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Sazetak

Transfuzijom uzrokovana reakcija presatka protiv primatelja (TA-GvHD) je rijetka komplikacija transfuzijskog
lije€enja krvnim pripravcima koji sadrZe vijabilne limfocite. Rizik za pojavu TA-GvHD-a ovisi 0 broju i odrzivosti
limfocita u krvnom pripravku, osjetljivosti imunoloskog sustava primatelja i stupnju imunoloske razlike u sustavu
humanog leukocitnog antigena (eng. human leukocyte antigen, HLA) izmedu darivatelja i primatelja krvnog

pripravka.

Standardna metoda kojom se uspjesno prevenira TA-GvHD je ozracivanje krvnih pripravaka ioniziraju¢im
zracenjem apsorbiranom dozom zracenja 25-50 Gy. Cilj ozracivanja je inaktivacija vijabilnih limfocita prisutnih u
stani¢nom krvnom pripravku (eritrociti, trombociti, leukociti) i inhibicija njihove proliferacije u primatelja krvnog

pripravka.

U zadnjih dvadesetak godina sve se vise napusta ozracivanje krvnih pripravaka gama zracenjem i zamjenjuje
se ozracivanjem rendgenskim zra¢enjem pomocu posebno konstruiranih kabinetskih uredaja koji su narocito
pogodni za rad u bolnicama i bankama krvi. Time se smanjuje rizik od slucajne ili namjerne zlouporabe
radioaktivnog izvora, rjeSava problem zbrinjavanja radioaktivnog otpada te smanjuje izlozenost djelatnika
ioniziraju¢em zracenju u ustanovama koje se bave ozracivanjem krvnih pripravaka.

U Banci krvi Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu ozracivanje krvnih pripravaka rendgenskim zra¢enjem
provodi se od 2014. godine i godisnje se ozraci oko 20.000 stanic¢nih krvnih pripravaka za potrebe transfuzijskog

lijecenja bolesnika s rizikom za razvoj TA-GvHD-a.

Kljucne rijeci: reakcija presatka protiv primatelja uzrokovana transfuzijom, ozracivaci krvi, vijabilni limfociti,

krvni pripravci, rendgensko zracenje
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Uvod

Reakcija presatka protiv primatelja uzrokovana tran-
sfuzijom (eng. transfusion-associated graft-versus-host
disease, TA-GVvHD) je komplikacija transfuzijskog lijecenja
stani¢nim krvnim pripravcima (KP) koji sadrze vijabilne
T-limfocite. Rizik nastanka TA-GvHD-a ovisi o broju i vi-
jabilnosti limfocita u KP-u, stanju imunoloskog sustava
primatelja i stupnju histokompatibilnosti izmedu pri-
matelja transfuzije i davatelja krvi od koje je napravljen
transfundirani KP. Za sada ne postoji specificna terapija
za lijecenje ove komplikacije transfuzijskog lije¢enja stoga
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je od klju¢ne vaznosti adekvatna prevencija njezinog na-
stanka. U tu svrhu stani¢ni KP-ovi izlazu se djelovanju
rendgenskog ili gama zracenja u dozi 25-50 Gy cime se
inhibira proliferativni odgovor transfundiranih T-limfocita
i uspjesno prevenira TA-GvHD. U posljednjih dvadesetak
godina u svijetu se sve vise uredaji za ozracivanje KP-
ova na principu gama zracenja zamjenjuju onima koji za
ozraCivanje KP-ova koriste rendgensko zraCenje. Time se
rieSava problem zbrinjavanja radioaktivnog otpada, sma-
njuje rizik od zlouporabe radioaktivnog izvora i doprinosi
ocuvanju javnog zdravlja i sigurnosti. Uredaji na principu
rendgenskog zracenja posjeduju Stit ugraden u kuciste
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uredaja koji sprjecava izlaganje ioniziraju¢em zracenju i
omogucava siguran rad u neposrednoj blizini uredaja bez
dodatnih mjera zastite od ioniziraju¢eg zracenja.

Cilj

Cilj ovog rada je prikazati razloge nastanka TA-GvHD-a
u rizicnim skupinama bolesnika lije¢enih transfuzijama
stani¢nih KP-ovima i nacine njezine prevencije s poseb-
nim osvrtom na ozracivanje KP-ova pomoc¢u rendgenskog
zracenja u Hrvatskom zavodu za transfuzijsku medicinu
(HZTM).

Materijali i metode

Podaci izneseni u ovom radu dobiveni su pregledom pu-
blikacija, znanstvenih ¢lanaka i tekstova na internetu te iz
e-Delphyn-a, nacionalnog informatickog sustava transfu-
zijske sluzbe Republike Hrvatske (RH). U radu su koristene
metode prikupljanja, deskripcije i sinteze podataka.

Povijest otkri¢a TA-GvHD

Prvi izvjeStaj o TA-GvHD-u dao je japanski kirurg Shimoda
(1955.) opisavsi pojavu u dvanaest slucajeva bolesnika
koji su prije i nakon operacije primili svjezu krv. Bolesnici
su izmedu Sestog i trinaestog dana nakon operativnog za-
hvata imali povisenu temperaturu i osip te su, usprkos pri-
mljenoj simptomatskoj terapiji, umrli. Shimoda je to stanje
nazvao postoperativna eritrodermija [1]. Mathe (1959.) je
izvijestio o pojavi ,sekundarnog sindroma“ kod bolesnika
nakon transplantacije alogene kostane srzi [2]. Barnes,
Loutit i Micklem (1962.) predlazu da se izraz ,sekundarni
sindrom“ zamijeni s ,graft-versus-host disease” (GvHD),
zbog imunoloskih reakcija odgovornih za pokretanje sin-
droma [3]. Pojavu sindroma opisali su Hathaway, Brangle,
Nelson i Roeckel (1965.) kod jednog dojenceta koje je
lijeCeno (izmedu ostalog) eksangvinotransfuzijama, kon-
centratima eritrocita i stanicama kosStane srzi. U izvjes¢u
se navodi da je dojence imalo defekt u proizvodnji imu-
nog globulina, limfopeniju, pancitopeniju, veliku aplaziju
kostane srzi, depleciju limfoidnog tkiva i generaliziranu
histiocitozu. Nalazi su upucivali na vjerojatnu dijagnozu
GvHD-a [4].

Billingham (1966.) je provodio istrazivanja ustrca-
vajudi injekcije stanica alogene slezene ili koStane srzi u
novorodene miseve. U tih miSeva su se pojavili simptomi
proljeva, ostecenja koZe i na kraju su uginuli, a nastanak
sindroma objasnjen je kao posljedica reakcije injiciranih
(transplantiranih) stanica slezene i koStane srzi protiv
stanica primatelja.

Billingham je formulirao glavne uvjete koji trebaju biti
ispunjeni za razvoj GvHD-a:

1. presadak treba sadrzavati imunokompe-
tentne stanice sposobne za diobu,

2. mora postojati razlika izmedu sustava humanog
leukocitnog antigena (eng. human leukocyte
antigen, HLA) davatelja i primatelja,

3. primatelj mora biti nesposoban odbaciti tran-
splantirane imunokompetentne stanice.
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Za nastanak GvHD-a u primatelja transfuzije obi¢no
su odgovorna tri rizicna faktora:

1. ostedenje stani¢ne imunosti primatelja, zbog ¢ega
transfundirani limfociti nesmetano proliferiraju,

2. djelomi¢no oStecenje ili nerazvijenost stanicne
imunosti primatelja zbog ¢ega je onemogucena
eliminacija velikog broja transfundiranih limfocita,

3. tkivna sli¢nost primatelja i davatelja zbog
cega primateljev imunosni sustav ne
prepoznaje transfundirane limfocite kao
strane i nije ih u stanju eliminirati [5].

Prvi slu¢aj kod imunokompetentnih osoba lijeenih
transfuzijama krvi opisali su Aoki, Nakamura i Sakakibara
(1984.) u bolesnika koji je nakon kardiokirurske operacije
dobio poviSenu temperaturu, osip, proljev i pancitopeni-
ju s letalnim ishodom [6]. Grupa izraelskih kardiokirurga
primijetila je postoperativnu eritrodermiju kod dva imu-
nokompetentna bolesnika koji su primili homozigotnu
transfuziju pune krvi. Thaler i sur. (1989.) su objavili da
je postoperativna eritrodermija kozna manifestacija
GvHD-a i kako se GvHD moze pojaviti i kod imunokom-
petentnih bolesnika lije¢enih neozracenim KP-ovima HLA-
homozigotnih davatelja za haplotip HLA za koji je primatelj
bio heterozigotan [7].

Rizi¢ni faktori, klinicki
simptomi i rizicne skupine

Iz opisanih sluCajeva i provedenih istrazivanja spoznalo
se da je rizik za pojavu TA-GvHD-a najvedi u imunodefi-
cijentnih i imunosuprimiranih primatelja transfuzije krvi.
Povecani rizik uocen je i kod imunokompetentnih bole-
snika kada davatelj i primatelj imaju zajednicke antigene
HLA-sustava, tj. kada je primatelj heterozigot, a davatelj
homozigot za zajednicki haplotip, tzv. jednosmjerna HLA
podudarnost (eng. ,one-way HLA match”). To je naj¢esée
medu ¢lanovima obitelji unutar prvog koljena (npr. rodite-
lji, djeca i brada i sestre).

Ohto i Anderson (1996.) navode klasi¢ne klinicke
znacajke TA-GvHD-a koje ukljucuju temperaturu, osip,
poremecaj funkcije jetre i proljev. Ako se usporeduje s
GvHD-om koji se pojavljuje nakon presadivanja kostane
srzi, simptomi TA-GvHD-a su vidljivi ranije. Groznica (>
38 2C) je simptom koji se moZe pojaviti Cetiri dana nakon
transfuzije s medijanom pojavljivanja oko desetog dana.
Pojavljuje se eritematozni, makulopapulozni kozni osip
obi¢no najprije vidljiv na trupu koji se Siri na ekstremitete,
dlanove i tabane. Osip moze biti blag ili u obliku gene-
ralizirane eritrodermije koja moze progredirati u bulozne
lezije. Stupanj disfunkcije jetre je promjenjiv. Najcesca
slika u skladu je s opstruktivnom zuticom s povisenim bili-
rubinom i alkalnom fosfatazom, povezano s poremeéenim
vrijednostima enzima jetre, obi¢no u manjoj mjeri nego
kod akutnog hepatitisa. Gastrointestinalne komplikacije
su varijabilne i kre¢u se od anoreksije i muénine do ma-
sovnog proljeva. Leukopenija i pancitopenija povezane s
TA-GvHD-om razvijaju se kasnije, oko Sesnaestog dana i s
vremenom postaju sve izrazenije. Najcesci uzrok smrti je
infekcija koja se dogodi unutar tri tjedna od pojave simp-
toma. Stopa smrtnosti je > 90 % [8].
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LijeCenje i prevencija TA-GvHD-a

PokusSaji lije¢enja TA-GvHD-a imunosupresivnim lijekovi-
ma do sada se nisu pokazali previse uspjesnim. U svrhu
lijeCenja koristeni su kortikosteroidi, antitimocitni globulin
i ciklosporin. U lijecenju su isprobani klorokin [9] i daclizu-
mab [10]. U izvjeStajima se navode slucajevi uspjesnog
lije¢enja kombinacijom ciklosporina i anti-CD3 (eng. an-
ti-cluster of differentiation-3) monoklonskih protutijela
(OKT3) ili antitimocitnim globulinom i steroidima [11,12].
LijeCenje TA-GvHD-a je ipak u pravilu bilo neucinkovito i
na ishod nije utjecala rana dijagnoza niti pocetak lijecenja
stoga je prevencija od klju¢ne vaznosti.

Rezidualni T-limfociti prisutni su u svim stani¢nim KP-
ovima (Slika 1, Slika 2), jer ih nije moguce potpuno elimini-
rati standardnim metodama filtracije, a uz to su i vijabilniji
Sto je KP svjeziji. Zbog toga je potrebno posebno voditi
racuna o skupinama bolesnika koji imaju povecan rizik
za nastanak TA-GvHD-a. U takvim slucajevima potrebno
je postupati prema vazecim preporukama koje definira-
ju kada, za koje bolesnike i koju vrstu KP-a je potrebno
ozraciti. Kona¢nu odluku o potrebi ozracivanja KP-a donosi
kliniCar koji je odgovoran za lijecenje bolesnika.

i diobena sposobnost T-limfocita. Da bi se osiguralo posti-
zanje raspodjele doze zracenja svaki postupak ozracivanja
mora biti validiran, treba ukljucivati moguénost potvrde
zracenja te se treba provoditi redoviti dozimetrijski nadzor
u skladu s relevantnim standardima uz obavezno savjeto-
vanje i podrsku fizi¢ara [18].

U svrhu ozracivanja KP-ova, u praksi se koriste ure-
daji koji su primarno konstruirani za tu namjenu tzv. blood
irradiator (BI). Bl se prema izvoru zracenja mogu podijeliti
u gama-Bl (y-Bl) i rendgenske-BI (RTG-BI). y-Bl uglavnom
sadrze izvore visoke aktivnosti Cs-137 ili Co-60 smjeStenih
u kudiste i stalno zasti¢ene olovom obloZzenim nehrdaju-
¢im Celikom [19].

Americka nacionalna akademija znanosti objavila je
2008. godine izvjesce ,Zracenje, upotreba i zamjena izvo-
ra“. lzvjestaj je posebno naglasio zabrinutost za cezijev
klorid koji je zbog svojih karakteristika naroCito pogodan
za Cin radioloskog terorizma.

Usporedbom rendgenskog i gama zracenja otkriveno
je kako su oba ucinkovita u onemogucavanju proliferacije
limfocita u svrhu prevencije TA-GvHD-a [20]. Britansko
drustvo za hematologiju 2011. godine zakljucilo je kako se
rendgensko i gama zraCenje moze smatrati ekvivalentom
u njihovoj sposobnosti da smanje incidenciju TA-GvHD-a

Slika 1: Koncentrat trombocita dobiven
trombaferezom sa smanjenim brojem leukocita
u hranjivoj otopini. Izvor: autor, HZTM

U populacijama u kojima postoji ve¢a homogenost
HLA, kao Sto je npr. u Japanu, indikacije za ozracivanje KP-
ova su znatno Sire [13].

Glavna metoda koja se koristi s ciljem prevencije
TA-GvHD-a je ozraCivanje KP-a ioniziraju¢im zracenjem.
Prva istrazivanja o upotrebi ioniziraju¢eg zracenja u svrhu
prevencije TA-GvHD-a provedena su 1959. godine [14].
Davey (1992.) obrazlaze kako ioniziraju¢e zracenje ima
sposobnost prodora u stanice s jezgrom i oste¢enja DNA
izravno ili stvaranjem slobodnih iona ili slobodnih radikala.
Ostecenje DNA limfocita sprijeava poslijetransfuzijsku
proliferaciju koja ukida potencijal za GvHD [15]. Davey
(1995.) je pokazao da limfocite donora moze inhibirati
doza od 25 Gy i tako sprijeciti TA-GvHD [16].

Specifikacije zracenja KP-a ukljucuju donju granicu ap-
sorbirane doze, mogu ukljucivati gornju granicu apsorbi-
rane doze ili sredisnju tj. centralnu dozu zracenja. Raspon
apsorbirane doze je 25-50 Gy. Raspon energije za fotone
je obic¢no priblizno 40 keV do 5 Mev [17]. Djelovanjem ioni-
zirajuceg zracenja u dozi 25-50 Gy inhibira se proliferacija
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Slika 2. Koncentrat eritrocita sa smanjenim brojem leukocita
u hranjivoj otopini. Izvor: autor, HZTM

[21]. Mnoge drzave, ukljucuju¢i Francusku, Dansku,
Svedsku, Finsku, Japan, SAD ve¢ su u potpunosti ili ve¢im
dijelom izbacile Bl koje koriste gama izvore i zamjenjuju ih
s rendgenskim uredajima za ozracivanje KP-ova.

RTG-BI proizvode ionizirajuce zracenje pomocu elek-
tricne energije i rendgenske cijevi koje generiraju elektro-
ne usmjerene na volframovu ili tantalovu metu. Interakcija
elektrona s metom proizvodi rendgensko zracenje koje
ozracuje ciljnu komoru [22]. RTG-BI dolaze u dva oblika:

1. uredaj sadrzi dvije RTG cijevi. KP se stavlja u posudu
i unutar uredaja izmedu dviju nasuprotnih RTG cijevi,

2. uredaj sadrzi jednu RTG cijev. KP se stav-
lja u posudu koja se postavi na rotirajucu
osovinu u komoru za ozracivanje i tijekom
ozracivanja rotira se za 36092 [23].

Na globalnom trzistu po pitanju proizvodnje RTG-BI-
ova najpoznatiji su Best Theratronics, Hitachi Medical

Systems, Actemium NTD-PES, Rad Source Technologies i
Gilardoni S.p.A.
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RTG-Bl-ovi novijih generacija su puno pouzdaniji od
prvih proizvedenih. U¢injena su mnoga poboljSanja u smi-
slu moguénosti ozracivanja veceg broja KP-ova u kracem
vremenu, neki modeli imaju svoje samostalne rashladne
sustave i kotace za transport ¢ime su postali jednostav-
niji za odrzavanje i uporabu [24].Uinjene su promjene u
geometriji RTG-cijevi Sto je dovelo do smanjenja topline
po jedinici povrsine i ucinkovitijeg koristenja mete. RTG
cijevi novije generacije koriste metu sacinjenu od zlata Sto
osigurava 10-15 % povecanje ucinkovitosti proizvodnje
i jos vedi porast prosjecne energije fotona. To rezultira s
oko 20 puta ve¢om dozom zracenja po jedinici snage od
uobicajeno dizajnirane cijevi [25].

U slucaju nedostataka Bl-a, u praksi se koriste linearni
akceleratori koji se primarno rabe u radioterapiji. Bahareh
Aboufazeli i sur. (2018.) svojim istrazivanjem pomocu
Linac-a (Electa compact, Svedska) potvrdili su da se uz
isporuc¢enu dozu od 25 Gy, ovim uredajima moze uspjesno
prevenirati TA-GvHD [26].

U Hrvatskoj je u 2021. godini ozracene KP-ove pro-
izvodilo pet ovlastenih zdravstvenih ustanova (OZU) u
Zagrebu (Slika 3), Osijeku, Rijeci, Splitu i Zadru. Dvije
0ZU, HZTM i Klini¢ki bolnicki centar (KBC) Osijek, samo-
stalno provode ozracivanje KP-ova, dok ostale tri OZU ko-

Slika 3. Ozracivanje KP-ova u HZTM-u, Zagreb.
Izvor: autor, HZTM

riste uslugu ozracivanja na odjelima radioterapije unutar
pripadajuce bolnice.

Alternativno, adekvatne metode za prevenciju TA-
GvHD-a smatraju se i one koje se primarno koriste za reduk-
ciju patogena u KP-ovima (INTERCEPT, Cerus Corporation,
Concord, CA SAD i Mirasol, Terumo BCT Lakewood, CO,
USA). Ove metode koriste fotosenzitivni amotosalen ili
riboflavin koji se dodaju u pojedine komponente plazme
ili trombocita i pod djelovanjem UV svjetla odredene valne
duljine vezu se za nukleinske kiseline i time sprjecavaju
limfocitnu kao i mikrobnu replikaciju [27,28]. Visoko razvi-
jene drzave koje koriste ove metode uvelike su smanjile
ozracivanje KP-ova s ciljem prevencije TA-GvHD-a. Novija
istrazivanja govore o izrazenijoj indukciji oksidativnih
stanja i aktivaciji trombocita nakon UV-metoda redukcije
patogena Sto uvelike utjeCe na oporavak i prezivljavanje
trombocita te se stoga sugeriraju daljnja istrazivanja za
poboljSanje sigurnosti i ucinkovitosti tehnologija na bazi
UV [29].
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Rezultati

U Banci krvi Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu
(HZTM) krajem 2013. godine instaliran je prvi RTG-BI,
Raycell Mk2, (Best Theratronics), a 2019. godine Radgil 2
(Gilardoni) kao back-up sustav (Slika 4, Slika 5). Pomocu
ovih uredaja provodi se ozracivanje stanic¢nih krvnih pri-
pravaka rendgenskim zra¢enjem centralnom dozom zra-
¢enja od 35 Gy. Time se RH pridruzila globalnim strategija-
ma te su ovi RTG-Bl-ovi zamijenili dotadasnje ozracivanje
KP-ova pomocu y-Bl-a koji se nalazio u KBC-u Zagreb.

Slika 4. Priprema KP-ova za ozracivanje pomocu
Radgil 2 uredaja. Izvor: autor, HZTM

Slika 5. Upis podataka o KP-u u racunalni sustav
Radgil 2 uredaja. Izvor: autor, HZTM
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Prema podacima iz e-Delphyn-a, nacionalnog infor-
matickog sustava transfuzijske sluzbe RH, u 2021. godi-
ni, Banka krvi HZTM-a isporucila je za klini¢ku primjenu
ukupno 19.486 ozracenih KP-ova u 24 bolnicke ustanove
(Slika 6). Od navedenog broja isporuceno je 9.837 ozrace-
nih eritrocitnih KP-ova (10,34 % od ukupnog broja isporu-
Cenih eritrocitnih KP-ova) i 9.649 ozracenih trombocitnih
KP-ova (52,32 % od ukupnog broja isporucenih trombo-
citnih KP-ova). Za potrebe druge ustanove (KBC Osijek)
ozraceno je 88 KP-ova.

Zakljucak

Uskladeni napori mnogih svjetskih organizacija iz razlicitih
djelatnosti doveli su do prihvacanja rendgenskog zracenja
kao ucinkovite i sigurne metode uporabe ioniziraju¢eg
zracenja za prevenciju TA-GvHD-a na globalnoj razini.
Unazad dvadesetak godina ozracivanje krvnih priprava-
ka rendgenskim zra¢enjem upotrebom RTG-Bl-a smatra
se rutinskom i ucinkovitom metodom u svrhu prevencije
TA-GvHD-a. Noviji patenti, poput rendgenskih cijevi ¢ija je
meta izradena od zlata, otklanjaju nedostatke uocene kod
klasi¢nih rendgenskih cijevi, a imaju pozitivan utjecaj i na
kvalitetu ozracenih krvnih pripravaka.

HZTM za potrebe transfuzijskog lije¢enja bolesnika
s rizikom za razvoj TA-GvHD-a godiSnje proizvede oko
20.000 ozracenih KP-ova koriste¢i suvremene uredaje,
RTG-Bl-ove, na principu rendgenskog zracenja.

Razvoj i upotreba novijih tehnologija, poput onih koje
se primarno koriste za redukciju patogena, u buduénosti

e vjerojatno smanjiti potrebu za ozracivanjem krvnih pri- Slika 6. KP-ovi ozraceni pomoc¢u RTG-Bl-a na principu
pravaka ioniziraju¢im zracenjem. rendgenskog zracenja. lzvor: autor, HZTM

Use of X-rays to prevent transfusion-
induced graft-versus-host disease

Abstract

Transfusion associated graft versus host disease (TA-GvHD) is a rare complication of transfusion treatment
with blood products containing viable lymphocytes. The risk of developing TA-GvHD depends on number and
sustainability of lymphocytes in blood product, host’'s immune system reactivity and the difference in human
leukocyte antigen (HLA) system between donor and recipient.

Standard method of TA-GvHD prevention is irradiation of blood products with ionizing radiation and absorbed
dose of 25-50 Gy. The aim of irradiation is inactivation of viable lymphocytes in blood product containing cells
(red blood cells, platelets, granulocytes) and lymphocyte proliferation inhibition in blood product recipient.

In the last two decades, gamma irradiation has been extensively abandoned and replaced with specially
designed cabinet machines using X-ray irradiation which are suitable for hospital and blood bank use. This
reduces the risk of accidental or deliberate misuse of radioactive source, solves radioactive waste disposal
issues and reduces ionizing irradiation exposure of employees in blood establishments.

In Blood Bank of Croatian Institute of Transfusion Medicine, X-ray irradiation of blood products has been carried
out since 2014 with a year rate of 20,000 irradiated cell blood products used in treatment of patients at risk of
developing TA-GvHD.

Keywords: transfusion associated graft versus host disease, blood irradiators, viable lymphocytes, blood
products, X-ray

RADIOLOGICAL JOURNAL / RADIOLOSKI VJESNIK 2022/1 29



Pregledni rad/Review article

Literatura

3. Shimoda T. On postoperative erythroderma (In
Japanese). Geka 1955; 17: 487-492

4. Mathe G, Bernard J, De VM, Schwarzenberg L, Larrieu M),
Lalanne CM. New trials with homologous bone marrow
grafts after total irradiation in children with acute
leukemia in remission. The problem of the secondary
syndrome in man. Rev Hematol. 1960;15:115-61.

5. Barnes DW, Loutit JF, Micklem HS. ,Secondary disease” of
radiation chimeras: a syndrome due to lymphoid aplasia.
Ann N Y Acad Sci [Internet]. 1962;99:374-85. Available from:
http://dx.doi.org/10.1111/j.1749-6632.1962.th45321.x

6. Hathaway WE, Brangle RW, Nelson TL, Roeckel
IE. Aplastic anemia and alymphocytosis in an
infant with hypogammaglobulinemia: Graftvs-
host reaction? | Pediatr. 1966;68:713-22.

7. Billingham RE. The biology of graft-vs-host
reactions. Harvey Lect 1966; 67:62:21-78.

8. AokiY, Nakamura H, Sakakibara Y. Probable graft-versus-host
reaction following massive blood transfusion in an aged
patient with postoperative aortic aneurysm: a case report.
Nihon Naika Gakkai Zasshi [Internet]. 1984;73(8):1209-16.
Available from: http://dx.doi.org/10.2169/naika.73.1209

9. Thaler M, Shamiss A, Orgad S, Huszar M, Nussinovitch N, Meisel
S, et al. The role of blood from HLA-homozygous donors in fatal
transfusion-associated graft-versus-host disease after open-heart
surgery. N Engl ] Med [Internet]. 1989;321(1):25-8. Available
from: http://dx.doi.org/10.1056/NEJM198907063210105

10. Schroeder ML. Transfusion-associated graft-versus-host disease:
Review. Br ] Haematol [Internet]. 2002;117(2):275-87. Available
from: http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2141.2002.03450.x

11. Nishimura M, Hidaka N, Akaza T, Tadokoro K, Juji T.
Immunosuppressive efects of chloroquine: potential
effectivness for treatment of posttransfusion graft-
versus-host disease. Transfus Med. 1998;8:209-14.

12. Przepiorka D, Kernan NA. Ippoliti i sur. Daclizumab, a humanized
antiinterleukin-2 receptor alpha chain antibody, for treatment
of acute graftversus-host disease. Blood. 2000;95:83-9.

13. Yasukawa M, Shinozaki F, Hato T, Takada K, Ishii Y, Tamai T, et al.
Successful treatment of transfusion-associated graft-versus-host
disease. Br ) Haematol [Internet]. 1994;86(4):831-6. Available
from: http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2141.1994.tb04838.x

14. Prince M, Szer ), van der Weyden MB, Pedersen JS,
Holdsworth RF, Whyte G. Transfusion associated graft-
versus-host disease after cardiac surgery: response to
antithymocyte-globulin and corticosteroid therapy. Aust N
Z ) Med [Internet]. 1991;21(1):43-6. Available from: http://
dx.doi.org/10.1111/j.1445-5994.1991.tb03000.x

15. Uchida S, Tadokoro K, Takahashi M, Yahagi H, Satake M,
Juji T. Analysis of 66 patients definitive with transfusion-
associated graft-versus-host disease and the effect of
universal irradiation of blood: Analysis of patients definitive
with TA-GVHD. Transfus Med [Internet]. 2013;23(6):416-22.
Available from: http://dx.doi.org/10.1111/tme.12081

16. Cole LJ, Garver RM. Abrogation by injected mouse blood
of protective effect of foreign bone marrow in lethally

30

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,
25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

X-irradiated mice. Nature [Internet]. 1959;184(4701):1815-6.
Available from: http://dx.doi.org/10.1038/1841815a0

Davey RJ. The effect of irradiation on blood components.
Baldwin ML, Jefferies LC, editors. Bethesda, MD:
American Association of Blood Banks; 1992.

Davey RJ. Transfusion-associated graft-versus-host
disease and the irradiation of blood components. Immunol
Invest [Internet]. 1995;24(1-2):431-4. Available from:
http://dx.doi.org/10.3109/08820139509062791

Badr Eldin A, editor. Modern approaches
to quality control. InTech; 2011

Foukaneli T, Kerr P, Bolton-Maggs PHB, Cardigan R, Coles A,
Gennery A, et al. Guidelines on the use of irradiated blood
components. Br ] Haematol [Internet]. 2020;191(5):704-24.
Available from: http://dx.doi.org/10.1111/bjh.17015

Blood irradiators [Internet]. Gov.in. [cited 2022 Jan 31]. Available
from: https://www.aerb.gov.in/english/regulatory-facilities/
radiation-facilities/application-in-medicine/blood-irradiators

Moroff G, Luban NL. The irradiation of blood and blood
components to prevent graft-versus-host disease: technical
issues and guidelines. Transfus Med Rev [Internet].
1997;11(1):15-26. Available from: https://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S0887796397800065

Treleaven ], Gennery A, Marsh J, Norfolk D, Page L, Parker A,
et al. Guidelines on the use of irradiated blood components
prepared by the British Committee for Standards in
Haematology blood transfusion task force: Guidelines. Br

) Haematol [Internet]. 2011;152(1):35-51. Available from:
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2141.2010.08444.

Alternative Technologies White Paper (cisa.gov). 2019.

Blood_lIrradiation.pdf (nti.org) Alternative
Technologies White Paper (cisa.gov). 2019.

Replacing cesium-137 blood irradiators [Internet]. The
Nuclear Threat Initiative. 2018 [cited 2022 Jan 31].
Available from: https://www.nti.org/analysis/articles/
cesium-137-blood-irradiator-replacement/

Rad Source Technologies, View my complete profile. Rad
Source Technologies [Internet]. Blogspot.com. [cited 2022 Jan
31]. Available from: https://radsourcetechnologies.blogspot.
com/2010/08/revolutionary-x-ray-tube-design.html

Aboufazeli B, Tamaddoni A, Shabestani Monfared A,
Zabihi E, Abedian Z, Mahdavi SR, et al. The evaluation
of optimum radiation dose to prevent transfusion-
associated graft-versus-host disease among the
Iranian population. Iran ] Pediatr [Internet]. 2018;28(4).
Available from: http://dx.doi.org/10.5812/ijp.62300

Marschner S, Goodrich R. Pathogen reduction technology
treatment of Platelets, Plasma and whole blood using riboflavin
and UV light. Transfus Med Hemother [Internet]. 2011;38(1):8-
18. Available from: http://dx.doi.org/10.1159/000324160

Fda.gov. [cited 2022 Jan 31]. Available from: https://
www.fda.gov/media/90594/download

Hosseini E, Kianinodeh F, Ghasemzadeh M. Irradiation

of platelets in Transfusion Medicine: risk and benefit
judgments. Platelets [Internet]. 2021;1-13. Available from:
http://dx.doi.org/10.1080/09537104.2021.1990250

RADIOLOGICAL JOURNAL / RADIOLOSKI VJESNIK 2022/1


http://dx.doi.org/10.1111/j.1749-6632.1962.tb45321.x
http://dx.doi.org/10.2169/naika.73.1209
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM198907063210105
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2141.2002.03450.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2141.1994.tb04838.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1445-5994.1991.tb03000.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1445-5994.1991.tb03000.x
http://dx.doi.org/10.1111/tme.12081
http://dx.doi.org/10.1038/1841815a0
http://dx.doi.org/10.3109/08820139509062791
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.17015
https://www.aerb.gov.in/english/regulatory-facilities/radiation-facilities/application-in-medicine/blood-irradiators
https://www.aerb.gov.in/english/regulatory-facilities/radiation-facilities/application-in-medicine/blood-irradiators
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0887796397800065
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0887796397800065
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2141.2010.08444
https://www.nti.org/analysis/articles/cesium-137-blood-irradiator-replacement/
https://www.nti.org/analysis/articles/cesium-137-blood-irradiator-replacement/
https://radsourcetechnologies.blogspot.com/2010/08/revolutionary-x-ray-tube-design.html
https://radsourcetechnologies.blogspot.com/2010/08/revolutionary-x-ray-tube-design.html
http://dx.doi.org/10.5812/ijp.62300
http://dx.doi.org/10.1159/000324160
https://www.fda.gov/media/90594/download
https://www.fda.gov/media/90594/download
http://dx.doi.org/10.1080/09537104.2021.1990250

