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Apstrakt

U Srbiji postoje Cetiri transplantacijska centra mati¢nih celija
(MC) koji u okviru Evropskog udruZenja za transplantaciju
krvi i kostne srzi (European Group for Blood and Marrow
Transplantation - EBMT) sprovode svoje aktivnosti. Oni se
nalaze u Klini¢ckom centru Srbije, Vojnomedicinskoj akade-
miji, Institutu za majku i dete ,,Dr Vukan Cupi¢” i Klini¢kom
centru Vojvodine. Cilj ovog rada je da se analiziraju osnovni
pristupi, aspekti, parametri od znacaja i smernice — vezani
za optimizaciju funkcionisanja centara za transplantaciju
MC. Postojanje kompetentnog i motivisanog struénog kadra
transplantacijskog centra, kao i adekvatnog prostora i naj-
savremenije opreme predstavlja imperativ za uspe$no izvodenje
ove specifi¢ne i kompleksne procedure. Sadasnja tendencija —
a u skorijoj budu¢nosti i obaveza - je da svaki transplantacijski
centar u okviru EBMT bude potpuno kadrovski i strukturno
opremljen i spreman da se ukljuci u proces akreditacije od
strane stru¢nog neprofitabilnog akreditacionog tela (Joint
Accreditation Committee International). Ulazak u postupak
akreditacije podrazumeva, pored implementacije procesa
edukacije i obuke osoblja, uspostavljanje i implementaciju
odredenih standarda kontrole kvaliteta (ISO 9001:2015, ISO
13485, ISO 13485:2016, ISO 15189:2007, ISO 17025, ISO/IEC
7025:2005). Pokazatelji rada centra za transplantaciju su vrlo
transparentni i predstavljeni su: brojem tretiranih bolesnika,
stopom transplantacijskog mortaliteta, duzinom i kvalitetom
njihovog zivota. Takode su od znacaja metodi ekonomske
analize minimalnih troskova, razli¢ite specifi¢ne analize odnosa
troskova naspram efikasnosti. U zaklju¢ku radi postizanja
doslednih/uporedivih terapijskih efekata i ishoda za bolesnike
na globalnom nivou - imperativno je da transplantacijski centri
i srodne organizacije udruzeno rade na odrZavanju garancije
kvaliteta, uz primenu kontinuiranog i adekvatnog ,,edukacijskog
i organizacijsko-strukturnog modela”.

Kljucne redi: mati¢ne Celije, transplantacijski centar,
organizacija, garancija kvaliteta
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Abstract

There are four stem cell (SC) transplant centers in Serbia that car-
ry out their activities within the European Group for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT). They are positioned in the
Clinical Center of Serbia, Military Medical Academy, Institute
for Mother and Child Healthcare “Dr. Vukan Cupi¢” and in the
Clinical Center of Vojvodina. The aim of this paper is to analyze
the basic approaches and aspects, as well as main parameters and
guidelines - related to the optimization of the functioning of SC
transplantation centers. The existence of a competent and moti-
vated professional employees of the transplant center, as well as
an adequate operational locality/area and up to date equipments
are imperative for the successful performance of this specific and
complex procedure. The current tendency - and in the near fu-
ture an obligation or requirement - is for each transplant center
within the EBMT to be fully staffed and structurally equipped
and ready to be included in the accreditation process by the
Joint Accreditation Committee International. Begining the ac-
creditation process implies, in addition to the implementation
of education and training of employees, the establishment and
implementation of specific quality control standards (ISO 9001:
2015, ISO 13485, ISO 13485: 2016, ISO 15189: 2007, ISO 17025,
ISO / IEC 7025: 2005). The activity indicators of every transplant
center have to be transparent and presented by: the number of
treated patients, the rate of transplant mortality, the duration and
quality of patient’s lives. Also important parameters are various
methods of economic analyses — different specific cost-benefit
analyses. In conclusion, in order to achieve consistent/compa-
rable therapeutic effects and outcomes for patients globally - it
is imperative that transplant centers and related organizations
work together on the quality system assurance, using a contin-
uous and adequate “educational and organizational-structural
models”

Key words: stem cells, transplant center, organization, quality
assurance
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Transplantacija mati¢nih ¢elija (MC) hematopoeze
se primenjuje u cilju leCenja bolesnika sa malignim
hemopatijama, teskim stecenim i urodenim poreme-
¢ajima imuniteta i pojedinim bolestima metabolizma.
Re¢ je o veoma kompleksnoj medicinskoj proceduri
»zamene i repopulacije” hematopoeznog sistema -
koja moze biti potpuna ili delimi¢na.

Klini¢ki program transplantacije MC zapocet je pre
vi$e od pet decenija, a 2013. godine Svetska mreza za
transplantaciju krvi i kostne srzi objavila je izvestaj o
sprovedenih milion transplantacija na svetskom nivou.
Uprkos ovom dostignucu, program edukacije i obuke
osoblja centara za transplantaciju MC jo$ uvek nije
uniformno prihvacen $irom sveta. Postoje preporu-
¢eni programi edukacije i obuke koji su specifi¢ni
samo za odredeno osoblje centara za transplataciju (na
primer, edukacija lekara koji izvode ovaj vid terapije).
Medutim, jako su vazni programi ocenjivanja i odrza-
vanja kvaliteta transplantacijskih centara koji postoje
u razli¢itim regionima sveta, a koji doprinose kva-
litetnijem radu svih zaposlenih i angazovanih osoba
u ovim centrima. Upravo ova neuskladenost moze
objasniti da rezultati transplantacije zavise od broja
transplantacija obavljenih na godi$njem nivou i da se
mogu poboljsati primenom sistema upravljanja kva-
litetom — menadzmentom kvaliteta.

Cilj ovog analiticko-preglednog rada je da se na-
vedu i procene osnovni pristupi i aspekti, kao i pa-
rametri od znacaja, ali i buduce smernice, vezani za
optimizaciju funkcionisanja jednog kvalitetnog cen-
tara za transplantaciju MC.

Proces akreditacije
transplantacijskih centara - osnovna nacela

U Srbiji danas postoje Cetiri transplantacijska centra
koja su evidentirana u okviru Evropskog udruzenja
za transplantaciju krvi i kostne srzi (European Group
for Blood and Marrow Transplantation - EBMT). Oni
sprovode svoju delatnost u Klinickom centru Srbije,
Vojnomedicinskoj akademiji, Institutu za majku i
dete ,,dr Vukan Cupic'” i Klinickom centru Vojvodine.

Uspostavljanje programa transplantacije mati¢nih
¢elija hematopoeze u ekonomski slabije razvijenim
zemljama moze poboljsati zdravstvene usluge terci-
jarne nege. Naime, u takvim okolnostima transplanta-
cioni program mora da se takmici za dodelusredstava,
sa drugim prioritetima koji su u domenu primarne
zdravstvene usluge, kao §to je obezbedivanje pre-
hrambenih, sanitarnih, imunizacionih mera, kao i
mera za sprecavanje zaraznih bolesti.

Medutim, zemlje u razvoju treba da imaju struc¢ni
medicinski profil da mogu da ponude ,najsavreme-
nije” tretmane, ukljucujuéi transplantaciju, koji mo-
gu da omoguce nize troskove le¢enja nego u ino-
stranstvu za istu proceduru. U samom pocetku razvoja
transplantacionog programa, povezivanje iskusnog
i obucenog osoblja koje vodi program je jedan od
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prvih klju¢nih koraka. Najvazniji logi¢ni koraci bi bili
pruzanje finansijske, pravne, eticke i druge podrske
za one lokalne pojedince i institucije koji imaju
adekvatan proaktivni stav prema razvoju transplanta-
cionog programa

Kadrovska struktura transplantacionog centra za-
visi od posteljnog fonda, a u Republici Srbiji, te nor-
mative defini$e Pravilnik o blizim uslovima za obav-
ljanje zdravstvene delatnosti u zdravstvenim usta-
novama i drugim oblicima zdravstvene sluzbe (1).

Sadasnja tendencija, a u skorijoj budu¢nosti i oba-
veza, je da svaki transplantacijski centar u okviru
EBMT-a bude potpuno kadrovski i strukturno oprem-
ljen i spreman da se ukljuci u proces akreditacije od
strane stru¢nog neprofitabilnog akreditacijskog tela
(Joint Accreditation Committee of International Society
for Cellular Therapy — JACIE/ISCT) unutar EBMT -
koje reguliSe i proverava rad u oblastima transplanta-
cijske medicine.

Ulazak u postupak akreditacije transplantacijskog
centra podrazumeva pored implementacije procesa
edukacije i obuke osoblja, obezbedivanje odredenih
standarda kontrole kvaliteta, kao $to su: ISO 9001:2015
(sistemi menadzmenta kvalitetom) (2), ISO 13485
(standardi za infrastrukturu i medicinsku opremu
u ,sterilnim sobama” i laboratorijama za standardi-
zovanu aferezu i kriokonzervaciju mati¢nih celija)
(3), ISO 15189 (sistem standarda za medicinske labo-
ratorije) (4) i ISO 17025 (standardi za testiranje i kali-
braciju laboratorijske opreme) (5, 6).

Uspostavljanje i odrzavanje kvaliteta
transplantacije MC

Adekvatna podrska u resursima i infrastrukturi
je od posebnog znacaja za uspeh transplantacijskog
programa. Zemlje u razvoju treba da imaju struc-
ni medicinski profil da bi mogle da ponude ,najsa-
vremenije” tretmane, ukljucujudi transplantaciju, koji
mogu da omoguce nize troskove lecenja nego $to
je lecenje u inostranstvu za istu procedure (7). Na
samom pocetku razvoja transplantacijskog programa,
povezivanje iskusnog i obucenog osoblja koje vodi
program je jedan od prvih klju¢nih koraka. Obez-
bedivanje kvalifikovanog osoblja trebalo bi da se za-
pocne sa zaposljavanjem iskusnog i posvecenog lidera
u oblasti transplantacije (8).

Pokazatelji rada centra za transplantaciju su vrlo
transparentni i predstavljeni su: brojem transplanti-
ranih bolesnika, stopom transplantacijskog mortali-
teta, duzinom i kvalitetom zivota transplantiranih bo-
lesnika, kao i metodama potpune ekonomske analize:
minimalnih tro$kova, analizom tro$kova i efektivnosti
(CEA), analiza troskova i korisnosti (CUA) i analiza
troskova i koristi (CBA), koje su rezultat sprovodenja
transplantacije (9-12).

S obzirom na ultimativno visoke standarde koji su
specifi¢nost radnog procesa transplantacijskog tima,
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menadzment kvalitetom predstavlja neophodan alat
u upravljanju kompleksnom medicinskom interven-
cijom, kao $to je transplantacija mati¢nih celija. Ono
omogucava timu za transplantaciju da prati svoje ak-
tivnosti i identifikuje oblasti za poboljsanje, da omo-
gucava komunikaciju, kako unutar tima, tako i sa
eksternim pruzaocima usluga.

Postovanje uspostavljenih standardnih operativnih
procedura za sve segmente rada (Tabela 1), od vitalnog
je znacaja za funkcionisanje transplantacijskog centra,
koji se svakodnevno susrece sa aktuelnim problemima
u svim segmentima. Obzirom da se radi o veoma vul-
nerabilnoj populaciji bolesnika (visokorizi¢ni, leceni
multiplim terapijskim opcijama, sa prisutnim komor-
biditetima i prethodnim infekcijama), sterilnost pro-
stora i obuka kadra o postovanju i sprovodenju svih
epidemioloskih preventivnih higijenskih mera od vi-
talnog je znacaja.

Kadrovska organizacija i struktura
centara za transplanaciju

Edukacija i obuka transplantacijskih timova je
moguca na adekvatan nacin, ukoliko je uspostavljena
dobra kadrovska struktura i organizacija. Deficitarna
kadrovska struktura ne omogucava kvalitetno funkci-
onisanje i rad transplatacijskog tima, stvara uslove za
napetost, nervozu i povecava rizik od nastanka stru¢-
nih i/ili administrativnih gresaka.
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Stvaranjem adekvatne kadrovske strukture i or-
ganizacije sa stalno zaposlenim osobljem koje radi u
centru za transplantaciju, znacajno se uputpunjuje i
poboljsava kvalitet rada. Timom rukovodi “lider” ti-
ma, sa formalnom obukom za transplantaciju, koji je
subspecijalista hematolog sa znac¢ajnim radnim isku-
stvom u oblasti transplantacijske medicine. Na ode-
ljenju i u ambulantama su lekari subspecijalisti koji
takode treba da imaju formalnu obuku, kao i glavna
sestra koordinator.

Kadrovska struktura centara za transplantaciju
zavisi od broja postelja, stepena nege koja mu je do-
deljena prilikom sistematizacije, kao i od ogranicenja
koja diktiraju uslovi pod kojima se radi. Primera radi,
u Srbiji, kadrovske normative definise ,Pravilnik o
blizim uslovima za obavljanje zdravstvene delatnosti
u zdravstvenim ustanovama i drugim oblicima zdrav-
stvene sluzbe” (1). Kadrovsku strukturu centra za
transplantaciju definise ¢lan 20. pomenutog Pravilnika
koji glasi: ,,Opsta bolnica u odeljenju za intenzivno
lecenjeineguima na deset bolnickih postelja: a) za Nivo
2 intenzivnog lecenja i nege (ukljucujudi i koronarnu
jedinicu): Cetiri doktora medicine specijaliste i 20 me-
dicinskih sestara — tehnicara sa viSom odnosno sred-
njom $kolskom spremom; b) za Nivo 3 intenzivnog
lecenja i nege: Sest doktora medicine i 40 medicinskih
sestara — tehnicara sa viSom odnosno srednjom $kol-
skom spremom” (1). S obzirom da je centar za trans-
plantaciju predstavlja sprovodenje nege nivoa 3 i na-
lazi se u tercijernoj zdravstvenoj uustanovi, njegova

Tabela 1. Elementi potrebni u svakom standardu operativnih procedura (SOP) u oblasti transplantacije MC

Stavka Opis

Jasan opis ciljeva procedure

Opisuje nameru da se postigne postupak, na primer sigurna

infuzija Celijskog proizvoda.

Opis laboratorijske opreme i sredstava
koje se koriste uz postovanje:

ISO 13485

ISO 15189:2003

ISO/IEC 17025:2006/2017

Navodenje opreme koja je potrebna za izvodenje odredene procedure,
definisanje protokola i nac¢ina sprovodenja, etiketiranje, verifikacija
usaglagavanje sa ciljevima.

Prihvatljive krajnje tacke
i opseg ocekivanog
rezultata gde je to primenljivo

Navodenje ocekivanih rezultata, npr. aferezom bi trebali dobiti bar 2,0
x 10%/kg CD34" ¢elija. SOP takode treba da sadrzi uputstva o tome $ta
treba uraditi ako ocekivani rezultat nije postignut.

Postepen opis postupka

Spisak / opis svakog koraka koji je potreban za zavrsetak procedure.

UKkljuciti bilo koji potreban radni list ili obrazac koji se koristi i
ukljucuje primere.

Upucivanje na druge SOP
ili politike

Dozvoljava pristup srodnim procedurama, npr. za Celijsku infuziju SOP
navodi: ,korak 4: proveriti identitet bolesnika sa proizvodom”, koji ¢e
odrazavati politiku ,,Pozitivna identifikacija bolesnika”.

Spisak referentne literature Objavljeni ¢lanci, smernice ili podaci koji podrzavaju postupak ili proces.

Dokumentovano odobrenje
svake procedure i proceduralne modifikacije

Svaki dokument sadrzi datum odobrenja, potpis osobe koja daje
odobrenje i datum stupanja na snagu.

Kopija ili elektronski link za radne liste,
izvestaje, formulare

Kopija ili aktuelna verzija dokumenta treba da bude
deo svakog SOP-a i treba da bude dostupna ¢itaocu SOP-a.

Dodatne informacije Neki dokumenti mogu zahtevati dodatne informacije, kao $to su
razmatranja vezana za godine, rizike od preduzimanja postupka,

preventivne i korektivne akcije u slu¢aju kvara opreme.
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kadrovska struktura je definisana prema ¢lanu 27, koji
podrazumeva dodatak kadra od 25% u odnosu na nor-
mative koje definise ¢lan 20. pomenutog pravilnika (1).

Obucavanje i kontinuirana edukacija
¢lanova transplatacijskih timova

Raspolaganje odgovaraju¢e obucenim osobljem je
imperativno i od vitalnog znacaja za uspeh programa
transplantacije. Odgovarajuce znanje i prakti¢na obu-
ka osoblja za transplantaciju nije samo sticanje speci-
ficnog znanja i vestina koje su potrebne za izvodenje
transplantacijske procedure, ve¢ treba da obuhvata i
organizacijske vestine i sposobnost da se efikasno ko-
municira kako unutar, tako i izvan tima za transplanta-
ciju — na primer, sa donorima, bolesnicima i njihovim
porodicama. Potrebno je kontinuirano usavr$avanje
kadra koris¢enjem adekvatnih edukativnih metoda i
tehnika u skladu sa preporukama Ujedinjenih nacija,
uz objektivhu procenu ishoda i klinickog upravljanja,
uz eksternu proveru sistema upravljanja kvalitetom i
pracenje dostignuca u navedenoj oblasti (13). Cilj edu-
kacije ¢lanova transplantacijskog tima je i obezbedivanje
racionalne upotrebe maksimalno bezbednih krvnih
komponenti, kontrole bolnickih infekcija, racionalne
upotrebe antibiotika i poboljsanje u sprovodenju dijag-
nostickih usluga.

Rad u transplatacijskom centru podrazumeva
veliki stepen odgovornosti i saradnju sa multidiscipli-
narnim timom za lecenje bolesti kalem protiv do-
macina (Graft versus Host Disease) GvHD) i ostalih
pridruzenih potencijalnih komplikacija u post-trans-
plantacijskom periodu. Kvalitet Zivota i rezultati le-
¢enja bolesnika sa navedenim komplikacijama u
mnogome c¢e zavisiti od znanja i kompetencije Cita-
vog tima. Naime, transplantacija MC nije samo ¢&in
»mijeloinfuzije’, pracenja i lecenja eventualnih kom-
plikacija u ranoj fazi pre i posle prihvatanja kalema,
ve¢ dugotrajno pracenje i terapija bolesnika. Ono se
intenzivno sprovodi u prvih godinu dana, ali i u ka-
snijem periodu, prakti¢no dozivotno.

Finansijski aspekti transplantacije MC

Transplantacija MC je jedna posebna visoko spe-
cijalizovana, agresivna (intenzivna) i veoma skupa
medicinska procedura. Nedavni izve$taj Agencije
za istrazivanje i kvalitet zdravstva (Agency for
Healthcare Research and Quality) u SAD je pokazao
da je transplantacija medu prvih deset postupaka sa
najvec¢im povecanjem troskova bolnica (i to za 85%)
od 2004. (694 miliona) do 2007. godine (1,3 milijarde
dolara) (14). Izgradnja iskustva i dobar izbor modela
finansiranja imaju znacajan uticaj na ukupne troskove
i ishod transplantacije (15-17).
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Generalno, direktni troskovi se sastoje od vred-
nosti ,robe”, usluga i resursa kori§¢enih tokom te-
rapije i mogu ukljuciti troskove lekova, zaliha, radi-
oloskih istrazivanja, kao i laboratorijskih usluga. Ve-
¢ina ekonomskih parametera se odnosi na ukupne
troskove transplantacije, ne ukljuc¢uju¢i troskove
vanbolnickog lecenja (na primer, ambulantna medi-
kamentozna terapija, ku¢ne infuzije), troskove izna-
lazenja kompatibilnog donora (HLA tipizacija visoke
rezolucije), obezbedenje (izdvajanje, transport) trans-
plantata i troskove za nadoknadu angazovanja medi-
cinskog osoblja. Zbog specifi¢nih razlika navedenih
parametara po regionima, uniformnu procenu tro-
$kova u SAD nije moguce izvesti (18). Kod alogene
transplantacije, troSkovi u mnogome variraju u od-
nosu na vrstu transplantacije, tj. poreklo donora
(srodne naspram nesrodne transplantacije), ali i u
odnosu na vrstu i intenzitet kondicionionog rezima
(mijeloablativni rezim naspram rezim redukovanog
intenziteta. Materijalni troskovi alogenih transplanta-
cija variraju u rasponu od oko 80.000-350.000 dola-
ra. Preciznije, medijana troskova za srodnu alogenu
transplantaciju iznosi 83.583 dolara, a za transplan-
taciju MC iz umbilikalne krvi 137.564 dolara, i to do
dana +100 nakon transplantacije (16). S druge strane,
prosecna cena autologne transplantacije MC iznosi
55.500 dolara - §to iznosi svega oko polovine do tre¢ine
prosecne vrednosti alogene transplantacija (19).

Direktni nemedicinski troskovi vezani za bolesnike
su placanje iz sopstvenih izvora (,dzepa’) zatim
troskovi vezani za prevoz i smestaj (20). S druge strane,
pored direknih, postoje i indirektni troskovi takvog
tretmana. Oni su posledica gubitka produktivnosti
osobe/bolesnika (odsustvo ili redukcija tekuce i
buduce li¢ne zarade), zatim oportunitetni trosak i
eventualno plac¢anje osobe koja sprovodi negu (20).

Ovi troskovi mogu biti definisani, obzirom da su
bitni iz perspektive drustva, kao i za bolesnika, ali
ne toliko za troskove same bolnice. Takode je razlicit
vremenski okvir posmatranja same procedure, te
neke studije prate bolesnike do tri meseca nakon
transplantacije, a one koje ih prate duze prikazuju
znacajno vece troskove vezane za hroni¢ni GvHD koji
se javlja u duzem vremenskom periodu pracenja.

Zakljucak

Da bi se postigli Zeljeni terapijski efekti i dosledni/
uporedivi ishodi za bolesnike na globalnom nivou
- imperativno je da transplantacijski centri i srodne
organizacije zajednicki rade na stvaranju/odrzavanju
jedinstvenog sistema garancije kvaliteta, uz primenu
kontinuiranog i adekvatnog ,edukacijskog i organi-
zacijskog/strukturnog modela”.
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