
39

REAKCIJA TRANSPLANTATA PROTIV PRIMATELJA
UZROKOVANA TRANSFUZIJOM

TRANSFUSION-ASSOCIATED GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE

INES BOJANI], BRANKA GOLUBI] ]EPULI]*

———————
* Zavod za klini~ku transfuziologiju, Klini~ki zavod za laboratorijsku
dijagnostiku KBC-a, Zagreb (mr. sc. Ines Bojani}, dr. med.; mr. sc. Branka
Golubi} ]epuli}, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Mr. sc. I. Bojani}, Zavod za klini~ku transfuziologiju,
KBC Zagreb, Ki{pati}eva 12, 10000 Zagreb
Primljeno 25. rujna 2003., prihva}eno 30. listopada 2003.

Deskriptori: Transfuzija krvi – ne`eljeni u~inci; Reakcija transplantata protiv primatelja – etiologija

Sa`etak. Reakcija transplantata protiv primatelja uzrokovana transfuzijom (TA-GVHD) rijetka je, ali u pravilu fatalna kom-
plikacija transfuzije krvnog pripravka koji sadr‘ava vijabilne T-limfocite. TA-GVHD manifestira se kao akutni sindrom karak-
teriziran poreme}ajem funkcije ko‘e, jetre, gastrointestinalnog trakta i ko{tane sr‘i. Zbog aplazije ko{tane sr‘i nastaje pancitope-
nija pra}ena krvarenjem i infekcijom, a ve}ina bolesnika umire mjesec dana nakon transfuzije. Rizik od pojave TA-GVHD-a
ovisi o broju i vijabilnosti limfocita u krvnom pripravku, funkciji imunosnog sustava primatelja i stupnju nepodudarnosti
antigena histokompatibilnosti izme|u primatelja i davatelja. Rizik je najve}i u imunodeficijentnih i imunosupriminiranih pri-
matelja transfuzije krvi. Lije~enje TA-GVHD-a za sada je u pravilu neu~inkovito, pa je osobito va‘na prevencija bolesti.
Rizi~ne skupine bolesnika moraju biti identificirane i lije~ene isklju~ivo s ozra~enim stani~nim krvnim pripravcima, budu}i da
gama-zra~enje inhibira proliferaciju limfocita davatelja i za sada je jedina u~inkovita metoda prevencije TA-GVHD-a.

Descriptors: Blood transfusion – adverse effects; Graft vs host disease – etiologija

Summary. Transfusion-associated graft-versus-host disease (TA-GVHD) is rare but usually fatal complication of transfusion
of any blood component containing viable T lymphocytes. TA-GVHD manifests as an acute syndrome characterized by the
dysfunction of the skin, liver, gastrointestinal tract and bone marrow. The development of bone marrow aplasia increases the
risk for hemorrhage and infection and most patients die within 1 month of transfusion. The risk associated with an individual
transfusion depends on the number and viability of contaminated lymphocytes, the susceptibility of the patient’s immune
system to their engraftment and the degree of disparity in histocompatibility antigens between the donor and the patient. The
risk of TA-GVHD are highest in recipients with immunodeficiency or immunosuppression. Prevention of TA-GVHD is of great
importance as it cannot be treated successfully. Patients at risk must be identified and transfused with irradiated cellular blood
products, as gamma irradiation inhibits the proliferation of donor lymphocytes and is currently the only recommended method
for TA-GVHD prevention.
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Dobro je poznato da se u eritrocitnim i trombocitnim krv-
nim pripravcima nalaze leukociti koji u primatelja mogu izaz-
vati i dalekose‘ne biolo{ke posljedice. Transfundirani leuko-
citi sudjeluju u nastanku febrilnih transfuzijskih reakcija, aloi-
munizacije i refrakternosti na transfuzije trombocita, u prije-
nosu citomegalovirusa i drugih uzro~nika bolesti prenosivih
krvlju te modulaciji i supresiji imunosnog sustava primatelja.
Manje je poznato da se nakon transfuzije krvnih pripravaka
koji sadr‘avaju vijabilne leukocite mo‘e javiti i reakcija tran-
splantata protiv primatelja (engl. graft-vs-host disease, GVHD).
Ova je reakcija ~esta komplikacija transplantacije alogene ko-
{tane sr‘i, a nastaje zbog presa|ivanja i proliferacije davatelja
limfocita koji o{te}uju tkiva primatelja, {to se klini~ki o~ituje
porastom temperature, karakteristi~nim ko‘nim osipom, prolje-
vom i o{te}enjem jetre. Reakcija transplantata protiv prima-
telja uzrokovana transfuzijom (engl. transfusion associated
graft-vs-host disease, TA-GVHD) rijetka je, ali izuzetno te{ka
komplikacija transfuzijskog lije~enja. Iako su klini~ke mani-
festacije GVHD-a nakon transfuzije krvi sli~ne kao i nakon
transplantacije ko{tane sr‘i, u TA-GVHD-u uvijek se javlja
te{ka aplazija ko{tane sr‘i pa bolest ima fulminatan tijek i u
pravilu dovodi do smrti bolesnika. Budu}i da za sada nema
u~inkovitog lije~enja TA-GVHD-a, izuzetno je va‘na identi-
fikacija rizi~nih skupina bolesnika i primjena preventivnih
mjera.

Povijesni prikaz

Reakcija transplantata protiv primatelja, koja nastaje kao
posljedica presa|ivanja imunokompetentnih T-limfocita dava-
telja u primatelja ~iji ih imunosni sustav nije sposoban odba-
citi, prvi put se spominje jo{ pedesetih godina pro{log stolje}a.
Billingham je u mi{eva opisao bolest kr‘ljanja (engl. runt di-
sease) koja nastaje nakon injekcije stanica alogene slezene ili

ko{tane sr‘i u novoro|ene mi{eve. U mi{eva su se javila o{te-
}enja ko‘e, proljev, slabljenje i naposljetku su ugibali. Ovaj
sindrom obja{njen je kao posljedica reakcije transplantiranih
stanica slezene i ko{tane sr‘i protiv stanica primatelja.1 Prvi
put je o reakciji transplantata protiv primatelja u ljudi izvije-
{teno 1959. godine. Mathe je izvijestio o pojavi »sekundarnog
sindroma« kod bolesnika nakon transplantacije alogene ko{tane
sr‘i.2 Simptomi koji su se javili bili su sli~ni kao u mi{eva s
bolesti kr‘ljanja, od osipa ko‘e, proljeva, poreme}ene funkcije
jetre do letalnog ishoda. GVHD je od tada prepoznata kao
~esta komplikacija transplantacije alogene ko{tane sr‘i.

Shimoda je 1955. opisao stanje koje je nazvao postopera-
tivna eritrodermija (POE), {to se smatra prvim izvje{tajem o
TA-GVHD-u, budu}i da se danas zna da su POE i TA-GVHD
ista bolest.3 On je opisao 12 bolesnika kod kojih su se izme|u
6 i 13 dana nakon kirur{kog zahvata javili osip i visoka tem-
peratura, a bolesnici su unato~ primijenjenomu simptomatskom
lije~enju umrli. Svi bolesnici primili su svje‘u krv prije i nakon
zahvata, {to je u to vrijeme bila uobi~ajena praksa. Sli~an sin-
drom opisan je 1965. u dvoje djece s kongenitalnom imunode-
ficijencijom. Jedno je dijete lije~eno koncentratima granulo-
cita, a drugo eksangvinotransfuzijom svje‘e krvi.4 U oba djeteta
ubrzo se javio osip, hepatomegalija i pancitopenija, a nakon
kratkog vremena nastupila je smrt. Klini~ka slika odgovarala
je bolesti kr‘ljanja vi|enoj u eksperimentalnih ‘ivotinja, kao i
»sekundarnom sindromu« nakon transplantacije ko{tane sr‘i.
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TA-GVHD je sedamdesetih godina izdvojen kao zaseban
entitet, prvo u imunokompromitiranih, a kasnije i u imuno-
kompetentnih primatelja transfuzije krvi. Prvi potvr|en slu~aj
TA-GVHD-a u imunokompetentnih primatelja objavljen je 1984.
u Japanu u bolesnika koji je nakon kardiokirur{ke operacije
dobio povi{enu temperaturu, osip, proljev i pancitopeniju te
naposljetku umro.5 Klini~ki i patohistolo{ki nalazi upu}ivali
su na GVHD, {to je i potvrdio nalaz stanica s HLA-antigeni-
ma davatelja u krvi primatelja.6

Do danas je u literaturi japanskog i engleskoga govornog
podru~ja objavljeno vi{e od 200 izvje{taja o TA-GVHD-u, ve}i-
nom pojedina~nih slu~ajeva ili o malim skupinama bolesnika.
Broj objavljenih slu~ajeva TA-GVHD-a nedvojbeno je manji
od stvarnog broja zbog ~estog neprepoznavanja ovog stanja i
nedostatka definitivnoga dijagnosti~kog dokaza.

Patogeneza

U patogenezi TA-GVHD-a sudjeluje vi{e ~imbenika. Billin-
gham je definirao tri glavna uvjeta koji moraju biti ispunjeni
za nastanak GVHD-a:

1. transplantat mora sadr‘avati imunokompetentne stanice
sposobne za diobu,

2. mora postojati razlika izme|u HLA-antigena davatelja i
primatelja tako da davateljeve stanice primatelja prepoz-
naju kao stranog

3. primatelj mora biti nesposoban odbaciti transplantirane
imunokompetentne stanice.1

U svakodnevnom transfuzijskom lije~enju prva su dva zah-
tjeva uvijek ispunjena, a varijabilan je jedino imunosni status
primatelja.

U svim stani~nim krvnim pripravcima nalaze se T-limfociti
koji su odgovorni za nastanak GVHD-a. Za nastanak bolesti
va‘an je broj transfundiranih T-limfocita, a najmanji broj vija-
bilnih limfocita nu‘dan za izazivanje TA-GVHD-a varira ovi-
sno o imunosnom statusu primatelja, kao i o stupnju antigen-
ske nepodudarnosti davatelja i primatelja. Istra‘ivanja na ‘ivo-
tinjama pokazala su da je za izazivanje GVHD-a nakon tran-
splantacije ko{tane sr‘i potrebna minimalna doza od 1×107

limfocita po kilogramu tjelesne te‘ine primatelja (kg TT), a
pretpostavlja se da je sli~na doza potrebna i za izazivanje
GVHD-a u ljudi.7 U djece s te{kom kombiniranom imunode-
ficijencijom objavljeni su slu~ajevi fatalnog TA-GVHD-a nakon
transfuzije samo 8×104 limfocita/kg TT.

Kod imunokompetentnih primatelja imunosni sustav obi~no
uspje{no eliminira transfundirane davatelje T-limfocite. Me|u-
tim, kod primatelja s priro|enom ili ste~enom imunodeficijen-
cijom zbog intenzivnog citostatskog lije~enja i radioterapije,
imunosni sustav ne mo‘e odbaciti davateljeve T-limfocite, koji
proliferiraju i izazivaju reakciju transplantata protiv primatelja.

Rje|e TA-GVHD mo‘e nastati i u imunokompetentnih pri-
matelja koji zbog tolerancije davateljevih stanica nisu sposobni
u~inkovitom imunosnom reakcijom odbaciti presadak.8 Tole-
rancija nastaje kada davatelj i primatelj imaju zajedni~ke anti-
gene HLA-sustava tako da je primatelj heterozigot, a davatelj
homozigot za zajedni~ki haplotip, tzv. jednosmjerna HLA-
podudarnost (engl. one-way HLA match). Imunokompetentni
HLA-heterozigotni primatelj tada ne prepoznaje kao strane tran-
sfundirane stanice davatelja i ne mo‘e ih odbaciti. Istodobno
transfundirani T-limfociti davatelja prepoznaju drugi haplotip
na primateljevim stanicama kao strani, {to uzrokuje njihovu
proliferaciju.8,9 TA-GVHD koji nastaje u ovim okolnostima
mo‘e se o~ekivati bez obzira na primateljev imunosni sustav,
jer je neuspjeh eliminacije davateljevih limfocita posljedica
nepovoljne kombinacije podudarnosti antigena HLA-sustava
davatelja i primatelja, a ne imunokompetencije primatelja.9

Lee i sur. istra‘ivali su kinetiku uklanjanja limfocita dava-
telja iz cirkulacije imunokompetentnih primatelja.10 Tijekom
prvog i drugog dana nakon transfuzije uklanja se ve}ina (99,9%)
leukocita davatelja, zatim tre}eg do petog dana raste broj leuko-
cita davatelja u cirkulaciji i napokon petog do sedmog dana
dolazi do sekundarnog uklanjanja davateljevih stanica. Pretpo-
stavili su da je porast broja leukocita davatelja u cirkulaciji
posljedica reakcije transplantata na primatelja, a sekundarno
uklanjanje leukocita reakcija odbacivanja transplantata. Ako
je primatelj imunodeficijentan ili ne mo‘e odbaciti transfundi-
rane stanice zbog jednosmjerne HLA-podudarnosti, leukociti
nastavljaju nekontrolirano proliferirati i uzrokuju TA-GVHD.

Imunosna reakcija odgovorna za nastanak TA-GVHD-a je
slo‘ena, a osnovni mehanizam nastanka je isti kao u GVHD-u
nakon transplantacije ko{tane sr‘i. Nastanak akutnoga GVHD-a
nakon transplantacije ko{tane sr‘i mo‘e se podijeliti u tri osnov-
ne faze: u prvoj fazi tijekom pripreme za transplantaciju dola-
zi do poja~anog stvaranja citokina, {to stvara uvjete za dodatnu
aktivaciju T-limfocita davatelja, u drugoj, tzv. aferentnoj fazi,
dolazi do aktivacije i ekspanzije T-limfocita davatelja i u tre}oj,
tzv. eferentnoj fazi davateljeve izvr{ne stanice o{te}uju tkivo
primatelja.11

Tijekom pripreme za transplantaciju zbog primjene inten-
zivne kemoterapije i/ili zra~enja dolazi do o{te}enja tkiva i
aktivacije stanica doma}ina koje po~nu proizvoditi upalne cito-
kine. Upalni citokini, kao {to su faktor tumorske nekroze (engl.
tumor necrosis factor, TNF-α) i interleukin 1 (IL-1), poja~a-
vaju ekspresiju antigena MHC i drugih athezijskih molekula
(ICAM-1, VCAM-1), {to dovodi do poja~anog prepoznavanja
primateljevih MHC-antigena od strane transfundiranih alore-
aktivnih davateljevih T-limfocita.

Aferentna faza sastoji se od tri dijela: prezentacije antigena
koji aktiviraju T-limfocite, njihove proliferacije te diferencija-
cije aktiviranih T-limfocita u stanice koje djeluju citoli~ki ili
izlu~uju citokine. Eferentna faza primarno je posredovana cito-
kinima koji napadaju tkivo doma}ina bilo direktno bilo anga-
‘iranjem drugih stanica kao {to su NK-stanice, makrofazi ili
T-limfociti, {to na kraju uzrokuje smrt stanice i o{te}enje tkiva
doma}ina.12 Ciljni alomorfi HLA izra‘eni su u svim tkivima
primatelja zbog ~ega se GVHD o~ituje postupnom disfunk-
cijom i zatajenjem mnogih organskih sustava.13

T-limfociti koji  sudjeluju u nastanku TA-GVHD-a primar-
no reagiraju prema funkcijskom obrascu tipa Th1 i izlu~uju
citokine IL-2 i IFN-γ te zapo~inje imunosni odgovor posredo-
van stanicama. IL-2 i IFN-γ uzrokuju daljnju ekspanziju T-lim-
focita, aktiviraju razli~ite izvr{ne stanice, kao {to su citotoksi~ni
T-limfociti (CTLs), prirodne stanice ubojice (engl. natural killer
cells, NK-stanice), koje }e diferencirati u LAK-stanice i makro-
fage. Aktivirani makrofazi dodatno izlu~uju citokine TNF-α i
IL-1 i na taj se na~in stvara samopoja~avaju}i mehanizam po-
vratne sprege, {to na kraju dovodi do klini~ke manifestacije
GVHD-a.11

TNF-α i IL-1 odgovorni su za neke klini~ke manifestacije
GVHD-a jer je dokazano da mogu uzrokovati anoreksiju i gu-
bitak te‘ine.13,14 Aktivirani makrofazi uz citokine proizvode i
velike koli~ine du{ikova okida koji doprinosi o{te}enju ciljnih
tkiva tijekom GVHD-a. Du{ikov oksid ima direktan citotok-
si~ni u~inak na jetru i smatra se da je va‘an u manifestaciji
GVHD-a na gastrointestinalnom sustavu.

Nishimura je ispitivao subpopulacije T-limfocita davatelja
koji uzrokuju TA-GVHD.15 Iz krvi bolesnika kod kojega se
javio TA-GVHD nakon transfuzije svje‘ih koncentrata trom-
bocita pripravljenih iz krvi njegove k}eri i sina izdvojeni su i
analizirani klonovi T-limfocita. Analizom polimorfizma mikro-
satelitnih lokusa DNA i HLA tipiziranjem dokazano je da su
TA-GVHD izazvali limfociti sina/davatelja, koji je bio homo-
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zigot za HLA-antigene za koje je otac/primatelj bio heterozi-
got. Identificirana su tri tipa T-limfocita davatelja: tip I je CD8+
citotoksi~ni klon; tip II je CD4+ citotoksi~ni klon i tip III ne-
citotoksi~ni CD4+ klon koji na stimulaciju izlu~uje TNF-β.
Ovi rezultati pokazuju da u nastanku TA-GVHD-a CD8+ i
CD4+ T-limfociti sudjeluju bilo direktnom citotoksi~nosti bilo
sekrecijom citotoksi~nih citokina, {to potvr|uje da su faze na-
stanka GVHD-a nakon transfuzije istovrsne kao i nakon tran-
splantacije ko{tane sr‘i.

Rizi~ni faktori

O rizi~nim faktorima za nastanak TA-GVHD-a najvi{e se
saznalo analizom osobina bolesnika i njihova lije~enja u do-
kazanim slu~ajevima TA-GVHD-a. Jedan od glavnih rizi~nih
faktora nastanka TA-GVHD-a jesu priro|ena ili ste~ena stanja
imunodeficijencije. O{te}enja imunosnog sustava ~esta su u
hospitaliziranih bolesnika, bilo zbog osnovne bolesti bilo kao
rezultat lije~enja kemoterapijom, steroidima ili zra~enjem. Uz
to sama transfuzija krvi mo‘e modulirati i suprimirati imunosni
odgovor primatelja. Rizik od nastanka TA-GVHD-a ovisi o
tipu imunosne deficijencije i najve}i je kod o{te}enja imuno-
sti posredovane stanicama. Deficijencije humoralne imunosti,
ste~ene ili priro|ene hipogamaglobulinemije, bez obzira na
te‘inu, nisu rizi~ni faktor za nastanak TA-GVHD. Za nasta-
nak TA-GVHD-a rizi~ne su sljede}e okolnosti:

1. primatelj s o{te}enim sustavom stani~ne imunosti u kojih
se transfundirani limfociti mogu uspje{no presaditi i pro-
liferirati,

2. primateljeva stani~na imunost je nerazvijena ili je djelo-
mi~no o{te}ena te nije sposoban eliminirati velik broj tran-
sfundiranih limfocita

3. primateljev imunosni sustav je normalan, ali zbog tkivne
sli~nosti izme|u davatelja i primatelja, davatelj ne mo‘e
prepoznati transfundirane limfocite kao strane.

Analiza da sada objavljenih slu~ajeva pokazala je da je naj-
ve}a incidencija TA-GVHD-a u Japanu. Ohto i Anderson su
analizirali slu~ajeve TA-GVHD-a u Japanu s ciljem identi-
fikacije dodatnih rizi~nih faktora.16 S obzirom na osnovnu bo-
lest 122 slu~aja su podijelili u tri skupine: 1.bolesnike lije~ene
kardiokirur{kim zahvatom, 2.bolesnike sa solidnim tumorima
lije~ene samo operativno i 3.ostale bolesnike lije~ene transfu-
zijom krvi zbog razli~itih bolesti. U sve tri skupine klini~ka je
slika bila ista, nije bilo razlike u medijanu broja dana od tran-
sfuzije do po~etka bolesti, a i krajnji je ishod bio sli~an, jer su
samo dva bolesnika iz sve tri skupine pre‘ivjela. U 30 bole-
snika kod kojih je HLA-tipiziranjem potvr|ena dijagnoza TA-
GVHD-a, davatelj i primatelj su imali najmanje jedan zajed-
ni~ki haplotip. ^ak 28 (93%) davatelja bili su HLA-homozi-
goti za zajedni~ki haplotip, a u polovici slu~ajeva bila je rije~
o A24 B52 haplotipu koji ima visoku incidenciju (9,2%) u
japanskoj populaciji. Genska homogenost japanske populacije
uzrok je zna~ajno pove}anog rizika od pojave TA-GVHD-a.
Rizik od nastanka TA-GVHD-a zbog homozigotnog HLA-hap-
lotipa razli~it je izme|u etni~kih skupina i kod primjene krv-
nih pripravaka od nesrodnih davatelja u bijelaca u SAD-u je u
raponu od 1:17700 do 1:39000, u Nijemaca 1:6900 do 1:48500,
a u Japanaca 1:1160 do 7900. S primjenom krvi srodnih davate-
lja rizik raste u bijelaca u SAD-u do 21 put, za Nijemce 18 puta
i 11 puta za Japance.17

Na vi{u prevalenciju TA-GVHD-a u Japanu vjerojatno utje~e
i ~esta primjena svje‘e krvi srodnih davatelja, {to nije praksa
u drugim zemljama. U Sjevernoj Americi se na primjer goto-
vo isklju~ivo rabi krv iz zaliha, a samo je manje od 2% bole-
snika lije~eno krvnim pripravcima srodnih davatelja.18 U pre-

gledu japanskih slu~ajeva 62% bolesnika s TA-GVHD-om pri-
milo je krv koja nije bila starija od 3 dana.16 Petz je analizom
TA-GVHD-a zabilje‘enih u SAD-u tako|er pokazao da je 90%
slu~ajeva TA-GVHD-a izazvala transfuzija krvi koja nije bila
starija od 4 dana.19 Istra‘ivanja promjena leukocita u krvnom
pripravku tijekom pohrane razjasnila su za{to starost krvnog
pripravka utje~e na rizik od nastanka TA-GVHD-a. Leukociti
iz eritrocitnog pripravka nakon 2 tjedna pohrane vi{e se ne
mogu stimulirati niti reagirati u mije{anoj kulturi limfocita
(engl. mixed leucocyte culture, MLC) te progresivno dolazi
do njihove apoptoze.20 Daljnje istra‘ivanje je pokazalo da leu-
kociti ve} tre}eg dana pohrane slabije reagiraju, a petog dana
vi{e uop}e ne reagiraju u MLC-u.21 Ovi rezultati potvr|uju
pretpostavku da se primjena »svje‘e krvi« mo‘e smatrati do-
datnim rizikom za pojavu TA-GVHD-a.

Krvni pripravci
koji uzrokuju TA-GVHD

Svi stani~ni krvni pripravci koji sadr‘avaju vijabilne T-lim-
focite sudjelovali su u nastanku objavljenih slu~ajeva TA-
GVHD-a.11 Sindrom je opisan nakon transfuzije pune krvi, kon-
centrata eritrocita, trombocita, granulocita pa ~ak i svje‘e ne-
zamrznute plazme. Do danas nisu objavljeni slu~ajevi TA-
GVHD-a uzrokovani transfuzijom svje‘e zamrznute plazme
(SZP) ili krioprecipitata. Iako nakon odmrzavanja u pripravku
SZP-a preostaje malen broj vijabilnih limfocita, smatra se da
do sada nije objavljen ni jedan slu~aj TA-GVHD-a izazvan
SZP-om jer je broj preostalih stanica nakon otapanja ispod
praga potrebnog za izazivanje bolesti.22

Ve} je spomenuto da na rizik od pojave  TA-GVHD-a utje~e
i starost krvnih pripravaka. Rizik je ve}i za eritrocitne krvne
pripravke starosti do 7 dana. Za ostale stani~ne pripravke, s
obzirom na njihov kratki rok valjanosti (koncentrati trombo-
cita 5 dana i koncentrati granulocita 24 sata) rizik je prisutan
tijekom cijelog vremena pohrane.21 Transfuzije granulocita naj-
~e{}e izazivaju TA-GVHD, {to je razumljivo budu}i da se ovi
pripravci moraju transfundirati svje‘i, sadr‘avaju velik broj
limfocita i obi~no se primjenjuju u neutropeni~nih i imunosu-
priminiranih bolesnika.23

Za nastanak TA-GVHD-a rizi~ne su i transfuzije podudar-
nih trombocita nesrodnog HLA-homozigotnog davatelja koje
primatelj ne prepoznaje kao strane.24

Klini~ka slika

Klini~ka slika TA-GVHD-a sli~na je klini~koj slici GVHD-a
nakon transplantacije ko{tane sr‘i, osim {to se bolest javlja
ranije, uz obaveznu aplaziju ko{tane sr‘i te fulminantni tijek
bolesti.11

TA-GVHD manifestira se kao akutni sindrom koji se obi~no
javlja 4 do 30 dana nakon transfuzije krvi, a karakteriziran je
poreme}ajem funkcija ko‘e, jetre, gastrointestinalnog trakta i
ko{tane sr‘i. Prva klini~ka manifestacija obi~no je visoka tem-
peratura koja se javlja 8 do 10 dana nakon transfuzije, pra}ena
unutar 24 do 48 sati pojavom makulopapuloznog osipa koji
po~inje na trupu, a potom se {iri na ekstremitete, zahva}uju}i
dlanove i tabane. U te{kim slu~ajevima osip mo‘e progredirati
u generaliziranu eritrodermiju sa stvaranjem bula i deskvama-
cijom.

Disfunkcija jetre mo‘e biti razli~ita intenziteta. Naj~e{}e
se vidi slika kolestatskog hepatitisa uz pove}anje vrijednosti
bilirubina i aktivnosti enzima alkalne fosfataze. Gastrointesti-
nalne komplikacije variraju u rasponu od anoreksije i mu~nine
do obilnih proljevastih stolica.

U GVHD-u koji nastaje nakon transplantacije ko{tane sr‘i
primateljeva ko{tana sr‘ je nadomje{tena davateljevom ko{ta-
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nom sr‘i, pa ju davateljevi limfociti ne napadaju. Za razliku
od toga, u TA-GVHD-u davateljevi limfociti prepoznaju ko-
{tanu sr‘ primatelja kao stranu, napadaju i uni{tavaju mati~ne
krvotvorne stanice, {to uzrokuje hipoplaziju i kasnije aplaziju
ko{tane sr‘i. Leukopenija i pancitopenija javljaju se oko 16.
dana. Tijek bolesti je veoma brz i ve}ina bolesnika umire 3
tjedna od pojave simptoma, naj~e{}e zbog komplikacija zata-
jenja funkcija ko{tane sr‘i. Imunosupresivna terapija koja se
uspje{no rabi u lije~enju GVHD-a nakon transplantacije ko-
{tane sr‘i, nije u~inkovita u lije~enju TA-GVHD-a koji stoga
u pravilu ima smrtni ishod. Stopa smrtnosti je vi{a od 90%.25

Klini~ki simptomi TA-GVHD-a u novoro|en~adi sli~ni su
kao i u odraslih, iako se znakovi bolesti javljaju ne{to kasnije
nakon trasnfuzije krvi te bolest u njih ima ne{to du‘i tijek.
Na‘alost, TA-GVHD i u djece ima jednako visoku stopu smrt-
nosti kao i u odraslih bolesnika.26 Najopse‘nije izvje{}e o TA-
GVHD-u u novoro|en~adi je iz Japana, a daje detaljnu ana-
lizu tijeka bolesti u novoro|en~adi (20 prematurusa i 7-ero
dono{ene djece).27 Desetero djece je lije~eno eksangvinotran-
sfuzijom s krvnim pripravcima ~lanova obitelji, dvoje je pri-
milo transfuziju perioperativno, a ostali su transfundirani zbog
razli~itih indikacija. Naj~e{}e je prvi simptom bila temperatura
vi{a od 38°C, a javljala se 28 dana (medijan) nakon transfu-
zije, za razliku od odraslih u kojih se obi~no javljala nakon 10
dana. Zatim se javljao osip (medijan 30 dana), a potom leuko-
penija (medijan 43 dana). Svih 27-ero djece umrlo je (medijan
51 dan), unato~ poku{ajima lije~enja. Uzrok smrti bile su bak-
terijske, gljivi~ne ili virusne infekcije.

Analizom rizi~nih faktora na|eno je da je 23-je od 27-ero
djece primilo transfuziju svje‘e pune krvi starosti do 72 sata
nakon donacije, a 22-je djece primilo je krvni pripravak srod-
nog davatelja. Samo petero novoro|en~adi primilo je isklju~ivo
krv nesrodnih davatelja.

U novoro|en~adi TA-GVHD ~e{}e ostaje neprepoznat nego
u odraslih. Osip ko‘e je veoma ~est zbog brojnih drugih razlo-
ga, a u prematurusa se javlja u 9–12% slu~ajeva.28 Eritem ko‘e
~esto se javlja zbog uporabe inkubatora za odr‘avanje tempe-
rature tijela djeteta i fototerapije pa zna~enje crvenila ili osipa
ko‘e mo‘e biti podcijenjeno. Uz to du‘i period od transfuzije
do pojave klini~kih simptoma odga|a ili ~ak isklju~uje sumnju
na dijagnozu, pa se klini~ke manifestacije TA-GVHD-a pripi-
suju osnovnoj bolesti ili nedono{enosti.

Dijagnostika

Dijagnoza TA-GVHD-a postavlja se na osnovi klini~ke slike
i patohistolo{kih nalaza biopsije tkiva uz dokaz presa|ivanja
limfocita davatelja u tkivu primatelja. Na‘alost, ne postoje pa-
tognomoni~na klini~ka obilje‘ja koja razlikuju simptome TA-
GVHD-a od simptoma razli~itih virusnih infekcija ili reakcija
na lijekove.29 Budu}i da bolesnici koji se lije~e transfuzijom
krvi obi~no pate od vi{e bolesti koje mogu prikriti klini~ku
sliku, osobito ako lije~nik ne sumnja na TA-GVHD, posebnu
pozornost treba obratiti na skupine bolesnika koji imaju najve}i
rizik od nastanka TA-GVHD-a.

Za postavljanje dijagnoze TA-GVHD-a nu‘no je poveziva-
nje klini~kih simptoma s rezultatima relevantnih laboratorijskih
ispitivanja. U laboratorijskim nalazima obi~no se vidi leuko-
penija i pancitopenija, kao i abnormalni nalazi testova funkcija
jetre. Obavezno je u~initi, ovisno o zahva}enom organskom
sustavu, biopsiju ko‘e, jetre i/ili ko{tane sr‘i. Karakteristi~ne
histolo{ke promjene u ko‘i naj~e{}e su vakuolarna degenera-
cija bazalnog sloja epidermisa (stupanj I), uz infiltraciju epi-
dermisa mononuklearnim stanicama (stupanj II), pa do stva-
ranja bula (stupanj III) i ulceracija ko‘e (stupanjIV).11 U jetri
su obi~no zahva}eni mali interlobularni i marginalni ‘u~ni vo-

dovi, a nalazi se degeneracija i nekroza malih ‘u~nih vodova i
periportalni infiltrati mononuklearnih stanica povezani s hepa-
tocelularnom i kolangiolarnom kolestazom.30 Ko{tana sr‘ mo‘e
biti hipocelularna ili aplasti~na s infiltracijom limfocita i histo-
cita te fibrozom. Karakteristi~ne patohistolo{ke promjene ko‘e,
jetre i ko{tane sr‘i nisu patognomoni~ne, ve} samo upu}uju
na TA-GVHD, a dijagnoza se potvr|uje tek identifikacijom
limfocita davatelja u cirkulaciji ili tkivu primatelja. Za dokaz
limfocita davatelja u primatelju rabe se tehnike koje su pouzda-
ne u razlikovanju davateljevih od primateljevih stanica. HLA-
tipiziranje, bilo serolo{ko ili analizom DNA tehnikom lan~ane
reakcije polimerazom (engl. polymerase chain reaction, PCR)
neizostavno je u dijagnostici TA-GVHD-a.31 Tek dokaz dava-
teljevih stanica ili DNA u cirkulaciji bolesnika ili u stani~nim
infiltratima povezan s klini~kim simptomima potvr|uje dija-
gnozu TA-GVHD-a. Identifikacija dodatnih ili razli~itih HLA-
antigena od antigena bolesnika potvr|uje presa|ivanje trans-
fundiranih stanica. Identificirani HLA-antigeni mogu se uspo-
rediti s HLA-antigenima davatelja krvnih pripravaka. Dava-
teljeva DNA mo‘e se izolirati iz krvi ili stani~nih infiltrata.
Budu}i da se ~ista primateljeva DNA ne mo‘e uvijek lako izo-
lirati iz krvi zbog uznapredovale aplazije ko{tane sr‘i, kao alter-
nativni izvori primateljeve DNA mogu se rabiti tkiva koja nisu
»kontaminirana« davateljevim stanicama kao {to su fibrobla-
sti ko‘e, kose ili ~ak nokti.32

Prisutnost stanica davatelja u primatelju mo‘e se dokazati i
drugim metodama kao {to su analiza polimorfizma mikrosa-
telitnih lokusa DNA, analiza varijabilnog broja tandemskih
ponavljanja (engl. variable number tandem repeat, VNTR) i
citogeneti~ka analiza stanica u slu~aju kada su davatelj i pri-
matelj razli~ita spola.11,28,31 Me|utim, ~esto se i uz primjenu
ovih sofisticiranih tehnika ovaj sindrom sa sigurno{}u dija-
gnosticira tek na autopsiji.

Samostalan nalaz davateljevih limfocita bez klini~kih simp-
toma nije indikativan za TA-GVHD. Mije{ani kimerizam, tj.
prisutnost davateljevih i primateljevih hematopoetskih stani-
ca nalazi se u bolesnika nakon transplantacije alogene ko{ta-
ne sr‘i koji su klini~ki dobro. Jednako tako, mikrokimerizam
(<2,5% davateljevih stanica) nalazi se u primatelja transplan-
tata solidnih organa. U tih se osoba razvilo stanje tolerancije i
nema znakova GVHD-a.33

Lije~enje

Lije~enje TA-GVHD-a izuzetno je rijetko uspje{no iako su
u lije~enju isku{ani mnogi imunosupresivni lijekovi. Kortiko-
steroidi, antitimocitni globulin i ciklosporin A koji se obi~no
uspje{no primjenjuju u lije~enju GVHD-a nakon presa|ivanja
KMS-a, pokazali su se neu~inkoviti u lije~enju TA-GVHD-a.11,19,24

Objavljeni su rijetki i pojedina~ni slu~ajevi povoljnog odgo-
vora na neke od ovih lijekova, iz kojih je na‘alost te{ko izvu}i
preporuke za klini~ku praksu. U literaturi se nalazi tek neko-
liko izvje{taja o uspje{nom lije~enju kombinacijom ciklospo-
rina i anti-CD3 monoklonskih protutijela (OKT3) ili antitimo-
citnim globulinom i steroidima.34,35 Nafmostat mesilat, koji je
inhibitor serinske proteaze i inhibira citotoksi~ne T-limfocite,
upotrebljavan je s prolaznim pobolj{anjem.36 Ispituje se i pri-
mjena klorokina, jo{ jednog inhibitora serinske proteaze koji
inhibira citoliti~ke T-stanice in vitro.37 Razmatra se i primjena
nekih novih lijekova koji se rabe u lije~enju GVHD-a kao {to
su daklizumab, monoklonsko protutijelo koje se specifi~no ve‘e
na alfa-lanac receptora za IL-2 na povr{ini aktiviranih limfo-
cita, koji je pokazao obe}avaju}e rezultate u lije~enju akutnog
GVHD-a nakon transplantacije ko{tane sr‘i rezistentnog na
standardno lije~enje.38 ̂ ini se da rana dijagnoza i po~etak lije-
~enja ne utje~u na ishod, jer bolesnici kod kojih je bolest ranije
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dijagnosticirana nemaju bolji krajnji ishod lije~enja od onih
kod kojih je dijagnoza postavljena u kasnijem stadiju bolesti.

Rizi~ne skupine bolesnika

Rizik od pojave TA-GVHD-a za svaku pojedinu skupinu
bolesnika te{ko je utvrditi osobito za bolesnike koji su vitalno
ugro‘eni, s infekcijama ili vi{estruko transfundirani. Obi~no
se prepoznaju samo te{ki slu~ajevi, a i oni ~esto tek nakon
smrti. Bla‘i slu~ajevi mogu pro}i neprepoznati ili se zamijene
za virusne infekcije ili reakcije na lijekove, koje se manifesti-
raju sli~nim simptomima. Prospektivna randomizirana istra‘i-
vanja rizika od nastanka TA-GVHD-a ne postoje niti ih je mo-
gu}e provesti s obzirom na poznatu visoku stopu smrtnosti.
Tablica 1. prikazuje skupine bolesnika kod kojih postoji rizik
od nastanka TA-GVHD-a. Bolesnici su podijeljeni u skupine
s »visokim rizikom«, »minimalno pove}anim rizikom« i u kojih
»nije dokazan pove}an rizik« od pojave TA-GVHD-a. Treba
naglasiti da rizik od pojave TA-GVHD-a nije kvantitativno
odre|en ni za jednu od ovih skupina bolesnika, ve} se identi-
fikacija rizi~nih skupina bolesnika zasniva na retrospektivnoj
analizi objavljenih slu~ajeva TA-GVHD-a. U rizi~nim skupi-
nama bolesnika obavezna je prevencija pojave TA-GVHD-a
primjenom ozra~enih krvnih pripravaka.

TA-GVHD u imunokompromitiranih bolesnika

1. Priro|eni sindromi imunodeficijencije. Kod djece s pri-
ro|enim sindromom stani~ne imunodeficijencije postoji velik
rizik od pojave TA-GVHD-a, izme|u ostaloga i stoga {to su
oni ~esto transfundirani prije nego {to se postavi dijagnoza imu-

Tablica 1. Rizi~ne skupine bolesnika i klini~ka stanja u kojima je izvije-
{teno o pojavi TA-GVHD-a

Table 1. Patient risk groups and clinical settings in which TA-GVHD
has been reported

Visok rizik / High risk
Priro|eni sindromi stani~ne imunodeficijencije
Congenital imunodeficiency syndromes
Imunosna nezrelost (fetus/prematurus)
Immunologic immaturity (fetus/premature infant)

Intrauterina transfuzija/Intrauterine transfusion
Eksangvinotransfuzija/Exchange transfusion

Ste~eni defekt T-stanica/Acquired T-cell defects
Transplantacija ko{tane sr`i: alogene i autologne
Bone marrow transplantation: allogeneic/autologous
Hodgkinova bolest/Hodgkin’s disease

Davatelj i primatelj imaju zajedni~ki HLA-haplotip
Haplotype sharing between donor and recipient

Transfuzija krvnog pripravka srodnog davatelja
Transfusion from blood relatives
HLA-podudarni trombociti/HLA-matched platelets

Primatelji transfuzija koncentrata granulocita
Granulocyte concentrate recipients

Minimalno pove}an rizik/Minimally increased risk
Hematolo{ke maligne bolesti (ne-Hodgkinov limfom, akutna i kroni~na
leukemija)/Hematologic malignancies (non-Hodgkin’s lymphoma, acute and
chronic leukaemia)
Solidni tumori intenzivno lije~eni kemoterapijom ili radioterapijom
Solid tumours treated with intensive chemotherapy or radiotherapy
Prematurusi – transfuzije malog volumena krvi
Pre-term infants – small volume transfusion
Neonatusi – transfuzije velikog volumena krvi
Newborns – large volume transfusion

Nije dokazan pove}an rizik/Not reported increased risk
Sindrom ste~ene imunodeficijencije (AIDS)
Acquired immunodeficiency syndrome
Novoro|en~ad – transfuzije malog volumena
Newborns – small volume transfusion

nodeficijencije. TA-GVHD se ne nalazi samo u djece s te{kim
kombiniranim deficitom imunosnog sustava (engl. severe com-
bined immunodeficiency, SCID), ve} i u drugim sindromima
s deficitom funkcije T-stanica kao {to su Wiskott-Aldrichev
sindrom, DiGeorgeov sindrom i manjak purinske nukleozid
fosforilaze.4,26,39 U djece s humoralnom imunodeficijencijom
nije pove}an rizik od nastanka TA-GVHD-a.

2. Fetusi, prematurusi i novoro|en~ad. Poznato je da novo-
ro|ena djeca imaju nezreli imunosni sustav, me|utim da li i
koliko ta ~injenica utje~e na rizik od pojave TA-GVHD-a u
ovoj skupini bolesnika nije potpuno razja{njeno. Prematurusi
imaju jo{ nezreliji imunosni sustav od ostale novoro|en~adi
pa bi u njih rizik bio jo{ ve}i. Osim toga u ovoj skupini bole-
snika postoji praksa transfuzije svje‘e krvi i krvi ~lanova obi-
telji. Ve}ina objavljenih slu~ajeva TA-GVHD-a u ovoj skupini
bolesnika uslijedila je nakon transfuzije krvi srodnih davatelja,
a rje|e nakon intrauterine transfuzije i eksangvinotransfu-
zije.27,39,40

Intrauterine transfuzije i eksangvinotransfuzije: Visok rizik
od nastanka TA-GVHD-a postoji u djece koja su lije~ena in-
trauterinim transfuzijama, a nakon ro|enja dodatno i eksagvi-
notransfuzijama.40 Limfociti transfundirani tijekom intraute-
rine transfuzije izazivaju stanje nespecifi~ne tolerancije iscrplji-
vanjem imunosnog sustava fetusa, {to stvara uvjete za nastanak
TA-GVHD-a u daljnjem transfuzijskom lije~enju. Smatra se
da su ostali slu~ajevi TA-GVHD-a u novoro|en~adi nakon
eksangvinotransfuzije posljedica relativne imunodeficijencije,
koja nastaje nakon transfuzije velikog volumena svje‘e krvi u
kojoj se nalazi velik broj vijabilnih limfocita koje nezreli imu-
nosni sustav djeteta nije u stanju svladati. Iz istog razloga TA-
GVHD nastaje i nakon transfuzije maj~inih trombocita koji se
primjenjuju u lije~enju neonatalne aloimune trombocitope-
nije.11

Zbog prethodno iznesenih razloga i ~injenice da se za in-
trauterinu transfuziju rabi svje‘a krv sve intrauterine transfu-
zije smatraju se visoko rizi~nima i krvni pripravci moraju biti
ozra~eni. Intrauterine transfuzije su uvijek planirane pa zra~enje
ovih pripravaka ne}e odgoditi lije~enje. S druge strane, kod
eksangvinotransfuzije osnovni je cilj u {to kra}em vremenu
zbrinuti novoro|en~e. Stoga, iako bi bilo optimalno zra~iti krv
za sve eksangvinotransfuzije, ako bi odga|anje lije~enja zbog
zra~enja krvnog pripravka ugrozilo novoro|en~e, mo‘e se pri-
mijeniti i neozra~eni krvni pripravak. Obavezno je zra~iti krv-
ne pripravke za eksangvinotransfuziju djece koja su prethodno
lije~ena intrauterinim transfuzijama jer kod njih postoji visok
rizik od pojave TA-GVHD-a.

Prematurusi: Ve}ina slu~ajeva TA-GVHD-a u prematurusa
javila se nakon transfuzije krvi ~lanova obitelji. Iako su prera-
no ro|ena djeca ~esto tranfundirana, do sada je opisano samo
7 slu~ajeva TA-GVHD-a u prematurusa lije~enih krvnim pri-
pravcima nesrodnih davatelja pa se smatra da je rizik od na-
stanka TA-GVHD-a u njih nizak.27,39,41,42

Dono{ena novoro|en~ad: Smatra se da rizik od TA-GVHD-a
u zdrave dono{ene novoro|en~adi transfundirane krvnim pri-
pravcima nesrodnih davatelja nije ve}i nego u ostalih imuno-
kompetentnih primatelja krvi.11 Izuzetak ~ine transfuzije krvi
srodnih davatelja, {to predstavlja rizi~ni faktor i u ostalih grupa
bolesnika bez obzira na status njihova imunosnog sustava.

3. Bolesnici s hematolo{kim malignim bolestima. Ve}ina
objavljenih slu~ajeva TA-GVHD-a javila se u bolesnika s he-
matolo{kim malignim bolestima koji su lije~eni citotoksi~nom
kemoterapijom i/ili zra~enjem.43 Najve}i broj slu~ajeva TA-
GVHD-a opisan je u bolesnika s Hodgkinovom bolesti zbog
oslabljene stani~ne imunosti koja se javlja u ovoj bolesti.11,44

U bolesnika s drugim hematolo{kim malignim bolestima, kao
{to je akutna leukemija, koji su lije~eni intenzivnom kemote-
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rapijom tako|er je opisan TA-GVHD.45 Bolesnici s kroni~nom
limfocitnom leukemijom koji su lije~eni fludarabinom, izlo‘eni
su ve}em riziku zbog produ‘enog imunosupresivnog u~inka
ovog analoga purina na stani~nu imunost.48 Budu}i da se u
bolesnika s hematolo{kim malignim bolestima ~e{}e javlja re-
frakternost na transfuzije trombocita, oni su lije~eni trombo-
citnim pripravcima HLA-podudarnih davatelja, {to dodatno u
njih pove}ava rizik od nastanka TA-GVHD-a.11,24

Iako se smatralo da u bolesnika s ne-Hodgkinovim limfo-
mom (NHL) ne postoji rizik od nastanka TA-GVHD-a, i u
njih su nedavno opisani slu~ajevi TA-GVHD-a.46 S obzirom
na to da ti bolesnici s NHL-om nisu primali intenzivnu kemo-
terapiju, niti su imali neki drugi rizi~ni faktor, otvara se pita-
nje mo‘e li NHL sam po sebi biti rizi~an faktor za nastanak
TA-GVHD-a i treba li pro{iriti indikacije za zra~enje stani~nih
krvnih pripravaka i za te bolesnike.46,47

4. Transplantacija ko{tane sr‘i. Mijeloablativna kemotera-
pija koja se primjenjuje u transplantaciji alogene i autologne
ko{tane sr‘i uzrokuje jaku imunosupresiju i stvara uvjete za
nastanak TA-GVHD-a.11

Alogena ko{tana sr‘: Svi se stani~ni krvni pripravci za sve
bolesnike lije~ene transplantacijom alogene ko{tane sr‘i zra~e
jo{ od prvog izvje{}a o TA-GVHD-u.49 Zra~enje krvnih pri-
pravaka obavezno je od po~etka kondicioniranja kemotera-
pijom i/ili radioterapijom pa sve dok bolesnik prima GVHD-
profilaksu, tj. obi~no 6 mjeseci nakon transplantacije ili dok
je limfocita manje od 1×109/L. Za transplantirane bolesnike sa
SCID-om prevencija TA-GVHD-a je obavezna jo{ dvije godine
nakon transplantacije. Kod bolesnika s kroni~nim GVHD-om
potrebno je zra~iti krvne pripravke dok god primaju imunosu-
presivnu terapiju.

Autologna ko{tana sr‘: Za bolesnike lije~ene transplanta-
cijom autologne ko{tane sr‘i isprva nije bilo preporu~eno zra-
~enje krvnih pripravaka. Nakon objavljivanja izvje{}a o TA-
GVHD-u i u ovih je bolesnika danas uobi~ajena prevencija
TA-GVHD-a od po~etka pripreme za transplantaciju kemote-
rapijom i/ili radioterapijom pa do 3 mjeseca nakon transplan-
tacije, odnosno 6 mjeseci ako je u pripremi za transplantaciju
zra~eno cijelo tijelo.50 Va‘no je naglasiti da TA-GVHD u njih
mogu uzrokovati i alogeni krvni pripravci transfundirani prije
skupljanja autolognih hematopoetskih mati~nih stanica iz ko-
{tane sr‘i ili iz periferne krvi. Vijabilni T-limfociti iz alogenog
pripravka koji su skupljeni u autologni pripravak hematopoet-
skih mati~nih stanica mogu pre‘ivjeti zamrzavanje i nakon
reinfunzije imunosuprimiranom primatelju izazvati TA-GVHD.
Stoga i krvne pripravke transfundirane u vrijeme skupljanja
hematopoetskih mati~nih stanica treba zra~iti.

5. Bolesnici sa solidnim tumorima. Opisani su pojedina~ni
slu~ajevi pojave TA-GVHD-a u bolesnika sa solidnim tumori-
ma, kao {to je neuroblastom, rabdomiosarkom, karcinom mo-
kra}nog mjehura, plu}a, bubrega, jednjaka i prostate.11,50,51 Danas
lije~enje bolesnika sa solidnim tumorima postaje sve intenziv-
nije jer se primjenjuju sve vi{e doze citostatika koje izazivaju
ja~u imunosupresiju i mijeloablaciju. Zbog toga ovi bolesnici
trebaju i vi{e transfuzija krvi te rizik od nastanka TA-GVHD-a
postaje sve ve}i.

6. Bolesnici lije~eni transplantacijom solidnih organa. TA-
GVHD se rijetko javlja u bolesnika lije~enih transplantacijom
solidnih organa iako je ova skupina bolesnika jako imunosu-
primirana i politransfundirana. GVHD u ovoj skupini bole-
snika obi~no nastaje zbog proliferacije limfocita iz transplan-
tiranog organa, a ne kao posljedica transfuzije.52 Do sada je
izvije{teno o pojavi TA-GVHD-a u jednom slu~aju nakon tran-
splantacije srca i jednom nakon transplantacije jetre.53,54 Da bi
se moglo razlikovati je li rije~ o GVHD-u izazvanom transfu-

zijom ili transplantacijom solidnih organa, potrebno je odre-
diti potje~u li limfociti od davatelja organa ili davatelja krvi.

7. Bolesnici sa ste~enim sindromom imunosne deficijencije
(engl. acquired immune deficiency syndrome, AIDS). AIDS
se ne smatra rizi~nim faktorom za nastanak TA-GVHD-a.11

Do sada je objavljen samo jedan slu~aj TA-GVHD-a u djevoj-
~ice s AIDS-om, a bolest se na lije~enje povukla.55 Nije razja{-
njenjo za{to se bolest ne javlja u ovoj skupini imunosuprimi-
ranih bolesnika. Postoji mogu}nost da u njih TA-GVHD ostaje
neprepoznat i da je on u stvari odgovoran za neke nespecifi~ne
znakove i simptome koji se sada pripisuju osnovnoj bolesti,
nuspojavama lijekova i drugim istodobno prisutnim medicin-
skim problemima bolesnika s AIDS-om. S druge strane neki
kvalitativni aspekti imunosnog deficita izazvanog infekcijom
HIV-om mogu promijeniti sklonost bolesnika s AIDS-om za
nastanak TA-GVHD-a. Naposljetku, mo‘da se i transfundira-
ni limfociti davatelja inficiraju HIV-om i zato vi{e nisu spo-
sobni izazvati GVHD.56

TA-GVHD u imunokompetentnih primatelja

Opisani su brojni slu~ajevi TA-GVHD-a u imunokompe-
tentnih bolesnika s razli~itim klini~kim stanjima nakon kardio-
kirur{kih, vaskularnih, abdominalnih i traumatolo{kih opera-
cija, alfa-talasemije i reumatoidnog artritisa.16,19,57,58 Ve}ina tih
slu~ajeva nastala je nakon transfuzije svje‘e krvi jednosmjer-
nom HLA-podudarnosti izme|u davatelja i primatelja.8,19 Di-
rektna donacija krvi od bliskih ro|aka pove}ava rizik od na-
stanka TA-GVHD-a zbog ~e{}e jednosmjerne HLA-podudar-
nosti unutar obitelji. U~estalost jednosmjerne HLA-podudarno-
sti izme|u primatelja i nesrodnih davatelja ovisi o HLA-ho-
mogenosti populacije, pa je i rizik od pojave TA-GVHD-a naj-
ve}i u zemljama s velikom genskom homogenosti kao {to je
Japan.16

Transfuzije trombocita HLA-podudarnih davatelja koje se
rabe u lije~enju aloimuniziranih bolesnika refrakternih na stan-
dardne transfuzije trombocita prati pove}an rizik od pojave
TA-GVHD-a jer imunokompetentni primatelj ne prepoznaje
HLA-podudarne limfocite iz pripravaka trombocita kao strane
i ne mo‘e ih odbaciti.24

Prevencija

Budu}i da je lije~enje TA-GVHD-a u pravilu neu~inkovito,
od osobite je va‘nosti prevencija bolesti. Prevencija se temelji
na metodama inaktivacije limfocita u krvnim pripravcima.

Smanjenje broja leukocita

Iako bi se smanjenje broja vijabilnih leukocita u krvnim
pripravcima teoretski moglo iskoristiti za prevenciju pojave
TA-GVHD-a, ono se u praksi ne mo‘e samostalno primjenjivati
u rizi~nim skupinama bolesnika. Budu}i da nije to~no definiran
minimalni broj T-limfocita potrebnih za izazivanje GVHD-a,
ne mo‘e se propisati ni dopu{ten broj preostalih vijabilnih lim-
focita u krvnom pripravku. Metode koje su do sada dostupne
za fizi~ko uklanjanje T-limfocita pranjem ili filtracijom krv-
nih pripravaka nisu u~inkovite u profilaksi, {to potvr|uje pojava
TA-GVHD-a i u imunokompetentnih i u imunokompromitira-
nih primatelja nakon transfuzije krvnih pripravaka sa smanje-
nim brojem leukocita.59,60

Zra~enje krvnih pripravaka gama-zrakama

Za{titni u~inak zra~enja krvnih pripravaka prvi put je opi-
san 1959. godine u mi{eva, a dvije godine kasnije i u ljudi.11

Zra~enje krvnih pripravaka gama-zrakama inhibira prolifera-
ciju i diobenu sposobnost T-limfocita, pa je stoga za sada i
jedina u~inkovita metoda prevencije TA-GVHD-a. Za preven-
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ciju je odabrana doza zra~enja koja }e inhibirati proliferaciju
limfocita, a istodobno ne}e imati ne‘eljen u~inak na funkciju
eritrocita, trombocita ni granulocita. Istra‘ivanje optimalne doze
zra~enja pokazala su da doze zra~enja od 25 do 30 Gy potpu-
no inhibiraju proliferaciju T-stanica.61

The British Council for Standards in Haematology (BCSH)
kao i preporuke Vije}a Europe za prevenciju TA-GVHD-a
preporu~uju minimalnu dozu od 25 Gy, a ni jedan dio priprav-
ka ne smije primiti vi{e od 50 Gy.62,63 American Association
of Blood Banks (AABB) preporu~uje dozu od minimalno 25
Gy na sredi{te krvnog pripravka, uz uvjet da ni jedno podru~je
ne primi manje od 15 Gy ni vi{e od 50 Gy.64 U japanskim
preporukama navodi se doza od 15 do 50 Gy.65 Svaka od ovih
doza, ako se pravilno primijeni, treba biti dostupna za preven-
ciju TA-GVHD-a.

U~inak zra~enja na krvne pripravke

Radi osiguranja u~inkovitosti i sigurnosti krvnog priprav-
ka ispitivan je u~inak doza zra~enja optimalnih za prevenciju
TA-GVHD-a na razli~ite krvne sastojke. Studije su pokazale
da je nakon doza od 25 do 30 Gy oporavak i pre‘ivljavanje
trombocita unutar zahtjeva kvalitete.66 Kemotakti~na funkcija
granulocita smanjuje se kod doza zra~enja vi{ih od 100 Gy, a
fagocitna i baktericidna funkcija su smanjene tek kod doza
vi{ih od 400 Gy.67 Budu}i da su istra‘ivanja pokazala da doze
zra~enja od 25 do 50 Gy ne smanjuju vijabilnost trombocita ni
granulocita, kao ni klini~ku u~inkovitost ozra~enih trombocita
i granulocitnih pripravaka, u svim preporukama se navodi da
se koncentrati trombocita i granulocita mogu ozra~iti tijekom
cijelog vremena pohrane te da zra~enje ne skra}uje rok njihove
valjanosti.62–65

Tijekom zra~enja eritrocitnih pripravaka dolazi do o{te}enja
membrane eritrocita i klju~nih enzimskih sustava, {to tijekom
pohrane smanjuje njihovu vijabilnost. Studije koje su ispiti-
vale u~inak gama-zra~enja na kvalitetu eritrocitnih krvnih pri-
pravaka pokazuju poja~an izlazak iona kalija i unos iona na-
trija u eritrocite, smanjuje vrijednost ATP-a, kao i pove}anje
vrijednosti slobodnog hemoglobina i laktat dehidrogenaze
(LDH) u supernatantu ozra~enog krvnog pripravka.68 Pove}an
izlaz iona kalija uz istodoban ulaz iona natrija u eritrocit uzro-
kuje zna~ajan poreme}aj metabolizma energije u eritrocitu,
{to mo‘e promijeniti stabilnost membrane, smanjiti njezinu
elasti~nost i uzrokovati hemolizu eritrocita. Smatra se da su
opisane promjene odgovorne za slabiji oporavak ozra~enih eri-
trocita in vivo nakon transfuzije.11,68

Rok valjanosti ozra~enih eritrocitnih krvnih pripravaka skra-
}uje se na 28 dana od zra~enja ili do roka valjanosti navede-
nog na originalnoj dozi ako on nastupi ranije.62–65 Iako se u
ozra~enoj dozi eritrocitnog pripravka nakon pohrane od vi{e
dana razina kalija u supernatantu podi‘e za 1–2 mEq/dozi,
polagana transfuzija takvog pripravka nije problem u odraslih
osoba. Ove promjene treba uzeti u obzir kod brze transfuzije
velikog volumena ozra~ene krvi bolesnicima osjetljivim na
hiperkalemiju, kao {to su prematurusi i bolesnici s te{kim o{te-
}enjem bubre‘ne funkcije.39 Eritrocitni pripravci za intrauteri-
ne transfuzije, eksangvinotransfuzije, novoro|en~ad i djecu
trebaju biti ozra~eni neposredno prije primjene, a kada to nije
mogu}e, supernatant treba ukloniti nakon centrifugiranja ili
pranjem eritrocita.64

Kontrola kvalitete opreme za zra~enje krvnih pripravaka nu‘-
na je za osiguranje primjene to~ne doze zra~enja. Iako je zra-
~enje trenutno najpouzdanija metoda prevencije TA-GVHD-a,
u literaturi su objavljeni slu~ajevi TA-GVHD-a nakon primjene
ozra~enih krvnih pripravaka. TA-GVHD opisan je u tri bolesni-
ka transfundirana ozra~enom krvi, u dvoje s dozom od 20 Gy,
a u jednoga s 15 Gy.69 Nije razja{njeno jesu li ti slu~ajevi po-

sljedica gre{ke u procesu zra~enja ili nedovoljne doze primije-
njenog zra~enja.

Organizacija programa zra~enja
krvnih pripravaka

Uvo|enje programa zra~enja krvnih pripravaka radi preven-
cije TA-GVHD-a zahtijeva dono{enje specifi~nih odluka glede
organizacije postupaka zra~enja krvnih pripravaka i njihove
klini~ke primjene. Potrebno je rije{iti logisti~ka pitanja: iz-
dvojenu pohranu ozra~enih pripravaka, smanjenje roka valja-
nosti ozra~enih eritrocita, zra~enje krvnih pripravaka u hitnim
slu~ajevima, kao i zra~enje u manjim bolni~kim ustanovama.

Aparati za zra~enje krvnih pripravaka sadr‘avaju izvor gama-
-zra~enja dugog polu‘ivota, obi~no cezij 137 ili kobalt 60. Doza
zra~enja i distribucija doze treba biti provjerena nakon insta-
lacije, jedanput na godinu te nakon promjene izvora.62 Labo-
ratoriji koji zra~e krvne pripravke u suradnji s medicinskim
fizi~arima trebaju definirati postupak zra~enja i planirati redo-
vitu kontrolu opreme. Ako se zra~enje provodi linearnim akce-
leratorom ili kobaltnom bombom, fizi~ari trebaju izraditi pla-
nove zra~enja.

FDA je 1993. godine postavio specifi~ne zahtjeve za zra~e-
nje krvnih pripravaka u SAD-u.64 Sve ustanove koje zra~e krvne
pripravke moraju biti registrirane i licencirane prema zahtjevi-
ma dobre prire|iva~ke prakse, ~ak kada se ozra~eni pripravci
primjenjuju samo unutar te ustanove. Nu‘no je dokumentira-
nje svih klju~nih koraka u procesu zra~enja, a ozra~eni pripra-
vak mora biti jasno ozna~en naljepnicom koja sadr‘ava datum
zra~enja i eventualnu promjenu roka valjanosti.

Indikacije za zra~enje

Indikacije za zra~enje se pro{iruju kako raste broj izvje{}a
o TA-GVHD-u. Neke su zemlje u preporukama detaljno defi-
nirale klini~ke indikacije za primjenu ozra~enih krvnih pripra-
vaka. Indikacije za zra~enje u ameri~kim, britanskim i europ-
skim preporukama su sli~ne. Zra~enje stani~nih krvnih pripra-
vaka nedvojbeno je indicirano u bolesnika s visokim rizikom
od nastanka TA-GVHD-a, kao i za sve intrauterine transfu-
zije, krvne pripravke srodnih davatelja i davatelja HLA-podu-
darnih s primateljem. Ni u jednoj od tih zemalja zra~enje krv-
nih pripravaka nije obavezno za kardiokirur{ke bolesnike niti
za prematuruse.

Japanske preporuke za zra~enje krvnih pripravaka koje su
objavljene 2000. godine odra‘avaju rizi~ne faktore koji su spe-
cifi~no prisutni u njihovoj populaciji.65 Njihove indikacije za
zra~enje znatno su {ire te preporu~uju zra~enje krvnih pripra-
vaka za kardiokirur{ke operacije, kirur{ke zahvate zbog mali-
gnih bolesti, za masivnu transfuziju, kao i za primatelje starije
od 65 godina. Ne preporu~uju transfuziju svje‘e krvi starosti
do 3 dana, a ako je ipak klini~ki indicirana, onda se takav pri-
pravak mora ozra~iti.

Dono{enje nacionalnih preporuka za profilaksu TA-GVHD-a
zahtjevan je posao, a najbolje ga je provesti interdisciplinar-
no. Transfuziolozi trebaju pribaviti ve}inu potrebnih informa-
cija o slu~ajevima TA-GVHD-a, tehnikama zra~enja, odabiru
i kvaliteti krvnih pripravaka, a klini~ari uklju~eni u primjenu
krvnih pripravaka trebaju dati detaljne podatke o protokolima
lije~enja i kirur{kim zahvatima prema skupinama bolesnika.
Na taj }e na~in nastati preporuke i standardi koji }e odgovarati
okolnostima u pojedinoj zemlji te }e biti garancija primjene
donesenih preporuka.

U~inkovitost zra~enja u prevenciji
TA-GVHD-a

U~inkovitost uvo|enja mjera za prevenciju TA-GVHD-a
najbolje se vidi na podacima iz Japana. U razdoblju od 1981.
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i 1986. u 340 bolnica u~injeno je vi{e od 60000 kardiokirur{kih
procedura, a u 96 (0,15%) bolesnika javio se TA-GVHD.70

Broj zabilje‘enih slu~ajeva nastavlja rasti do 1990, vjerojatno
zbog pove}ane pozornosti, prepoznavanja klini~ke slike i na-
pretka u dijagnostici. Po~etkom devedesetih godina broj slu~a-
jeva TA-GVHD-a se polagano smanjuje, {to se pripisuje uvo-
|enju preventivnih mjera: zra~enje krvnih pripravaka, sma-
njenje uporabe svje‘e krvi i krvi srodnih davatelja.71 S uvo|e-
njem stro‘ih preporuka u Japanu je do{lo do daljnjeg smanjenja
broja TA-GVHD-a pa je od 1993. do 1997. broj prijavljenih
slu~ajeva na godinu bio od 9 do 14. U 1998. godini prijavljena
su dva slu~aja, u 1999. ~etiri slu~aja te ni jedan u 2000. i 2001.
godini. U istom razdoblju primijenjeno je pribli‘no 18 miliju-
na stani~nih krvnih pripravaka, a vi{e od 95% ih je prethodno
ozra~eno.28 Ovi rezultati nedvojbeno pokazuju da se zra~enje
krvnih pripravaka pojava TA-GVHD-a mo‘e uspje{no sprije-
~iti.

Inaktivacija patogena fotokemijskom obradom
krvnih pripravaka

Istra‘ivanja na eksperimentalnim ‘ivotinjama pokazala su
da fotokemijska obrada krvnih pripravaka koja se primjenjuje
za inaktivaciju bakterija i virusa u stani~nim krvnim priprav-
cima spre~ava i pojavu TA-GVHD-a. Za inaktivaciju mikro-
organizama rabi se psoralen S59 i ultraljubi~asto A-svjetlo ili
fotoaktivne fenotiazinske boje. Ovom se metodom inaktiviraju
virusi i bakterije, ali i T-limfociti koji nakon fotokemijske inak-
tivacije vi{e nisu sposobni proliferirati i izazvati TA-GVHD.
Ako se ovi rezultati potvrde u klini~kim istra‘ivanjima, foto-
kemijska obrada mogla bi se iskoristiti osim za spre~avanje
infekcija uzro~nicima krvlju prenosivih bolesti i za imunolo{ke
komplikacije transfuzijskog lije~enja.62 U tijeku je prva faza
klini~kog istra‘ivanja prevencije TA-GVHD-a primjenom deri-
vata psoralena S-59, koji se primjenjuje za inaktivaciju mikro-
organizama u koncentratima trombocita.72

Zaklju~ak

TA-GVHD rijetka je komplikacija transfuzije krvnih pripra-
vaka, koja zbog neuspje{nog lije~enja gotovo uvijek ima leta-
lan ishod. Zra~enje gama-zrakama za sada je jedina u~inkovita
metoda prevencije i nedvojbeno je indicirano u bolesnika s
visokim rizikom od nastanka TA-GVHD-a. Zra~enje svih sta-
ni~nih krvnih pripravaka za sve bolesnike indicirano je samo
u zemljama s genski homogenom populacijom kao {to je Japan
gdje postoji ve}a mogu}nost pojave jednosmjerne HLA-po-
dudarnosti.

Osobito je va‘no da klini~ari imaju dovoljno znanja o TA-
GVHD-u, rizi~nim skupinama bolesnika, dijagnostici te mo-
gu}nostima prevencije primjenom ozra~enih stani~nih krvnih
pripravaka. Transfuzijska slu‘ba mora razviti odgovaraju}i pro-
gram prevencije u skladu s preporukama i faktorima specifi~-
nim za odre|enu populaciju. Prevencija mo‘e biti u~inkovita
samo kad su identificirane rizi~ne skupine bolesnika i za njih
se primjenjuju preporu~eni standardno ozra~eni krvni pripravci.
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