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Sažetak
Transfuzijom uzrokovana reakcija presatka protiv primatelja (TA-GvHD) je rijetka komplikacija transfuzijskog 
liječenja krvnim pripravcima koji sadrže vijabilne limfocite. Rizik za pojavu TA-GvHD-a ovisi o broju i održivosti 
limfocita u krvnom pripravku, osjetljivosti imunološkog sustava primatelja i stupnju imunološke razlike u sustavu 
humanog leukocitnog antigena (eng. human leukocyte antigen, HLA) između darivatelja i primatelja krvnog 
pripravka. 
Standardna metoda kojom se uspješno prevenira TA-GvHD je ozračivanje krvnih pripravaka ionizirajućim 
zračenjem apsorbiranom dozom zračenja 25-50 Gy. Cilj ozračivanja je inaktivacija vijabilnih limfocita prisutnih u 
staničnom krvnom pripravku (eritrociti, trombociti, leukociti) i inhibicija njihove proliferacije u primatelja krvnog 
pripravka. 
U zadnjih dvadesetak godina sve se više napušta ozračivanje krvnih pripravaka gama zračenjem i zamjenjuje 
se ozračivanjem rendgenskim zračenjem pomoću posebno konstruiranih kabinetskih uređaja koji su naročito 
pogodni za rad u bolnicama i bankama krvi. Time se smanjuje rizik od slučajne ili namjerne zlouporabe 
radioaktivnog izvora, rješava problem zbrinjavanja radioaktivnog otpada te smanjuje izloženost djelatnika 
ionizirajućem zračenju u ustanovama koje se bave ozračivanjem krvnih pripravaka. 
U Banci krvi Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu ozračivanje krvnih pripravaka rendgenskim zračenjem 
provodi se od 2014. godine i godišnje se ozrači oko 20.000 staničnih krvnih pripravaka za potrebe transfuzijskog 
liječenja bolesnika s rizikom za razvoj TA-GvHD-a.
Ključne riječi: reakcija presatka protiv primatelja uzrokovana transfuzijom, ozračivači krvi, vijabilni limfociti, 
krvni pripravci, rendgensko zračenje
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Uvod

Reakcija presatka protiv primatelja uzrokovana tran-
sfuzijom (eng. transfusion-associated graft-versus-host 
disease, TA-GvHD) je komplikacija transfuzijskog liječenja 
staničnim krvnim pripravcima (KP) koji sadrže vijabilne 
T-limfocite. Rizik nastanka TA-GvHD-a ovisi o broju i vi-
jabilnosti limfocita u KP-u, stanju imunološkog sustava 
primatelja i stupnju histokompatibilnosti između pri-
matelja transfuzije i davatelja krvi od koje je napravljen 
transfundirani KP. Za sada ne postoji specifična terapija 
za liječenje ove komplikacije transfuzijskog liječenja stoga 

je od ključne važnosti adekvatna prevencija njezinog na-
stanka. U tu svrhu stanični KP-ovi izlažu se djelovanju 
rendgenskog ili gama zračenja u dozi 25-50 Gy čime se 
inhibira proliferativni odgovor transfundiranih T-limfocita 
i uspješno prevenira TA-GvHD. U posljednjih dvadesetak 
godina u svijetu se sve više uređaji za ozračivanje KP-
ova na principu gama zračenja zamjenjuju onima koji za 
ozračivanje KP-ova koriste rendgensko zračenje. Time se 
rješava problem zbrinjavanja radioaktivnog otpada, sma-
njuje rizik od zlouporabe radioaktivnog izvora i doprinosi 
očuvanju javnog zdravlja i sigurnosti. Uređaji na principu 
rendgenskog zračenja posjeduju štit ugrađen u kućište 
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uređaja koji sprječava izlaganje ionizirajućem zračenju i 
omogućava siguran rad u neposrednoj blizini uređaja bez 
dodatnih mjera zaštite od ionizirajućeg zračenja.

Cilj

Cilj ovog rada je prikazati razloge nastanka TA-GvHD-a 
u rizičnim skupinama bolesnika liječenih transfuzijama 
staničnih KP-ovima i načine njezine prevencije s poseb-
nim osvrtom na ozračivanje KP-ova pomoću rendgenskog 
zračenja u Hrvatskom zavodu za transfuzijsku medicinu 
(HZTM).

Materijali i metode

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

Povijest otkrića TA-GvHD

Prvi izvještaj o TA-GvHD-u dao je japanski kirurg Shimoda 
(1955.) opisavši pojavu u dvanaest slučajeva bolesnika 
koji su prije i nakon operacije primili svježu krv. Bolesnici 
su između šestog i trinaestog dana nakon operativnog za-
hvata imali povišenu 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 koštane srži [2]. Barnes, 
Loutit i Micklem (1962.) predlažu da se izraz „sekundarni 
sindrom“ zamijeni s „graft-versus-host disease“ (GvHD), 
zbog imunoloških reakcija odgovornih za pokretanje sin-
droma [3]. Pojavu sindroma opisali su Hathaway, Brangle, 
Nelson i Roeckel (1965.) kod jednog dojenčeta koje je 
liječeno (između ostalog) eksangvinotransfuzijama, kon-
centratima eritrocita i stanicama koštane srži. U izvješću 
se navodi da je dojenče imalo defekt u proizvodnji imu-
nog globulina, limfopeniju, pancitopeniju, veliku aplaziju 
koštane srži, depleciju limfoidnog tkiva i generaliziranu 
histiocitozu. Nalazi su upućivali na vjerojatnu dijagnozu 
GvHD-a [4].

Billingham (1966.) je provodio istraživanja uštrca-
vajući injekcije stanica alogene slezene ili koštane srži u 
novorođene miševe. U tih miševa su se pojavili simptomi 
proljeva, oštećenja kože i na kraju su uginuli, a nastanak 
sindroma objašnjen je kao posljedica reakcije injiciranih 
(transplantiranih) stanica slezene i koštane srži protiv 
stanica primatelja. 

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

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

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

3.	 primatelj mora biti nesposoban odbaciti tran-
splantirane imunokompetentne stanice.

Za nastanak GvHD-a u primatelja transfuzije obično 
su odgovorna tri rizična faktora:

1.	 oštećenje stanične imunosti primatelja, zbog čega 
transfundirani limfociti nesmetano proliferiraju,

2.	 djelomično oštećenje ili nerazvijenost stanične 
imunosti primatelja zbog čega je onemogućena 
eliminacija velikog broja transfundiranih limfocita,

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

Prvi slučaj kod imunokompetentnih osoba liječenih 
transfuzijama krvi opisali su Aoki, Nakamura i Sakakibara 
(1984.) u bolesnika koji je nakon kardiokirurške operacije 
dobio povišenu 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 kožna manifestacija 
GvHD-a i kako se GvHD može pojaviti i kod imunokom-
petentnih bolesnika liječenih neozračenim KP-ovima HLA-
homozigotnih davatelja za haplotip HLA za koji je primatelj 
bio heterozigotan [7].

Rizični faktori, klinički 
simptomi i rizične skupine

Iz opisanih slučajeva i provedenih istraživanja spoznalo 
se da je rizik za pojavu TA-GvHD-a najveći u imunodefi-
cijentnih i imunosuprimiranih primatelja transfuzije krvi. 
Povećani rizik uočen je i kod imunokompetentnih bole-
snika kada davatelj i primatelj imaju zajedničke antigene 
HLA-sustava, tj. kada je primatelj heterozigot, a davatelj 
homozigot za zajednički haplotip, tzv. jednosmjerna HLA 
podudarnost (eng. „one-way HLA match“). To je najčešće 
među članovima obitelji unutar prvog koljena (npr. rodite-
lji, djeca i braća i sestre). 

Ohto i Anderson (1996.) navode klasične kliničke 
značajke TA-GvHD-a koje uključuju temperaturu, osip, 
poremećaj funkcije jetre i proljev. Ako se uspoređuje s 
GvHD-om koji se pojavljuje nakon presađivanja koštane 
srži, simptomi TA-GvHD-a su vidljivi ranije. Groznica (> 
38 ºC) je simptom koji se može pojaviti četiri dana nakon 
transfuzije s medijanom pojavljivanja oko desetog dana. 
Pojavljuje se eritematozni, makulopapulozni kožni osip 
obično najprije vidljiv na trupu koji se širi na ekstremitete, 
dlanove i tabane. Osip može biti blag ili u obliku gene-
ralizirane eritrodermije koja može progredirati u bulozne 
lezije. Stupanj disfunkcije jetre je promjenjiv. Najčešća 
slika u skladu je s opstruktivnom žuticom s povišenim bili-
rubinom i alkalnom fosfatazom, povezano s poremećenim 
vrijednostima enzima jetre, obično u manjoj mjeri nego 
kod akutnog hepatitisa. Gastrointestinalne komplikacije 
su varijabilne i kreću se od anoreksije i mučnine do ma-
sovnog proljeva. Leukopenija i pancitopenija povezane s 
TA-GvHD-om razvijaju se kasnije, oko šesnaestog dana i s 
vremenom postaju sve izraženije. Najčešći uzrok smrti je 
infekcija koja se dogodi unutar tri tjedna od pojave simp-
toma. Stopa smrtnosti je > 90 % [8].
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Liječenje i prevencija TA-GvHD-a

Pokušaji liječenja TA-GvHD-a imunosupresivnim lijekovi-
ma do sada se nisu pokazali previše uspješnim. U svrhu 
liječenja korišteni su kortikosteroidi, antitimocitni globulin 
i ciklosporin. U liječenju su isprobani klorokin [9] i daclizu-
mab [10]. U izvještajima se navode slučajevi uspješnog 
liječenja kombinacijom ciklosporina i anti-CD3 (eng. an-
ti-cluster of differentiation-3) monoklonskih protutijela 
(OKT3) ili antitimocitnim globulinom i steroidima [11,12]. 
Liječenje TA-GvHD-a je ipak u pravilu bilo neučinkovito i 
na ishod nije utjecala rana dijagnoza niti početak liječenja 
stoga je prevencija od ključne važnosti. 

Rezidualni T-limfociti prisutni su u svim staničnim KP-
ovima (Slika 1, Slika 2), jer ih nije moguće potpuno elimini-
rati standardnim metodama filtracije, a uz to su i vijabilniji 
što je KP svježiji. Zbog toga je potrebno posebno voditi 
računa o skupinama bolesnika koji imaju povećan rizik 
za nastanak TA-GvHD-a. U takvim slučajevima potrebno 
je postupati prema važećim preporukama koje definira-
ju kada, za koje bolesnike i koju vrstu KP-a je potrebno 
ozračiti. Konačnu odluku o potrebi ozračivanja KP-a donosi 
kliničar koji je odgovoran za liječenje bolesnika. 

U populacijama u kojima postoji veća homogenost 
HLA, kao što je npr. u Japanu, indikacije za ozračivanje KP-
ova su znatno šire [13].

Glavna metoda koja se koristi s ciljem prevencije 
TA-GvHD-a je ozračivanje KP-a ionizirajućim zračenjem. 
Prva istraživanja o upotrebi ionizirajućeg zračenja u svrhu 
prevencije TA-GvHD-a provedena su 1959. godine [14]. 
Davey (1992.) obrazlaže kako ionizirajuće zračenje ima 
sposobnost prodora u stanice s jezgrom i oštećenja DNA 
izravno ili stvaranjem slobodnih iona ili slobodnih radikala. 
Oštećenje DNA limfocita sprječava poslijetransfuzijsku 
proliferaciju koja ukida potencijal za GvHD [15]. Davey 
(1995.) je pokazao da limfocite donora može inhibirati 
doza od 25 Gy i tako spriječiti TA-GvHD [16].

Specifikacije zračenja KP-a uključuju donju granicu ap-
sorbirane doze, mogu uključivati gornju granicu apsorbi-
rane doze ili središnju tj. centralnu dozu zračenja. Raspon 
apsorbirane doze je 25-50 Gy. Raspon energije za fotone 
je obično približno 40 keV do 5 Mev [17]. Djelovanjem ioni-
zirajućeg zračenja u dozi 25-50 Gy inhibira se proliferacija 

i diobena sposobnost T-limfocita. Da bi se osiguralo posti-
zanje raspodjele doze zračenja svaki postupak ozračivanja 
mora biti validiran, treba uključivati mogućnost potvrde 
zračenja te se treba provoditi redoviti dozimetrijski nadzor 
u skladu s relevantnim standardima uz obavezno savjeto-
vanje i podršku fizičara [18].

U svrhu ozračivanja KP-ova, u praksi se koriste ure-
đaji koji su primarno konstruirani za tu namjenu tzv. blood 
irradiator (BI). BI se prema izvoru zračenja mogu podijeliti 
u gama-BI (γ-BI) i rendgenske-BI (RTG-BI). γ-BI uglavnom 
sadrže izvore visoke aktivnosti Cs-137 ili Co-60 smještenih 
u kućište i stalno zaštićene olovom obloženim nehrđaju-
ćim čelikom [19].

Američka nacionalna akademija znanosti objavila je 
2008. godine izvješće „Zračenje, upotreba i zamjena izvo-
ra“. Izvještaj je posebno naglasio zabrinutost za cezijev 
klorid koji je zbog svojih karakteristika naročito pogodan 
za čin radiološkog terorizma. 

Usporedbom rendgenskog i gama zračenja otkriveno 
je kako su oba učinkovita u onemogućavanju proliferacije 
limfocita u svrhu prevencije TA-GvHD-a [20]. Britansko 
društvo za hematologiju 2011. godine zaključilo je kako se 
rendgensko i gama zračenje može smatrati ekvivalentom 
u njihovoj sposobnosti da smanje incidenciju TA-GvHD-a 

[21]. Mnoge države, uključujući Francusku, Dansku, 
Švedsku, Finsku, Japan, SAD već su u potpunosti ili većim 
dijelom izbacile BI koje koriste gama izvore i zamjenjuju ih 
s rendgenskim uređajima za ozračivanje KP-ova.

RTG-BI proizvode ionizirajuće zračenje pomoću elek-
trične energije i rendgenske cijevi koje generiraju elektro-
ne usmjerene na volframovu ili tantalovu metu. Interakcija 
elektrona s metom proizvodi rendgensko zračenje koje 
ozračuje ciljnu komoru [22]. RTG-BI dolaze u dva oblika: 
1.	 uređaj sadrži dvije RTG cijevi. KP se stavlja u posudu 

i unutar uređaja između dviju nasuprotnih RTG cijevi, 
2.	 uređaj sadrži jednu RTG cijev. KP se stav-

lja u posudu koja se postavi na rotirajuću 
osovinu u komoru za ozračivanje i tijekom 
ozračivanja rotira se za 360º [23].

Na globalnom tržištu 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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Slika 1: Koncentrat trombocita dobiven 
trombaferezom sa smanjenim brojem leukocita 

u hranjivoj otopini. Izvor: autor, HZTM

Slika 2. Koncentrat eritrocita sa smanjenim brojem leukocita 
u hranjivoj otopini. Izvor: autor, HZTM 
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RTG-BI-ovi novijih generacija su puno pouzdaniji od 
prvih proizvedenih. Učinjena su mnoga poboljšanja u smi-
slu mogućnosti ozračivanja većeg broja KP-ova u kraćem 
vremenu, neki modeli imaju svoje samostalne rashladne 
sustave i kotače za transport čime su postali jednostav-
niji za održavanje i uporabu [24].Učinjene su promjene u 
geometriji RTG-cijevi što je dovelo do smanjenja topline 
po jedinici površine i učinkovitijeg korištenja mete. RTG 
cijevi novije generacije koriste metu sačinjenu od zlata što 
osigurava 10-15 % povećanje učinkovitosti proizvodnje 
i još veći porast prosječne energije fotona. To rezultira s 
oko 20 puta većom dozom zračenja po jedinici snage od 
uobičajeno dizajnirane cijevi [25].

U slučaju nedostataka BI-a, u praksi se koriste linearni 
akceleratori koji se primarno rabe u radioterapiji. Bahareh 
Aboufazeli i sur. (2018.) svojim istraživanjem pomoću 
Linac-a (Electa compact, Švedska) potvrdili su da se uz 
isporučenu dozu od 25 Gy, ovim uređajima može uspješno 
prevenirati TA-GvHD [26].

U Hrvatskoj je u 2021. godini ozračene KP-ove pro-
izvodilo pet ovlaštenih zdravstvenih ustanova (OZU) u 
Zagrebu (Slika 3), Osijeku, Rijeci, Splitu i Zadru. Dvije 
OZU, HZTM i Klinički bolnički centar (KBC) Osijek, samo-
stalno provode ozračivanje KP-ova, dok ostale tri OZU ko-

riste uslugu ozračivanja na odjelima radioterapije unutar 
pripadajuće 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 određene valne 
duljine vežu se za nukleinske kiseline i time sprječavaju 
limfocitnu kao i mikrobnu replikaciju [27,28]. Visoko razvi-
jene države koje koriste ove metode uvelike su smanjile 
ozračivanje KP-ova s ciljem prevencije TA-GvHD-a. Novija 
istraživanja govore o izraženijoj indukciji oksidativnih 
stanja i aktivaciji trombocita nakon UV-metoda redukcije 
patogena što uvelike utječe na oporavak i preživljavanje 
trombocita te se stoga sugeriraju daljnja istraživanja za 
poboljšanje sigurnosti i učinkovitosti tehnologija na bazi 
UV [29].

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). Pomoću 
ovih uređaja provodi se ozračivanje staničnih krvnih pri-
pravaka rendgenskim zračenjem centralnom dozom zra-
čenja od 35 Gy. Time se RH pridružila globalnim strategija-
ma te su ovi RTG-BI-ovi zamijenili dotadašnje ozračivanje 
KP-ova pomoću γ-BI-a koji se nalazio u KBC-u Zagreb. 
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Slika 3. Ozračivanje KP-ova u HZTM-u, Zagreb.  
Izvor: autor, HZTM 

Slika 4. Priprema KP-ova za ozračivanje pomoću 
Radgil 2 uređaja. Izvor: autor, HZTM

Slika 5. Upis podataka o KP-u u računalni sustav 
Radgil 2 uređaja. Izvor: autor, HZTM
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Prema podacima iz e-Delphyn-a, nacionalnog infor-
matičkog sustava transfuzijske službe RH, u 2021. godi-
ni, Banka krvi HZTM-a isporučila je za kliničku primjenu 
ukupno 19.486 ozračenih KP-ova u 24 bolničke ustanove 
(Slika 6). Od navedenog broja isporučeno je 9.837 ozrače-
nih eritrocitnih KP-ova (10,34 % od ukupnog broja isporu-
čenih eritrocitnih KP-ova) i 9.649 ozračenih trombocitnih 
KP-ova (52,32 % od ukupnog broja isporučenih trombo-
citnih KP-ova). Za potrebe druge ustanove (KBC Osijek) 
ozračeno je 88 KP-ova.

Zaključak

Usklađeni napori mnogih svjetskih organizacija iz različitih 
djelatnosti doveli su do prihvaćanja rendgenskog zračenja 
kao učinkovite i sigurne metode uporabe ionizirajućeg 
zračenja za prevenciju TA-GvHD-a na globalnoj razini. 
Unazad dvadesetak godina ozračivanje krvnih priprava-
ka rendgenskim zračenjem upotrebom RTG-BI-a smatra 
se rutinskom i učinkovitom metodom u svrhu prevencije 
TA-GvHD-a. Noviji patenti, poput rendgenskih cijevi čija je 
meta izrađena od zlata, otklanjaju nedostatke uočene kod 
klasičnih rendgenskih cijevi, a imaju pozitivan utjecaj i na 
kvalitetu ozračenih krvnih pripravaka. 

HZTM za potrebe transfuzijskog liječenja bolesnika 
s rizikom za razvoj TA-GvHD-a godišnje proizvede oko 
20.000 ozračenih KP-ova koristeći suvremene uređaje, 
RTG-BI-ove, na principu rendgenskog zračenja.

Razvoj i upotreba novijih tehnologija, poput onih koje 
se primarno koriste za redukciju patogena, u budućnosti 
će vjerojatno smanjiti potrebu za ozračivanjem krvnih pri-
pravaka ionizirajućim zračenjem.

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 
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Slika 6. KP-ovi ozračeni pomoću RTG-BI-a na principu 
rendgenskog zračenja. Izvor: autor, HZTM
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