non-hemolytic
reaction

- tijekom ili do 4" nakon transfuzije

- zimica i/ili tresavica i/ili porast temp>1°C

- during or up to 4 hours after transfusion

- chills and/or shivers and/or rise in temp>1°C

- imunohematoloskim i biokemijskim testovima iskljuciti AHTR
- anti- HLA protutijela
- immunohaematological and biochemical tests to exclude AHTR
- anti- HLA anti-bodies

Anaphylactic shock

- shock (hypotension with loss of consciousness) during blood
transfusion

Alergijska - tijekom ili do 24" nakon transfuzije
Allergic - neki simptomi: +osip +svrbez +urtikarija +dispneja
+ angioedem
- during or up to 24 hours after transfusion
- some symptoms: *rash *itch +urticaria +dyspnoea
+ angioedem
Anafilaktoidna - tijekom ili do 24" nakon transfuzije - dokazivanje IgA i anti-IgA
Anaphylactoid - pad sistoli¢kog tlaka 30 mmHg uz: + osip + dispneja - proving IgA and anti-IgA
+ bronhospazam + angioedem
- during or up to 24 hours after transfusion
- fall of li mmHg with: + rash + dyspnaeia
+ bronchospasm + angioedem
Anafilakticki Sok - Sok (hipotenzija s gubitkom svijesti) tijekom transfuzije krvi - dokazivanje IgA i anti-IgA

- proving IgA and anti-IgA

Transfuzijom uzrokovano
akutno zatajenje pluca
Transfusion caused

by acute pulmonary failure

- akutno ne-kardiogeno zatajenje pluc¢a unutar 6"

- bilateralni difuzni infiltrati pluca

- acute non-cardiogenic lung failure within 6 hours
- bilateral diffuse lung infiltrates

- RTG pluca; -anti-HLA i anti-HNA davatelja i primatelja,
kriZna reakcija s granulocitima

OBAVIESTITI PROIZVODACA KRVNOG PRIPRAVKA

- Lung X ray; -anti-HLA and anti-HNA donors and recipients,
reaction with granulocytes

INFORM PRODUCER OF BLOOD PREPARATION

Transfuzijom uzrokovana
reakcija transplantata
protiv primatelja
Transfusion caused

by reaction of transplant
against recipient

- 1-6, tj. nakon transfuzije

- temperatura, osip, proljev
- simptomi pancitopenije

- 1-6 weeks after transfusion
- temperature, rash, diarrhea
- symptoms of pancytopenia

- 1jetreni enzimi, pancitopenija

- biopsija koze

- citogenetska ili HLA ili DNA analiza prisutnosti davateljevih
limfocita

- fliver enzymes, pancytopenia

- skin biopsy

- cytogenetic or HLA or DNA analysis of presence of donor’s
lymphocytes

METABOLICKE / METABOLIC

Hiperkalijemija - slabost miSi¢a, sr¢ane aritmije, sr¢ani arest - Tkalij u serumu
Hyperkalaemia - weak muscles, arrhythmia, cardiac arrest - EKG

- Ipotassium in serum

-ECG
Hipokalcemija - nemir, apneja, gréevi, sr¢ane aritmije - |ionizirani kalcij
Hypocalcemia - restlessness, apnea, cramps, arrhythmia - EKG: produzeni QT interval

- }ionized calcium
- ECG: long QT interval

Transfuzijom uzrokovano
preopterecenje
kardiovaskularnog sustava
Transfusion caused

by excessive overload

on cardiovascular system

- do 12" nakon transfuzije

- akutno kardiogeno zatajenje pluca, tahikardija, hipertenzija
- parahilarni infiltrati pluca

- up to 12h after transfusion

- acute cardiogenic failure of lungs, tachycardia, hypertension
- parahilar lung infiltrates

- RTG pluca

- iskljuciti ostale uzroke akutnog respiratornog distresa
- Lung X ray

- exclude other causes of acute respiratory distress

Neimunoloska hemoliza
Non-immunological
haemolysis

- hemoglobinurija
- haemoglobinuria

- |Hb, {slobodni hemoglobin u plazmi, hemoglobinurija
- DATneg, podudarna kriZna reakcija

- |Hb, 1free hemoglobin in plasma, hemoglobinuria

- DATneg, crisis reaction
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Reakcija / Reaction

Klinicka slika / Clinical picture

Dijagnosticki testovi / Diagnostic tests

PRIJENOS ZARAZNIH BOLESTI / TRANSFER OF INFECTIOUS DISEASES

Poslije transfuzijska
bakterijska infekcija
Post-transfusion
bacterial infection

- cirkulatorni kolaps

- circulation collapse

- iznenadan porast temp. >2°C, tahikardija >120/min;
pad/porast tlaka =30 mmHg

- sudden rise in temp. >2°C, tachycardia >120/min;
blood pressure fall/rise =30 mmHg

- hemokultura bolesnika i krvnog pripravka

OBAVIESTITI PROIZVODACA KRVNOG PRIPRAVKA
- hemoculture of patient and blood preparations

INFORM PRODUCER OF BLOOD PREPARATION

Poslije transfuzijska
virusna infekcija
Post transfusion virus
infection

- javlja se tjednima do mjesecima nakon transfuzije
- 0visno o virusu: Zutica, slabost, osip

- appears weeks or months after transfusion

- depending on the virus: jaundice, weakness, rash

OBAVIESTITI PROIZVODACA KRVNOG PRIPRAVKA
INFORM PRODUCER OF BLOOD PREPARATION

* vrste i definicije reakcija uskladene s European Haemovigilance Network/types and definitions of reactions are aligned with the European Haemovigilance Network
DAT= direktni antiglobulinski test, IAT= indirektni antiglobulinski test/DAT= direct antiglobulin test, [AT= indirect antiglobulin test

5)(106 (41, 42). CMV-,,sigurni‘ krvni pri-
pravci moraju se primijeniti za intrauteri-
ne transfuzije, eksangvionotransfuzije, za
transfuzijsko lije¢enje nedonoscadi, oso-
bito djece niske porodajne mase (<1500
gr) kao i za novorodencad koja zahtijeva
intenzivno transfuzijsko lijeenje (7).

Transfuzijska bakterijska infekcija

Transfuzijska bakterijska infekcija je
podcijenjena posljedica transfuzije krvnih
pripravka (6). MoZe se javiti bez obzira
na dob primatelja, ukljuujuéi i novo-
rodencad. Ova reakcija, €iji se simptomi
Cesto pripisuju drugim uzrocima infekcije
i osnovnoj bolesti, Cesto prolazi nepre-
poznata. Najces¢i uzrocnici transfuzijskih
bakterijskih infekcija su gram pozitivne
bakterije normalne flore koZe kao $to su
Staphylococcus epidermidis i Bacilllus
cereus. Ovi mikroorganizmi dobro rastu
na temperaturi od 20°C do 24°C i stoga su
za njihov rast pogodni koncentrati trom-
bocita koji se ¢uvaju na sobnoj tempera-
turi (43). Gram negativni mikroorganiz-
mi, kao Sto su Yersinia enterocolitica,
Pseudomonas species i Serratia species
mogu rasti na niskim temperaturama od
1°C do 6°C i veéinom ugroZavaju eritro-
citne krvne pripravke koji se Cuvaju u
hladnjacima (44). Bakterije mogu konta-
minirati krvni pripravak tijekom cijelo-
kupnog postupka proizvodnje od sakup-
ljanja do transfuzije. Izvori zagadenja
mogu biti nedovoljna dezinfekcija mjesta
venepunkcije, kontaminacija opreme koja
se rabi za sakupljanje, asimptomska in-
fekcija davatelja ili unosenje mikroorga-
nizma tijekom proizvodnje.

Klini¢ki simptomi koji se javljaju na-
kon transfuzije bakterijski kontaminira-
nih pripravaka razlikuju se i ovise o vrsti
mikroorganizma (38). Tako, primjerice,
nakon transfuzije trombocita kontamini-
ranih gram pozitivnim bakterijama sim-
ptomi mogu varirati od blagog porasta
temperature sve do jasne sepse, a mogu

nastupiti odmah ili s odgodom od 6 sati
nakon transfuzije. Simptomi koji se jav-
ljaju nakon transfuzije pripravka konta-
miniranog s gram negativnim bakterijama
pocinju naglo i tezi su, jer ove bakterije
proizvode znacajnu koli¢inu endotoksina
odgovornih za pojavu simptoma. Stoga su
Ceste visoka temperatura, zimica i tresavi-
ca, a javlja se i hipotenzija koja moZe pro-
gredirati u endotoksi¢ni Sok.

Septicku reakciju potvrduje nalaz
istog mikroorganizma u hemokulturi
krvnog pripravaka i uzorka bolesnikove
krvi. U slucaju febrilne reakcije vazno je
da se vrecica s preostalim krvnim priprav-
kom vrati u transfuzijski laboratorij kako
bi se uzeo uzorak za hemokulturu. Lije-
Cenje ukljucuje intravensku primjenu an-
tibiotika i odgovarajue zbrinjavanje en-
dotoksi¢nog Soka.

Postupak evaluacije transfuzijskih
reakcija

Tijekom i nakon svake transfuzije ob-
vezno treba pratiti sve klinicke simptome
i znakove koji bi upudivali na eventualnu
transfuzijsku reakciju. U slucaju pojave
akutne reakcije u prvom redu valja is-
kljuciti akutnu hemolizu kao moguéi uz-
rok prisutnih simptoma. Transfuziju treba
prekinuti, a bolesnika pomno pratiti zbog
eventualnog razvoja dodatnih simptoma.
Vrecicu u kojoj se nalazio krvni pripravak
treba vratiti u transfuzijski laboratorij.
Nakon prekida transfuzije valja odmah
prouciti bolesnikovu anamnezu i razmo-
triti tijek bolesti prije transfuzije, kao i li-
jekove koji su primijenjeni 24 sata prije
transfuzije, a koji bi eventualno mogli uz-
rokovati opaZene simptome. Ovisno o
vrsti reakcije na koju se sumnja, treba
provesti laboratorijsko ispitivanje koje je
za svaku pojedinu reakciju navedeno u ta-
blici 1. Svaku reakciju za koju se posum-
nja da je povezana s transfuzijom krvi,

treba prijaviti transfuzijskoj sluzbi, jer su
neke reakcije, kao Sto su bakterijske in-
fekcije i TRALI, pracene serijskim rizi-
kom, tj. pojavom iste reakcije i u drugih
primatelja krvnih pripravaka proizvede-
nih od krvi istog davatelja, ili pak proiz-
vedenih istim na¢inom.
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The transfusion of blood components is a safe and life-saving procedure. However, it may lead to an adverse outcome. Some of

the more frequent acute immunologic transfusion reactions that are seen in older children and adults, such as febrile or allergic re-
actions, are rarely reported in the newborn. When these reactions do occur, they are usually the result of passively acquired anti-
bodies infused into a relatively small plasma volume, rather than of antibodies produced by the infant. Newborns, on the other hand,
may be more vulnerable to metabolic or physiologic complications as a result of the immature nature of their organ systems. The
immature development of several organ systems in the premature infant has led to many concerns relating to the infant's ability to ef-
ficiently metabolize various compounds present in the anticoagulants and preservatives used for the storage of blood components.
The risks for transfusion-related infection from screened donations for hepatitis B virus, hepatitis C virus and human immunodefi-
ciency virus are today very low. Unfortunately, the potential still exists for previously unknown microorganisms to be transmitted via
transfusion. All transfusions should be carefully monitored, and adverse reactions to blood components should be appropriately
investigated. The decision to transfuse a patient, whether the patient is a newborn, an older child, or an adult, requires considering
both the risks and the intended benefits of the transfusion.

Descriptors: BLOOD TRANSFUSION - adverse effects; ABO BLOOD-GROUP SYSTEM — immunology; BLOOD GROUP INCOMPATIBILITY — immunology;
METABOLIC DISEASES - etiology; COMMUNICABLE DISEASES - transmission
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