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1. UvOD

Transfuzijska medicina specifi¢na je grana laboratorijske i1 klinicke medicine ¢ija je
svrha 1 uloga lije¢enje pacijenata pojedinacnim pripravcima od ljudske krvi, a da mu se pritom
ne nanese nikakva Steta. Crveni kriz definira dobrovoljnog darivatelja krvi (DDK) kao osobu
koja daruje krv bez ikakve materijalne naknade, i to na osnovnim nacelima besplatnosti,
anonimnosti, dobrovoljnosti i solidarnosti (1). To¢nije, stru¢njaci su uvidjeli kako se u
slucajevima placenog davalaStva Sest do deset puta povecava rizik od prijenosa zaraznih
bolesti u odnosu na krv dobrovoljnih davatelja. Zbog toga je u Republici Hrvatskoj zakonom
regulirano da se za darovanu dozu krvi ne dobiva nikakva nov¢ana naknada (2).

Buduéi da se darivanje krvi smatra povlasticom, potreban je sustav kontrole kvalitete
za svakog pojedina¢nog DDK-a kako bi se maksimalno smanjio rizik od prijenosa zaraznih
bolesti. Ovo je jedan od presudnih koraka u cijelom procesu darivanja krvi buduéi da se ova
terapijska intervencija, uglavnom, povezuje sa zivotno ugrozavajué¢im stanjima (3).

Krv se uvijek smatra potencijalno zaraznom sve dok rezultati testiranja ne pokazu
kako u doniranoj krvi nije prisutan uzro¢nik zaraznih bolesti za koje je zakonom propisano
obvezno testiranje. Naime, svaka pojedinacna doza krvi testira se seroloSkim i1 potvrdnim
molekularnim testovima na prisutnost hepatitisa B (hepatitis B virus, HBV), hepatitisa C
(hepatitis C virus, HCV), virusa humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency
virus, HIV) te na Treponem pallidum, uzro€nika sifilisa (4). Ovaj se algoritam koristi bez
obzira radi li se o viSestrukim DDK-ima, ili o onima koji prvi put doniraju krv. Uvodenje
seroloSke 1 molekularne obrade krvi DDK-a osigurava vecu sigurnost donirane krvi, a s tim u
skladu 1 sigurnije transfuzijsko lijeenje (4).

Sto se ti¢e testiranja krvi na krvlju prenosive bolesti, ono se nalazi kao zahtjev Zakona
o krvi i krvnim pripravcima (NN79/06 i 124/11), Pravilnika o osiguranju kvalitete krvi i
krvnih pripravaka u zdravstvenim ustanovama (NN80/07 1 NN18/09), Pravilnika o sustavu
sljedivosti krvnih pripravaka i pracenju ozbiljnih Stetnih dogadaja i ozbiljnih Stetnih reakcija
(NN 63/07), Zakona o odrzivom gospodarenju otpadom (NN 94/13) i odluke Ministra
zdravlja iz 2012., kojom se Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu (HZTM) obvezuje na
uvodenje ID-NAT testiranja (engl. Individual Donor - Nucleic Acid Testing) svih davatelja
krvi Republike Hrvatske (5). HZTM donosi algoritme potvrdnog testiranja pozitivnih 1
nejasnih rezultata ID-NAT-a 1 obveznih seroloskih testova temeljem kojih se provodi

evaluacija doza i davatelja krvi u transfuzijskoj djelatnosti (5).
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Na osnovi rezultata probirnih seroloskih i potvrdnih molekularnih testova, radi se
evaluacija doze krvi i to na sljedeéi nacin (5):
a) evaluacije doza krvi prema rezultatima molekularnih i seroloskih testova i

b) evaluacije davatelja krvi i daljnje postupanje s davateljima s pozitivnim rezultatima.

1.1.  Krvlju prenosive bolesti (KPB)

Ovaj mikrobioloski aspekt transfuzijske medicine uglavnom se povezuje s izlaganjem
DDK-a HIV-u, HBV-u, HCV-u, sifilisu i nekim drugim patogenima na razli¢ite nacine (6). Tu
ubrajamo rizi¢no seksualno ponasanje, intravenoznu zloupotrebu droga i transfuziju rizicnih
krvnih pripravaka. Osim toga, trenutno ili prethodno prebivaliste davatelja, kao i njegova
putovanja, takoder se trebaju uzeti u obzir prilikom predonacijske selekcije DDK-a (6).

Transfuzijske ustanove moraju kod svakog pojedinacnog davatelja procijeniti rizik od
prijenosa zaraznih bolesti te uz pomo¢ selekcijskih kriterija maksimalno smanjiti rizik od
prijenosa zaraznih bolesti na primatelje krvnih pripravaka (7). To¢nije, kriteriji bi se trebali
postavljati 1 interpretirati u skladu s epidemioloskim podacima: prevalencijom i incidencijom
pojedinih KPB. Osim toga, moraju se poznavati aktualni podaci o prisutnim epidemijama
zaraznih bolesti te putovima njihova prijenosa (7). Takoder, mora se uzeti u obzir rizik od
ukljucivanja takvih DDK-a u sustav doniranja. S druge strane, treba se uzeti u obzir i utjecaj
odbijanja davatelja na dostupnost krvi i krvnih pripravaka (7).

Vidljivo je kako je u kontroli i sprjecavanju prijenosa KPB-a bitna suradnja
transfuzijskih centara, javnozdravstvenih institucija i agencija za kontrolu kvalitete. Ovakva
interdisciplinarna komunikacija omoguc¢ava nadzor svake pojedine zarazne bolesti, otkrivanje
novih endemskih podru¢ja za odredene zarazne bolesti te postavljanje odgovarajucih
selekcijskih kriterija kako bi se osigurao sustav nadzora kvalitete krvnih pripravaka te nadzor
primatelja krvnih pripravaka koji su usli u sustav transfuzijske medicine (6).

Mikrobioloski agensi od znacajne vaznosti u transfuzijskoj medicini oni su koji u
sluc¢aju prijenosa mogu dovesti do povecanog mortaliteta i morbiditeta kod primatelja takvih
krvnih pripravaka. Svaki od njih mora imati odredene karakteristike da bi se svrstao u skupinu
krvlju prenosivih bolesti (6): prisutnost infektivne doze u jednom ili vise komponenata krvi,
stabilnost na temperaturi skladiStenja krvi 1 krvnih pripravaka, dugi period inkubacije prije
klinicke manifestacije 1 nemogucénost iskljuCivanja selekcijskim kriterijima zbog

asimptomatske faze ili blagih nespecifi¢nih simptomi kod DDK-a.
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Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) preporuca, a i zakonom su propisana obvezna
testiranja na pojedine zarazne bolesti (8). Odredivanje zakonom propisanih biljega krvlju
prenosivih zaraznih bolesti obuhvaca:

a) hepatitis B (HbSAg),

b) hepatitis C (HCV antigen i antitijelo),

c) kopnicu (engl. autoimune acquired immune deficiency syndrome, AIDS) (HIV 1/2 antigen
1 antitijelo),

d) sifilis (antitijelo na Treponem palidum).

Svi testirani biljezi krvlju prenosivih bolesti moraju biti negativni kako bi se doza krvi
i iz nje proizvedeni krvni pripravci mogli koristiti u transfuzijskom lijecenju (1). No, cak i
testovi visoke kvalitete, osjetljivosti 1 specificnosti za pojedine biomarkere zaraznih bolesti
pokazuju nemoguénost potpunog iskljuciva rizi€nih DDK-a zbog (6):
a) perioda prozora zarazne bolesti prilikom donacije i

b) pojave novih infekcija za koje ne postoje testovi probira ili nisu efikasni.

1.2. Postupak selekcije DDK i rizik od prijenosa zaraznih bolesti

Prema zakonskoj regulativi, sve punoljetne osobe od 18 do 65 godine mogu darivati
krv ukoliko je lije¢nickim fizikalnim i laboratorijskim ispitivanjem utvrdena bezuvjetna
sigurnost doniranja krvi, bez posljedica za zdravlje DDK-a i zdravlje primatelja (9).

Indikatori dobrog opceg zdravstvenog stanja DDK-a su sljede¢i (9):

o Dob: od 18 do 65 godina, do 60 godina ako krv daje prvi put, do 70 godina 1-2 godisnje
nakon pregleda i odluke lije¢nika specijalista transfuzijske medicine.

o Tjelesna teZina: iznad 55 kg, proporcionalna visini.

o Tjelesna temperatura: do 37°C.

o Kbrvni tlak: sistolicki 100 do 180 mm Hg, dijastolicki 60 do 110 mm Hg.

o Puls: 50 do 100 otkucaja u minuti.

o Hemoglobin: osobe muskog spola 135 g/L, osobe Zenskog spola 125 g/L
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1.3.  Vaiznost selekcije DDK

Postupak selekcije DDK-a mora se obavljati prema standardnom operativhom
protokolu (SOP) (6). Proces selekcije DDK-a ukljucuje: registraciju DDK-a, predonacijsko
informiranje, ispunjavanje donorskog upitnika, obavijesni razgovor lije¢nika s DDK-om,

procjena rizika te informirani pristanak (6). Algoritam selekcije DDK-a prikazan je na Slici 1.

reaistraciia donora ( informaCije prije [ OdUStajanje od )
9 ) donacije donacije
" popunjavanie | odustajanje od
upitnika donacije
razgovoripregled | odustajanje od |
potencijalnog donora donacije
I
. trajno |
prihvacanje odbijanje
donora donora .
| privremeno
krv [ don ‘ ) dokumentacija
onirana Krv T
zadovoljavajuéa ) o odbijanju i
donor ostaje u < reevaluacija
sustavu [ pregled krvi

[ prestanak privremenog ]
odbijanja donora

Slika 1. Postupak selekcije dobrovoljnih darivatelja krvi

(prilagodeno po shemi iz reference 6)

Potencijalni davatelj s lijecnikom obavlja razgovor tijekom kojeg lije¢nik procjenjuje
sigurnost eventualne donacije za primatelja krvi. Ovo je klju¢ni element kojim se ocjenjuje
mogucnost darivanja krvi (6). Budu¢i da predonacijski razgovor utjeCe na sigurnost
transfuzijskoga lijeenja, vazno je da davatelj ne zataji informaciju koju lije¢nik od njega
trazi. Isto tako, darivatelj krvi ima zajamcenu povjerljivost podataka koji se ti¢u njegova
zdravlja, rezultata laboratorijskih pretraga i sljedivosti pripravaka od njegove krvi (6).

Nadalje, svaki potencijalni darivatelj ispunjava anketni upitnik na osnovu kojega
lije¢nik zakljucuje moze li osoba pristupiti davalastvu. Relevantnim pitanjima procjenjuje se

op¢e zdravlje DDK-a, otkrivaju se znakovi ili simptomi bolesti trenutnih ili preboljenih
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bolesti te se opisuju rizicna ponasanja i povijest putovanja. Rizi¢na ponasanja i povijest
putovanja dovode se u vezu sa izlaganje pojedinim zaraznim bolestima te se na osnovi toga
mogu iskljuciti iz davalaStva (6).

U vedini slu¢ajeva DDK ispunjava upitnik neposredno prije eventualne donacije (6).
Na ovaj nacin izbjegava se nerazumijevanje pojedinih sastavnica upitnika (6). Jako je bitno da
davatelji shvate svrhu upitnika, vaznost pitanja i davanja to¢nih informacija kako bi se tocno
procijenio rizik davatelja s obzirom na njegovu medicinsku anamnezu i rizik od prijenosa
zaraznih bolesti (6). Ova Cinjenica postaje jo§ vaznija kada ne postoje rutinski testovi probira
kojim bi se otkrile zarazne bolesti jer se na taj nac¢in ne mogu iskljuciti DDK pod rizikom.
Ovo je, pogotovo, vazno objasniti davateljima koji prvi put daju krv te ih na taj nacin
osvijestiti o vaznosti vlastitog i javnog zdravlja (10). Na osnovi pitanja u upitniku nastoje se
procijeniti potencijalna rizicna ponaSanja eventualnog davatelja te pomocu njih lije¢nik
procjenjuje rizik buduée doze krvi, odnosno njezin ucinak na sigurnost transfuzijskog
lijecenja.

Kriteriji kod odabira davatelja krvi brojni su i vrlo strogo regulirani zakonom
(Pravilnik o krvi 1 krvnim pripravcima) (1). Lije¢nik na osnovi ovih kriterija moZze privremeno
ili trajno odbiti dobrovoljnog davatelja (11). Razlog je odbijanja negativan utjecaj na
sigurnost transfuzijskog lijeCenja, a razlog odbijanja lije¢nik mora obrazloziti davatelju te ga

uputiti lije¢niku ukoliko to smatra potrebnim (1).

1.4, Novi izazovi u transfuzijskoj medicini

Klimatske promjene, posljedi¢no zagrijavanje atmosfere te ubrzana globalizacija
pogoduje Sirenju komaraca i zoonoza koje oni prenose. Nadalje, Ceste migracije stanovniStva
endemskih podrucja za pojedine bolesti, kao i masovni turizam, dovode do uvoza endemskih
bolesti u neendemska podrucja. Svi ovi ¢imbenici zajedno dovode do povecanog broja DDK-a
zarazenih patogenima, te kao takvi predstavljaju izazov ¢ije je suocavanje bitno za sigurno

transfuzijsko lijecenje (12 - 13).

1.5.  Virus Zapadnog Nila

Virus Zapadnog Nila (engl. West Nile virus, WNV) je neurotropi¢ni flavivirus kojeg
prenose komarci, no zabiljezeni su i slucajevi transfuzijskog prijenosa ovog virusa (14).

Siroko je rasprostranjen u svijetu (Afrika, Europa, Sjeverna Amerika, Bliski istok i zapadna

5
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Azija) te pokazuje sezonsku ciklicnost. Dovodi do akutne infekcije, sa vrlo kratkim periodom
viremije. Predstavlja problem zbog nespecifi¢nih simptoma te su zarazeni donori u velikom
broju slucajeva asimptomaticni (15 - 16). U endemskim podru¢jima uvedeni su molekularni
testovi kojima se otkrivaju rizi¢ni davatelji krvi s ciljem povecanja kvalitete krvnih pripravaka
1 osiguravanje sigurnosti transfuzijskog lijecenja (6).

Nakon $to se 2007. godine virus poceo Siriti u Grckoj, Italiji, Madarskoj i Rumunjskoj,
Europski centar za kontrolu bolesti je WNV groznicu proglasio endemi¢nom u Europi te je
propisano obvezno prijavljivanje slucajeva epidemioloskim sluzbama (13). Klimatske
promjene i zagrijavanje atmosfere povezuju se sa Sirenjem broja zaraZenim u podruc¢jima gdje
dotad infekcije nisu zabiljezene. Primjerice, u Sjevernoj Americi 2013. zabiljezena je
najtoplija godina. Takve klimatske promjene povezuje se povecanim WNV morbiditetom
(13). Isto tako, u Europi je 2013. zabiljezeno vruce ljeto, Sto je omogucilo Sirenje virusa u
Madarskoj, Hrvatskoj 1 Srbiji. Osim toga, irigacija, sjea Suma, urbanizacija te posljedi¢na
seoba komaraca doprinosi Sirenje bolesti, poglavito u urbana mjesta vece naseljenosti (13).

Osnovna znaCajka WNV epidemije nepredvidljivost je mjesta izbijanja, te se
prepoznala potreba kontinuiranog pracenja vektora bolesti (komaraca, ptica i konja) (13).
Zenke komarca Culex najces¢i su vektori bolesti, dozivotno ostaju zarazene, a brzina
replikacije virusa korelira sa temperaturom zraka (13).

U neendemskim podru¢jima od klju¢ne su vaznosti predonacijski upitnici kojima se
nastoje saznati detalji o povijesti putovanja donatora u skladu sa epidemioloskim podacima.
Vec¢ina zemalja odbija davatelja na 28 dana nakon odlaska u WNV endemsko podrucje, a
ukoliko donator ima simptome WNYV infekcije period odbijanja produljuje se na 6 mjeseci od

potpunog oporavka (6).

NEENDEMSKA PODRUCIA
period odbijanja

pojedinci sa infekcijomiili simptomima

infekcije West Nile virusa 6 mjeseci

pojedinci koji su posjetiliendemska
podrudja u sezoni West Nile virusa kroz 28 dana
zadnjih mjesec dana

Slika 2. Postupak s DDK-ima pri sumnji na infekciji WNV-om

(prilagodeno po shemi iz reference 6)
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Virus Zapadnog Nila moze se otkriti na nekoliko nacina (14):
1) ELISA testom za otkrivanje serokonverzije IgG protutijela u serumu u razmaku od jednog
tjedna.
2) ELISA testom za otkrivanje IgM protutijela.
3) Detekcijom virusnih ¢estica PCR metodom.
Republika Hrvatska 2018. godine uvela je obvezno molekularno WNV NAT (engl. West Nile
virus nucleic acid testing, WN-NAT) testiranje svih davatelja krvi u ljetnim i jesenskim

mjesecima.

1.6. Malarija

Malarija je infekcija uzrokovana krvnim parazitom roda Plasmodium. Postoje 4 vrste
ovog parazite koji uzrokuju infekcije kod ljudi: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae.
P. falciparum i P. vivax su naj¢eséi. P. falciparum je najsmrtonosniji (6).

Uobicajeno se prenosi ugrizom zarazene zenke komarca Anopheles. Zaraze su obi¢no
sezonske, s najve¢om ucestaloS¢u nakon sezone kiSa (6). Ve¢ 1911. zabiljeZeni su prvi
slucajevi prijenosa infekcije transfuzijom krvi (17). Iako su ovakvi slucajevi puno ces¢i u
endemskim podru¢jima za malariju, ovaj aspekt transfuzijske medicine postaje jako bitan
zbog sve veceg broja davatelja krvi koji 1z endemskih u neendemska podrucja dolaze kao
turisti, radnici ili imigranti (18). Neimuni davatelji koji iz neendemskih podrucja putuju u
endemska podrucja za malariju imaju teze posljedice infekcije od onih koji Zive u endemskim

podruc¢jima za malariju (19).
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ENDEMSKA PODRUCIA NEENDEMSKA PODRUCIA

selekcija donora s najmanjim rizikom

definiranje rizicne populacije donora
infekcije tijekom cijele godine J L

e mjestorodenja

razvoj strategija za davalastvo s geografskih selekcija donorai iskljucnih kriterijaza _
podrutja s najmanjom endemicnoi¢u indentifikaciju riziénih donora  prethodi boravaku
endemskom podrucju
oo putovanje u endemsko
testiranje svih donacija krvi testom guste podruce u zadnjih 12
kapi ili imuno testovima mjeseci
oo anamnesticki sumnja na
odbijanje zarazenih donora na najmanje preboljenu malariju 22
6 mjeseci vrijeme ili nakon posjeta

endemskom podrucju

Slika 3. Algoritam postupanja s DDK-ima u pogledu sprjeavanja prijenosa malarije
transfuzijom krvi i krvnih pripravaka

(prilagodeno po shemi iz reference 6)

Tijekom svog Zivotnog ciklusa, parazit ulazi u krvotok te prijenos malarije krvnim
pripravcima predstavlja najveéi rizik kod asimptomatskih davatelja. Nadalje, parazit
prezivljava u plazmi 18 dana pri temperaturi skladiStenja od 4°C, a pri nizim temperaturama
cak 1 dulje (20).

Podaci o osobnom zdravlju, epidemioloski podaci o endemicnosti infekcije 1 povijest
putovanja davatelja pomazu u selekciji davatelja 1 njegovom iskljucivanju ako se pokaze da
predstavlja rizik za transfuzijsku djelatnost (6).

Malarija je najveci izazov za transfuzijske sluzbe u neendemskim podrucjima. Do
interakcije dolazi zbog sve ¢e$¢ih putovanja u endemicna podrucja, ali 1 sve veci valovi
migracija stanovniStva iz endemskih u neendemska podrucja za malariju (6).

U Republici Hrvatskoj od 2015. godine obvezno je serolosko testiranje svake donirane
doze krvi onih DDK koji su putovali u endemska podruc¢ja za malariju. Od 1. sijecnja 2016.

godine testiranje na antimalarijska protutijela provodi se samo u HZTM-u.



HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

Informirani predonacijski razgovor, ispitivanje anamnestickih podataka i testiranje
uzoraka DDK-a dovodi do povecanja broja privremeno i trajno odbijenih DDK pod rizikom
od prijenosa uzro¢nika malarije 1 virusa zapadnog Nila transfuzijom krvi. Broj odbijenih

davatelja nece znacajnije utjecati na smanjenje broja DDK-a.



CILJ

3. CILJ

Specifi¢ni ciljevi ovoga diplomskog rada su sljedeci:

1) Procijeniti broj trajno i privremeno odbijenih DDK-a na podruéju istoéne Slavonije kod
kojih je na temelju anamnestickih podataka tijekom informativnog predonacijskog
razgovora ustanovljena sumnja povecanog rizika za prijenos malarije i virusa Zapadnog
Nila nakon uvodenja obveznog seroloskog i molekularnog testiranja DDK-a na malariju i

virus Zapadnog Nila.

2) Ispitati postoje li razlike u broju privremeno i trajno odbijenih DDK-a s brojem DDK-a

kod kojih je seroloskim enzimskim metodama dokazana infekcija malarijom.
3) Usporediti broj privremeno ili trajno odbijenih DDK-a s brojem DDK-a kod kojih je
testiranjem nukleinskih kiselina dokazana infekcija virusom Zapadnog Nila na podrucju

isto¢ne Slavonije od uvodenja obveznog testiranja nukleinskih kiselina ovog virusa.

4) Ispitati postoje li razlike prema spolu izmedu privremeno ili trajno odbijenih DDK-a na

osnovi rizika od prijenosa parazita malarije 1 virusa Zapadnog Nila transfuzijom krvi.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1.  Ustroj studije

Istrazivanje je dizajnirano kao presjecno istrazivanje s povijesnim podacima u kojem
su se statisticki obradili podatci o trajnom ili priviemenom odbijanju DDK-a zbog postavljene
sumnje na infekciju malarijom i virusom zapadnog Nila koji zbog toga predstavljaju rizik od
prijenosa zaraznih bolesti na primatelje takvih krvnih pripravaka. Ova je studija odobrena od
strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek (Klasa: 602-04/19-08/04, Broj:
2158-61-07-19-19).

4.2. Ispitanici

Ispitanici su bili dobrovoljni davatelji krvi kod kojih je na temelju informativnog
predonacijskog razgovora i upitnika postavljena sumnja na povecani rizik od infekcije i
prijenosa parazita malarije i virusa zapadnog Nila transfuzijom krvi. Ispitanici su bili DDK-i
obaju spolova. U istraZivanje su bili uklju¢eni DDK-i koji su registrirani u informatickom
sustavu e-Delphyn u Klini¢kom zavodu za transfuzijsku medicinu Klinickog bolnickog centra
Osijek 1 obuhvacaju podrucja isto¢ne Slavonije (Osjecko-baranjska, Brodsko-posavska,
Viroviticko-podravska, Vukovarsko-srijemska i PoZeSko-slavonska Zzupanija) u razdoblju od 4

godine (2015., 2016.,2017. 1 2018.).

4.3. Metode

U ovom istrazivanju, analizirani su podaci o broju privremeno ili trajno odbijenim
DDK-a prilikom njihove predonacijske selekcije. Podaci su dobiveni pregledom
informati¢kog sustava e-Delphyn u Klini¢kom zavodu za transfuzijsku medicinu Klinickog
bolnickog centra Osijek. Nakon predonacijskog informativnog razgovora i specificnih pitanja
postavlja se sumnja na povecani rizik od infekcije 1 prijenosa malarije transfuzijom krvi, te se
uzorci takvih DDK od 2015. godine obvezno testiraju u HZTM, Odjel za serolosku
dijagnostiku krvlju prenosivih bolesti, Petrova 3, Zagreb, te se na osnovi rezultata DDK-i
vracaju u sustav davalastva ili trajno odbijaju.

U ovom istrazivanju koriSteni su i podaci o rezultatima seroloskog testiranja DDK-a

na anti-malari¢na protutijela i rezultati molekularnog testiranja DDK-a na nukleinske kiseline
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virusa Zapadnog Nila. Rezultati testiranja dobiveni su pregledom informatickog sustava e-

Delphyn u Klinickom zavodu za transfuzijsku medicinu Klini¢kog bolnickog centra Osijek.

4.3.1. Serolosko testiranje DDK-a na antimalarijska protutijela

Za seroloko testiranje DDK-a na antimalarijska protutijela koristi se CAPTIA™
Malaria EIA test. Preporuke proizvodaca su da testiranja provodi visokokvalificirano osoblje.
Namijenjen je za kvalitativnu i semikvantitativnu analizu protutijela na Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale i na Plasmodium malariae u serumu ili
plazmi ispitanika. Sto se ti¢e dijagnostickih odrednica testa, specifiénost za uzorke pod
rizikom od infekcije malarije je 96,1 %. Osjetljivost se razlikuje za pojedine malari¢ne
antigene. Toc¢nije, za Plasmodium falciparum iznosi 92.5 %, dok za Plasmodium vivax iznosi
100 %. Testiranje osjetljivosti za antigene Plasmodium ovale i Plasmodium malariae je
provedeno na malom broju uzoraka te iznose 80 % i 67 %. Uzorkovanje nije bilo unutar
statistiCcke znacajnosti.

Test se temelji na Elisa sandwich metodi. Koriste se 4 rekombinantna antigena Kkoji
test ¢ine visoko osjetljivim 1 specificnim. Takvi antigene omoguc¢avaju detekciju specificnih
IgG, IgM i IgA protutijela na malariju, u svim fazama infekcije.

Ukoliko su u uzorku prisutna specificna malari¢na protutijela, dolazi do stvaranja
kompleksa antigen-protutijelo (Ag-At). Kako bi se Ag-At kompleks vizualizirao, u jazice se
dodaje protutijelo obiljezeno enzimom hrenovom peroksidazom koji se vezu na primarni
kompleks. Zatim se dodaje supstrat koji aktivira enzim na konjugatu. Aktivirani enzim stvara
obojenje. Reakcija se odvija u realnom vremenu te je zbog fotoosjetljivog kromogena reakciju
potrebno zastititi od svjetla. Reakcija se zaustavlja te se intenzitet promjene boje
(zuta—plava) mjeri spektrofotometrijski, a intenzitet se usporeduje sa intenzitetom kontrolnih

uzoraka, te se na taj nacin ocjenjuje (ne)prisutnost specifi¢énih malari¢nih protutijela u uzorku.

12
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Slika 4. Shematski prikaz Elisa sandwich metode.
A) jazice oblozene imobiliziranim antigenima; B) vezivanje analita na imobilizirane antigene;

C) stvaranje primarnog kompleksa antigen-antitijelo; D) vezanje protutijela obiljezenog

enzimom za primarni kompleks i E) stvaranje obojenja proporcionalno koli¢ini analita.

Rezultati testiranja usporeduju Se s grani¢nom vrijednosti (engl. cut-off, CO)
negativnih kontrola. CO vrijednost dobije se kao aritmeti¢ka sredina triju negativnih kontrola
+ 0.100. Absorbanca (Assonm) svake negativne kontrole mora biti <0.080. Rezultati iznad CO
vrijednosti pri Assonm Smatraju se pozitivnima. Rezultati ispod CO vrijednosti pri Assonm,
smatraju se negativnima. Za rezultate koji su negativni jako malo ispod CO vrijednosti
(C.0. —10 % Ausonm), preporuca se ponovno testiranje u duplikatu. Za pozitivne ponovljeno
testirane uzorke u duplikatu, dovoljan je jedan rezultat iznad CO vrijednosti da bi se uzorak
proglasio pozitivnim. Ako su rezultati oba ponovljeno testirana uzorka ispod CO vrijednosti,

rezultat se proglasava negativnim.
4.3.2. Testiranje nukleinskih Kkiselina virusa Zapadnog Nila

Test koji se koristi na odjelu za molekularnu dijagnostiku HZTM-a i kojim se
dokazuju RNK virusa Zapadnog Nila je Procleix WNV Assay. Uzorci za testiranje uzimaju se
u epruvetu sa EDTA antikoagulansom. Svi uzorci moraju se centrifugirati unutar 72 h od
uzorkovanja. Do testiranja uzorci se uglavnom pohranjuju na temperatura 2 — 8°C. Takoder,
odvojena plazma moZe se pohraniti na < — 20°C (rok trajanja 9 mjeseci), ili na < —70°C
(rok trajanja 15 mjeseci). Proizvodac testa preporucuje visokokvalificirano osoblje za
provodenje testiranja jer su uzorci infektivni. Pojedini reagensi oznaceni Su sigurnosnim

oznakama i zahtijeva se oprezno rukovanje.

Test se sastoji od triju osnovna koraka: 1) priprema uzorka; 2) amplifikacija; 3)

detekcija amplikona. Cilj prvog koraka oslobadanje je virusne ribonukleinske kiseline (RNK).
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DeterdZentima se razbija virusna kapsula, denaturiraju proteini i oslobada virusna RNK.
Zatim se oligonukleotidne probe vezu za visokokonzervirane dijelove RNK WNW-a. Vezane
probe vezu se na magnetske Cestice i uz pomo¢ magnetskog polja izdvajaju iz uzorka.
Amplifikacija se obavlja uz pomo¢ dvaju enzima, MMLYV reverzne transkriptaze i T7 RNK
polimeraze. MMLYV reverzna transkriptaza stvara predlozak deoksiribonukleinske kiseline
(DNK) za T7 polimerazu koja stvara vise kopija RNK amplikona iz DNK predloska.
Detekcija se obavlja dodavanjem kemiluminiscentno oznacenih jednostrukih lanaca DNK
komplementarnih amplikonu. Oznacene DNK molekule specificno se vezu za amplikon.
Selekcijski reagens inaktivira nevezane oznatene DNK lance, a kemiluminiscentni signal
hibridiziranih proba mjeri se u luminometru i izrazava u relativnim svjetlosnim jedinicama

(engl. relative light units, RLU).

Rezultati se interpretiraju u odnosu prema CO vrijednosti analita i signalu internog
standarda. Te dvije vrijednosti se programski racunaju. Uzorak nije reaktivan ako je rezultat
uzorka manji od CO vrijednosti analita (S/C0O<1.00), a signal interne kontrole veéi od CO
vrijednosti interne kontrole, ali manji od 750 000 RLU. Uzorak je reaktivan ako je rezultat
uzorka ve¢i od CO vrijednosti analita (S/C0O>1.00), a signal interne kontrole manji od
750 000 RLU. Rezultati u kojima je signal analita manji od CO vrijednosti analita
(S/CO<1.00) i u kojima je signal internog standarda manji od CO vrijednosti internog
standarda se odbacuju. Takoder, odbacuju se rezultati u kojima je signal internog standarda
veci od 750 000 RLU.

4.4. Statisticke metode

Definirani ciljevi, kao 1 rezultati dobiveni provedbom ovog istrazivanja, prikazani su
graficki 1 tabelarno, te obradeni deskriptivnom statistikom.

Kategorijski podatci (spol DDK-a) predstavljeni su apsolutnim 1 relativnim
frekvencijama, a numericki podatci (broj privremeno i trajno odbijenih DDK-a) apsolutnim
frekvencijama i srednjom vrijednosti.

Podatci su statistiCki analizirani upotrebom Microsoft Office Excel tabli¢nog
kalkulatora 1 statistickog programa MedCalc Statistical Software version 18.9 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018).
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5. REZULTATI

5.1.  Virus Zapadnog Nila

Obvezno molekularno testiranje nukleinske kiseline WNV virusa u 2018. godini medu

DDK na podrug¢ju isto¢ne Slavonije dalo je sljedece rezultate:

Tablica 1. Prikaz rezultata molekularnog testiranja DDK na WNV i udjel spolova medu

testiranim DDK
Broj (%) DDK
Obvezno molekularno testiranje DDK na WNV u 2018. godini
Osobe muskog | Osobe Zenskog
Ukupno
spola spola
Ukupno negativnih donacija 6104 (99,98) 1464 (100) 7568 (99,99)
Ukupno odgodenih DDK-a zbog
pozitivnog rezultata molekularnog 1(0,02) 0 (0,00) 1(0,01)
testiranja na WNV
Ukupno testiranih donacija 6105 (100) 1464 (100) 7569 (100)

U razdoblju od 1. svibnja 2018. do 31. studenoga 2018. provedeno je 20 544
molekularnih testiranja. Od tog ukupnog broja 7569 odnosi se na molekularno testiranje
WNV-a. U Tablici 2. i 3. prikazan je odnos molekularnog testiranja DDK-a na WNV u

odnosu na druga obvezna molekularna testiranja, te udio spolova u tim testiranjima.

Tablica 2. Prikaz broja testiranja DDK muskog spola u odnosu na ukupan broj testiranih

osoba muskog spola i u odnosu na ukupan broj molekularnih testiranja

Ukupan broj molekularnih testiranja DDK-a muskog spola 16602

Ukupan broj molekularno testiranih doza DDK-a na WNV-e 7569

Udio (%) testiranih doza DDK-a muskog spola na WNV-e u odnosu na ukupan broj 36.77
molekularnih testiranja DDK muskog spola

Udio (%) testiranih doza DDK-a muskog spola u odnosu na ukupan broj $0.66
molekularnih testiranja na WNV-e ’
Udio (%) testiranih doza DDK-a muskog spola u odnosu na ukupan broj 80.81

molekularnih testiranja
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Tablica 3. Prikaz broja testiranja DDK zenskog spola u odnosu na ukupan broj testiranih

osoba zenskog spola i u odnosu na ukupan broj molekularnih testiranja

Ukupan broj molekularnih testiranja DDK-a Zenskog spola 3942
Ukupan broj molekularnih testiranja DDK-a na WNV-e 7569
Udio (%) testiranih doza DDK-a zenskog spola na WNV-e u odnosu na ukupan broj 37.14
molekularnih testiranja osoba Zenskog spola
Udio (%) testiranih doza DDK-a Zenskog spola u odnosu na ukupan broj 19.34
molekularnih testiranja na WNV-e
Udio (%) testiranih doza DDK-a zenskog spola u odnosu na ukupan broj 19,19

molekularnih testiranja

5.2. Malarija

Analizirani su 1 podaci o privremeno i trajno odbijenim DDK-ima na osnovi rezultata
seroloskog testiranja na antigene malarije. Na osnovi predonacijskog upitnika i ispitivanja
anamnestickih podataka otkrivena su 199 DDK-a koja se nalaze pod rizikom od prijenosa
malarije transfuzijom krvi. Svi DDK-i posjetili su malaricno podru¢je do 4 mjeseca prije
donacije krvi. Jedan DDK muskog spola trajno je odbijen zbog pozitivnog seroloskog

testiranja, 1 to na 3 godine.

Odreden je i1 udio odbijenih DDK-a zbog rizika od prijenosa malarije u ukupnom broju
odbijenih DDK-a u ispitivanom periodu. Tijekom promatrane cetiri godine bilo je ukupno
13426 odbijenih DDK-a. Odbijeni DDK-ovi na osnovi rizika od prijenosa malarije ¢inili su
ukupno 1,48 % (199 odbijenih DDK) svih razloga za odbijanje DDK. Detaljan prikaz

podataka nalazi se u Tablici 5.
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Tablica 4. Broj privremeno odbijenih DDK na osnovi rizika od prijenosa malarije po spolu i
godinama te udio DDK-a odbijenih zbog rizika prijenosa malarije u odnosu na ukupan broj

odbijenih DDK-a

Godine 2015. 2016. 2017. 2018.

DDK muskog spola 18 54 59 46

DDK Zenskog spola 1 9 6 6

Ukupno 19 63 65 52
Ukupno odbijenih 2663 3762 3560 3441

Udio (%) odbijenih na osnovi rizika
. . 0,71 1,67 1,83 1,51
od prijenosa malarije
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6. RASPRAVA

Informirani predonacijski razgovor nije doveo do znacajnijeg smanjenja broja DDK,
budu¢i da je 99,5 % DDK nakon seroloskog testiranja DDK na malariju vra¢eno u sustav
davalastva. Jedan je DDK odbijen zbog pozitivnog rezultata molekularnog testiranja
nukleinskih kiselina virusa Zapadnog Nila §to ¢ini 0,01 % te ne utjece na dostupnost krvi i

krvnih pripravaka u isto¢noj Slavoniji.

Budu¢i da transfuzijska medicina 1 transfuzijske terapijske intervencije imaju znacajnu
ulogu u kontroli i sprjecavanju Sirenja KPB-a, iznimno je vazna kontrola kvalitete u ovom
dijelu klini¢ke i laboratorijske medicine. U tom kontekstu KPB predstavljaju veliki izazov i

rizik (21).

Sto se tie endemskih podrugja za malariju, ona su se u Europi podela sustavno
smanjivati od druge polovice 20. stoljeca. Malarija je u Hrvatskoj iskorijenjena 1964. godine i
od tada se biljeZe samo importirani slucajevi, koji se iz endemskih podrucja za malariju diljem
svijeta, kamo ljudi idu zbog poslovnih, turistickih i mnogih drugih razloga, uvoze u
neendemska podrucja za malariju, ukljucuju¢i 1 Hrvatsku (22). Piperaki i Daikos u svom
istrazivanju navode kako je podrucje zapadne Europe (Italija, Njemacka, Ujedinjeno
Kraljevstvo 1 Francuska) pogodno za prijenos malarije jer to podrucje ima znacajan porast
broja useljenika i putnika te se zbog toga povecava broj importiranih slucajeva malarije. Osim
toga, navodi se 1 tendencija porasta broja mogucih slu¢ajeva malarije medu populacijom
useljenika u te zemlje koji izbjegavaju epidemioloSke sluzbe koje biljeze ove epidemioloske

podatke (23 - 24).

Navedenu tezu potvrduju i javno dostupni epidemioloski podaci koji pokazuju kako su
svi zabiljezeni slucajevi malarije (njth 21) u Republici Hrvatskoj u razdoblju

od 2015. do 2018. importirani, i to iz podrucja saharske i subsaharske Afrike.

Nadalje, dostupni podaci o broju zabiljeZenih slucajeva malarije u opcoj populaciji
Osjecko-baranjske 1 ostalih Cetiriju zupanija isto¢ne Slavonije (Brodsko-posavske, Pozesko-
slavonske, Viroviticko-podravske 1 Vukovarsko-srijemske Zupanije) pokazuju kako je na

podrudju isto¢ne Slavonije od 2015. do 2018. zabiljezeno 5 slucajeva malarije.
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U Tablici 5. nalaze se podaci o zabiljezenim infekcijama malarijom na podrucju

istocne Slavonije 1 njihova usporedba sa ukupnim broj infekcija u Republici Hrvatskoj.

Tablica 5. Usporedba broja infekcija malarijom na podrucju isto¢ne Slavonije i ukupnog

broja infekcija malarijom

Godina Osjecko-baranjska Zupanija Ostale 4 zupanije Republika Hrvatska
2015. 1 0 7
2016. 0 1 4
2017. 3 0 10
Ukupno 4 1 21

U pogledu neZeljenih dogadaja vezanih za malariju u transfuzijskoj medicini
zabiljezen je slucaj iz Ujedinjenog Kraljevstva u kojem je osoba 4 mjeseca nakon primanja
doze krvi razvila malariju. Look-back postupkom ustanovljeno je kako je DDK bio iz Gane
(25). Nadalje, u Svicarskoj je sedamdesetogodiinja osoba muskog spola imao operaciju
aortalne aneurizme i koronarne arterije te je primio 26 doza krvi. Ve¢ nakon 2 tjedna razvio je
teSku groznicu te mu je metodom lanc¢ane reakcije polimerazom (PCR) ustanovljena malarija.
Proveden je look-back postupak kojim se ustanovilo kako krvni pripravak potjece od

kamerunskog DDK-a (26).

Takoder, ovo istraZzivanje zabiljeZilo je jedan slucaj pozitivnog seroloskog testiranja
DDK-a na malariju. U ovom slu¢aju parazit nije nedvojbeno dokazan, ali je DDK prema
algoritmu postupanja odbijen na 3 godine. U pismu davatelju koji je bio pozitivan nakon
provodenja ovog seroloSkog testa navodi se kako u Republici Hrvatskoj nema potvrdnog testa
na protutijela te kako jo§ nije uveden molekularni test koji bi otkrio male koli€ine parazita u
krvi DDK (27). A, iskustvo lijecnika govori kako se radilo o nespecificnoj bioloskoj
reaktivnosti. Ovakvim na¢inom postupanja nastoji se rizik od prijenosa malarije svesti na

minimum.

Nadalje, broj zabiljezenih slucajeva malarije postupno je rastao tijekom 80-ih i 90-ih
godina 20. stoljeca. Na to su utjecali brojni socioekonomski ¢imbenici (masovne migracije

stanovniStva, agrarne reforme 1 razvojni projekti) koji se utjecali na zanemarivanje malarije
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kao javnozdravstvenoga problema. To je dovelo do velikih epidemija na podrucju srediSnje
Azije 1 kavkaskoga geografskog podruc¢ja (Turska, Azerbajdzan i Tadzikistan). Sve je to
potaklo tamosnje sluzbe na razvoj strategija kontrole i eliminacije malarije 2005. godine
(TaSkenaska deklaracija). Postignut je uspjeh u smislu smanjenja broja umrlih, suzbijanja
epidemija, smanjenja stope incidencije i stvaranja kontinuiranog sustava nadzora kontrole

malarije (28).

Sto se ti¢e europskog kontinenta, autohtoni slu¢ajevi malarije zabiljeZeni su u nekoliko
zemalja. Glavni uzroci takvog nepredvidljivoga izbijanja malarije infekcije su lokalnih
komaraca putnika ili useljenika iz podru¢ja endemskih za malariju. Takvi lokalni slucajevi
malarije su zabiljeZeni u Spanjolskoj, Njemac¢koj, Nizozemskoj, Francuskoj (Korzika), Italiji i

Gréekoj (29 - 34).

Zadnjih dvadesetak godina povecao se javnozdravstveni interes za pojavu rekurentne
malarije u Europi zbog klimatskih i demografskih promjena. Na takvu moguénost najvise ima
utjecaj malarigeni¢ni potencijal, koji ovisi o infektivnosti vektora, receptivnosti i osjetljivosti.
Infektivnost se odnosi na primljivost vektora malarije za Plasmodium. Receptivnost u obzir
uzima prisutnost kompetentnog vektora na nekom podrucju, dok osjetljivost ovisi o
postojanju humanog rezervoaru koji uvjetuju prijenos gametocita parazita na populacije
komaraca prijenosnika malarije (28). Prema rezultatima istrazivanja Kuhna i sur. i na osnovi
prikaza geografske distribucije najvaznijih vektora za malariju, vidljivo je kako je Anopheles
atroparvus prisutan u Slavoniji 1 to na podrucju granice s Republikom Srbijom (35). No, ovo
je istrazivanja pokazalo ukupno 5 slucajeva malarije na podruc¢ju istocne Slavonije u opcoj
populaciji te samo jedan dokazani tijekom predonacijskog ispitivanja. Vidljivo je kako
malarija nije javnozdravstveni problem u Republici Hrvatskoj, no izuzetno je bitno da se
niska stopa incidencije malarije odrZzava kako ne bi doSlo do rekurencije malarije na ovom
podrucju. Strategije sprjeCavanja prijenosa malarije u transfuzijskoj medicini te upitnik koji u
bitnoj mjeri izdvaja DDK-a pod rizikom od prijenosa malarije pomaze u sprjeavanju njezina

prijenosa.

Upravo tu je vidljiva vaznost predonacijskog razgovora i upitnika koji osigurava
sigurnost transfuzijskog lije€enja. Ovo je veliki izazov s obzirom da suha i vruca ljeta te blage
zime pogoduju prijenosu malarije (28). Osim toga, uvodenje obveznoga testiranja na malariju

2015. godine onih DDK-a koji su se upitnikom svrstali u rizi¢nu skupinu za prijenos malarije
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krvnim pripravcima opravdano je ukoliko se promatra trenuta¢na socioekonomska situacija u
Europi. Naime, broj ilegalnih migracija u Europu konstantno se povecava od 2015. godine.
Grcke su vlasti zabiljezile 797370 ilegalnih ulazaka u zemlju, te ova ruta predstavlja samo
jedan od mogucih ruta za ulazak u Europu (28). Vecina njih zeli nastaviti svoj put preko
zapadnog Balkana (Sto ukljucuje Republiku Hrvatsku 1 isto¢nu Slavoniju) do svoje konacne
destinacije, zapadne i sjeverne Europe. Medutim, jedan dio imigranata ¢e zasigurno ostati u
ovim zemljama te ¢e se tu pokuSati zaposliti i nastaviti zivjeti. Znacajan broj njih potjece iz
endemskih podruc¢ja za malariju (indijski potkontinent i Afganistan) (28). Iz navedenoga je
vidljiva vaznost kontrole kvalitete krvnih pripravaka procjenjujuéi rizik DDK-a od prijenosa
malarije predonacijskim upitnikom i obveznim seroloskim testiranjem. Kako turisticka
ponuda Grcke privlaci i stanovnike Republike Hrvatske, 1 to najvise tijekom ljetna, a tu su
ukljucene i Skolske ekskurzije, opravdano je obvezno testiranje svih DDK-a kojima se dokaze

rizik od putovanja u zemlje pod rizikom.

Brojna istrazivanja migracijski fenomen dovode u vezu s ve¢im rizikom od infekcije
parazitom roda Plasmodium 1 potrebom uvodenja posebnih strategija za nadzor ove skupine
DDK-a. Pa tako O’Brien i sur. u svom radu spominju kako su brojne europske drzave uvele
mjere sigurnosti krvi 1 krvnih pripravaka kako bi se uspjesno prepoznali DDK-1 pod rizikom
od prijenosa malarije, ali 1 kako bi se smanjio broj odbijenih DDK-a medu njima koji nemaju
malariju (36). Primjerice, u Italiji se predonacijskim upitnikom izdvajaju DDK-i pod rizikom
od prijenosa malarije, testiraju se i u slu¢ajnog pozitivnog rezultata odbijaju na 3 godine (37).
U Republici Hrvatskoj slican je algoritam postupanja s DDK-ima pod rizikom od zaraze

malarijom.

Od uvodenja obveznog testiranja na malariju 2015. god. na podrucju isto¢ne Slavonije,
prema rezultatima ovog istrazivanja, samo je jedan darivatelj imao pozitivan rezultat
seroloskog testiranja. Odbijen je na 3 godine. Ostalih 198 privremeno odbijenih DDK-a (do
rezultata seroloSkog testiranja) ne predstavlja znacajan broj, te su svi nakon negativhog
rezultata seroloSkog testiranja vraceni u sustav davalaStva. Upravo takav algoritam doprinosi
da se broj odbijenih DDK-a smanji te da se testiranjem trajno isklju¢e oni DDK-i koji su
stvarno pozitivni, kako se njihov broj ne bi smanjio. To je klju¢an element opravdanosti
uvodenja obveznog testiranja DDK-a na malariju jer su se prije 2015. svi DDK-i pod rizikom
od prijenosa malarije odbijali na 6 do 12 mjeseci, i tek nakon toga podlijegali bi ponovnoj

evaluaciji. Uz ostale razloge odbijanja to je doprinosilo povec¢anom broju odbijenih DDK-a.
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Virus Zapadnog Nila najrasireniji je flavivirus na svim kontinentima, osim na
Antarktici (38). Glavni nacin infekcije ovim virusom ugriz je zarazenog komarca roda Culex.
Drugi nacini su transfuzija krvi, transplantacija tkiva 1 organa i kongenitalna infekcija
(39 - 40). Najvecu opasnost za prijenos virusa transfuzijom krvi predstavljaju asimptomati¢ni
DDK (41). U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) je 2002. evidentirano 23 slucaja
prijenosa WNV-a transfuzijom krvi, §to je dovelo do uvodenja strogih mjera kontrole
sigurnosti krvi i krvnih pripravaka u SAD-u (42 - 43). Prije nekoliko godina ovaj virus se
prosirio 1 Europom, te je u zemljama balkanskog poluotoka i juzne Europe prouzrocio
nekoliko epidemija (44 - 46). To je i bio povod uvodenja smjernica za osiguranje kontrole i
sigurnosti krvi i krvnih pripravaka (47). U ovom istrazivanju tijekom ispitivanog perioda
zabiljeZen je jedan pozitivan DDK-a nakon molekularnog testiranja i odbijen je na 120 dana
prema propisanim smjernicama. lako brojke izgledaju male, zanimljivo je spomenuti kako se
Republika Hrvatska, prema smjernicama Sluzbe za transfuziju krvi i transplantaciju organa
Ujedinjenog Kraljevstva (engl. Joint United Kingdom {UK} Blood Transfussion and Tissue
Transplantation Services Professional Advisory Commitee, UKBTS-JPAC), nalazi na popisu
zemalja endemi¢nih za WNV. Nadalje, DDK Ujedinjenog Kraljevstva koji posjete Republiku
Hrvatsku u periodu od 1. svibnja do 30. studenog podlijezu selekcijskim kriterijima odbijanja
DDK-a. To¢nije, ako je proSlo manje od 6 mjeseci od povratka iz endemi¢nog podrucja 1 ako
mu je dijagnosticirana infekcija WNV-om u tom podrucju ili nakon povratka, DDK se odbija.
DDK se odbija i ako je proslo manje od 6 mjeseci od povratka iz endemi¢nog podrucja, a
DDK je imao simptome koji upucuju na infekcije WNV-a u tom podrucju ili 28 dana nakon
povratka. Kona¢no, DDK se odbija ako je proslo manje od 4 tjedna od boravka u endemi¢nom

podrucju za WNV (48).

Tijekom 2018. god., prema podacima Europskog centra za sprjeavanje i suzbijanje
bolesti (engl. European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC), u drzavama
Clanicama Europske unije zabiljeZzeno je 1134 slucaja bolesti zapadnog Nila u ljudi. U
susjednim zemljama zabiljeZzeno je 370 slucaja. U Italiji (453), Grckoj (224), Rumunjskoj
(216) 1 Madarskoj (167) zabiljezeno je najvise slucajeva bolesti. U Srbiji je zabiljezeno 286
zarazenih (13). Usporedimo li to sa 53 slucaja bolesti u Republici Hrvatskoj u 2018. god.,
vidljivo je kako u Republici Hrvatskoj ima manje registriranih bolesnika. Takoder, ovo
istrazivanje zabiljezilo je samo jedan pozitivan slu¢aj WNV-a infekcije medu DDK-om. No, i

to bi se trebalo promatrati u kontekstu socio-demografskih kretanja, te kako je uvodenje
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obveznog molekularnog testiranja svih DDK-a u sezonskom periodu vece pojavnosti ove
bolesti opravdano kako bi se smanjio rizik za prijenos WNV-a transfuzijom krvi i povecala
sigurnost i kvaliteta transfuzijskog lije¢enja u Republici Hrvatskoj. Osim toga, vazno je i
predvidjeti vrijeme pojave bolesti i podruc¢ja obolijevanja kako bi se zastitilo javno zdravlje.
Stoga je od klju¢ne vaznosti interdisciplinarni nadzor WNV-a na drzavnoj razini kako bi se

bolest suzbila, a ocito je kako je ovo prijeteca bolest u Republici Hrvatskoj (49).

U tom kontekstu, iznimno je vazno spomenuti javno dostupne podatke o broju
zabiljeZzenih slucajeva infekcije virusom Zapadnog Nila. PoSto ovaj rad obuhva¢a DDK
isto¢ne Slavonije, iznimno je vazno napomenuti kako je u promatranom razdoblju ovog
istrazivanja zabiljeZzeno 35 slucajeva WNV-e infekcija u op¢oj populaciji istocne Slavonije.
Ove podatke korisno je usporediti sa brojem slu¢ajeva WNV-e infekcija na podrucju cijele
Republike Hrvatske, a oni pokazuju kako se 54,69 % sluajeva WNV-e infekcija u Republici
Hrvatskoj nalazi na podrucju isto¢ne Slavonije. Detaljni prikaz podataka po godinama nalazi

se u Tablici 6.

Tablica 6. Prikaz broja WNV-e infekcija u op¢oj populacije istocne
Slavonije 1 Republike Hrvatske

Godina Osjecko-baranjska Zupanija Ostale 4 Zupanije Republika Hrvatska
2015. 0 0 1
2016. 0 2 2
2017. 2 0 8
2018. 17 14 53
Ukupno 19 16 64

U Republici Hrvatskoj krv daruje 3,8 % stanovniStva. Tocnije, u registru je
evidentirano 100 000 DDK, od kojih se godi$nji prikupi oko 160 000 doza krvi. Sto se tice
udjela spolova, osobe muskog spola ¢ine oko 70 %, a zenskog oko 30 % DDK-a (50). Ti su
podaci u skladu s ovim istrazivanjem. Tocnije, u ukupnom broju molekularnih testiranja,
DDK muskog spola su ¢inili 80,81 %, a Zenskog spola 19,19 %. Sto se tide seroloskih

testiranja na malariju, DDK muskog spola €inili su, u prosjeku 89,92 %.
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Konac¢no, informativni predonacijski razgovor omogucava pravovremeno izdvajanje
DDK-a pod rizikom, te eventualno uniStavanje zarazenih doza krvi iz prometa nakon
pozitivnih potvrdnih ID-NAT i/ili seroloskih testova.

Pravovremeno obavjestavanje DDK-a o zarazi takoder sprjeCava daljnje Sirenje
infekcije te omoguéava uspjesni nadzor KPB-a. Stovie, ovakav pristup uvjetuje i
poboljsavanje strategije testiranja te selekcije DDK-a. Isto tako, nezarazeni DDK-i vraéaju se

u sustav davalastva ¢ime se ne utjece na dostupnost krvnih pripravaka (5).

Iz rezultata ovoga istrazivanja vidljivo je kako predonacijski upitnik 1
prijetransfuzijsko ispitivanje povecavaju sigurnost krvi i krvnih pripravaka na podrucju
isto¢ne Slavonije. Uvodenje obveznih testiranja na malariju i virus Zapadnog Nila moraju se
promatrati u skladu sa socio-demografskim kretanjima koji imaju utjecaj na povecani rizik
transfuzijskoga lije¢enja. Oc¢ito je kako ovakav protokol izdvaja DDK pod rizikom, te kako se
njima postize veca kvaliteta i sigurnost transfuzijskog lijecenja, kako u isto¢noj Slavoniji,
tako i u Republici Hrvatskoj. Osim toga, obveznim seroloSkim (malarija) i molekularnim
testiranjem (WNV) smanjuje se broj odbijenih DDK §to utjece na njihov broj dovoljan za

kvalitetno transfuzijsko lijecenje.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

Informativnim predonacijskim razgovorom izdvojeno je 199 DDK-a koji su bili pod
povecanim rizikom od infekcije malarijom na temelju njihovih anamnestickih

podataka, a samo je jedan DDK bio pozitivan nakon obveznog seroloskog testiranja.

Na temelju informativnog predonacijskog razgovora nije moguce izdvojiti rizicnu
populaciju DDK-a zbog infekcije WNV-om jer informativni predonacijski razgovor
nema specifi€na pitanja vezana za anamnesticke podatke koji bi upucivali na takav

rizik.

0d 7569 obvezno testiranih doza DDK-a na WNYV, jedan DDK je bio pozitivan.

Nije bilo zabiljezenih slucajeva prijenosa malarije i virusa Zapadnog Nila §to upuéuje
na kvalitetu predonacijskog upitnika i razgovora, obveznih seroloskih i molekularnih
testiranja te na osvijeStenost DDK-a o vaznosti davanja svih informacija koje bi mogle

biti korisne za odrzavanje kvalitete transfuzijskog lijecenja u isto¢noj Slavoniji.

U ukupnom broju molekularnih testiranja na WNV, DDK-a muskog spola ¢inili su
80,66 %, a Zenskog 19,19 %. Sto se ti¢e seroloskih testiranja na malariju, DDK-a

muskog spola €inili su 89,92 %.
Predonacijski upitnik 1 prijetransfuzijsko ispitivanje povecavaju sigurnost krvi 1 krvnih

pripravaka na podrucju istocne Slavonije, te se vraanjem nezarazenih DDK-a u sustav

davalastva odrzava dostupnost krvnih pripravaka za kvalitetno transfuzijsko lijecenje.
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Cilj istrazivanja: Cilj rada bio je odrediti broj i razliku u broju trajno i privremeno odbijenih
DDK-a na podru¢ju istotne Slavonije u razdoblju 2015.-2018. kod kojih je tijekom
informativnog predonacijskog razgovora postavljena sumnja povecanog rizika za prijenos
malarije 1 WNV-a nakon uvodenja obveznog seroloskog i molekularnog testiranja DDK-a.
Ispitivana je i razlika prema spolu izmedu privremeno ili trajno odbijenih DDK.

Nacrt studije: Istrazivanje je dizajnirano kao presjecna studija s povijesnim podacima.
Ispitanici i metode: Ispitanici su bili DDK-a oba spola registrirana u informatickom sustavu
e-Delphyn u KZTM-u KBC-a Osijek i obuhvacaju podrucje istocne Slavonije u razdoblju
2015.-2018. 1 kod kojih je na temelju informativnog predonacijskog razgovora i upitnika
postavljena sumnja na povecani rizik od infekcije 1 prijenosa parazita malarije i virusa
zapadnog Nila transfuzijom krvi. Nakon postavljene sumnje na rizik od prijenosa malarije, svi
DDK-i se obvezno testiraju CAPTIA™ Malaria EIA testom, a molekularno testiranje na
WNV-¢e je obvezno za sve DDK-a u ljetnim i jesenski mjesecima Procleix WNV Assay
testom.

Rezultati: Jedan DDK-a je trajno odbijen zbog pozitivnog seroloskog testiranja na anti-
malarijska protutijela, te jedan zbog dokazane infekcije WNV-om. Osobe muskog spola su
obuhvatili 80,81 % (WNV) 1 89,92 % (malarija) ispitivanja.

Zakljucak: Malarija i virus Zapadnog Nila predstavljaju izazov za transfuzijsko lijjecenje u
istocnoj Slavoniji te je zbog socio-demografskih kretanja opravdano uvodenje obveznih

testiranja na ova dva patogena.

Kljuéne rije¢i: dobrovoljno darivatelj krvi, malarija, virus Zapadnog Nila, informativni

predonacijski razgovor, odbijanje dobrovoljnog darivatelja krvi
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9. SUMMARY

Importance of timely information for voluntary blood donors about malaria and WNV

pathogens transmission prevention

Objectives of the research: The aims of the paper was to determine the number and the
difference in the number of permanent and temporary denied voluntary blood donors in the
eastern Slavonia in the period between 2015. and 2018. because of increased risk of malaria
and WNV transfusion transmission based on anamnestic data during an informative
predonation interview after the initiation of compulsory serological and molecular testing of
voluntary blood donors. The difference in sex between temporary and permanently denied
voluntary blood donors was also investigated.

Study design: The study was designed as a cross-sectional study with historical data.
Participants and methods: The subjects were voluntary blood donors of both sexes who
were registered in the Transfusion medical center e-Delphyn Data System at Clinical medical
center Osijek and include the area of Eastern in the period between 2015. and 2018. They
were tested on malaria and WNV because of increased risk of those diseases’ transfusion
transmission. The risk was based on an informative predonation interview and questionnaire.
Followed by informative predonation interview and questionnaire, all voluntary blood donors
at risk are tested on malaria by serological CAPTIA™ Malaria EIA test, while molecular
WNV testing by Procleix WNV Assay is mandatory for all voluntary blood donors between
May and November.

Results: One voluntary blood donor was permanently denied because of positive serological
test on malaria, and one because of proven WNV infection. Men accounted for 80,81 %
(WNYV) and 89,92 % (malaria) diagnostic tests.

Conclusion: Malaria and West Nile virus represent a challenge for transfusion treatment in
Eastern Slavonia, and due to socio-demographic trends it is legitimate to introduce mandatory

diagnostic tests for those two pathogens.

Key words: voluntary blood donors, malaria, West Nile virus, informative predonation

counseling, blood donor deferral
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