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Bankowanie krwi pepowinowej
w Europie i na swiecie

w Swietle doniesien prezentowanych na 23. Zjezdzie
Miedzynarodowego Towarzystwa Przetaczania Krwi w Amsterdamie

Cord blood banking in Europe and worldwide
presented during the 23" Regional Congress of the
International Society of Blood Transfusion in Amsterdam

Elzbieta Lachert, Agata Ptodzich

Zaktad Transfuzjologii, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii

Podczas Regionalnego Kongresu ISBT, ktory
odbyt sie w Amsterdamie w dniach 2-5 czerwca
2013 roku przedstawiono miedzy innymi wiele prac
dotyczacych terapii komorkowych.

Temat ten prezentowany byl podczas sesji
plakatowej (Cellular Therapies) oraz w trakcie sesji
plenarnych. W ramach ses;ji plakatowe] przedsta-
wiono 33 oryginalne prace dotyczace bankowania
komorek macierzystych, w tym krwi pepowinowej,
jak rowniez metod pobierania, preparatyki, prze-
chowywania 1 wydawania komorek macierzystych
oraz ich klinicznego stosowania.

Bankowanie komorek macierzystych
krwi pepowinowej

Przeszczepianie hematopoetycznych komorek
macierzystych jest jedng z metod leczenia niekto-
rych choréb ukladu krwiotworczego. Przez wiele
lat jedynym Zrodiem takich komorek byl szpik.
W sSwiatowych rejestrach dawcow szpiku znajduje sie
obecnie ponad 18 milion6w honorowych dawcow,
jednak dobra¢ dawcéw zgodnych w uktadzie HLA
mozna tylko dla 34-70% pacjentow. Dla pacjen-
tow, ktorym nie udato sie dobraé zgodnego dawcy,
alternatywa jest przeszczepianie autologicznych
komorek macierzystych z krwi obwodowej lub
komorek macierzystych z krwi pepowinowej. Ko-
morki macierzyste pozyskiwane zarowno ze szpiku,
krwi obwodowej, jak i pepowiny, sa komorkami
pierwotnymi, niedojrzalymi i niewyspecjalizowa-

nymi, o wysokim potencjale proliferacyjnym oraz
zdolno$ci samoodnowy. Poczawszy od 2008 roku,
kiedy Gluckman i wsp. wykonali pierwsze prze-
szczepienie komorek macierzystych krwi pepo-
winowej od dawcy spokrewnionego (rodzenstwo),
przeprowadzono tysiace przeszczepien od dawcow
zaréwno rodzinnych, jak 1 niespokrewnionych.
W poréwnaniu z komoérkami szpiku czy krwi ob-
wodowej komorki macierzyste krwi pepowinowe;j
sa mniej dojrzale 1 mniej ukierunkowane, dlatego
ryzyko wystapienia choroby przeszczep przeciw-
ko biorcy (GVHD, graft versus host disease) jest
mniejsze niz po przeszczepieniu allogenicznych
komorek szpiku. Ponadto, sam zabieg pobierania
krwi pepowinowe]j jest prosty, trwa krotko, a co
najwazniejsze, jest nieinwazyjny, nie stanowi
zatem zagrozenia dla zdrowia matki i noworodka.
W zwiazku z powyzszym zainteresowanie komoérka-
mi macierzystymi z krwi pepowinowej stale ro$nie
1 skutkuje coraz wiekszg liczba specjalnych bankow
przeznaczonych do przechowywania krwi pepo-
winowej. Metody organizowania takich placowek
1 przechowywania krwi pepowinowe]j przedstawil
w swoim wyktadzie Thomas Bart. W chwili obecne;j
na $wiecie istnieje ponad 150 publicznych bankow
krwi pepowinowej, w ktorych zgromadzono okolo
600 000 jednostek takiej krwi. Istnieje rowniez
ponad 200 prywatnych bankéw krwi pepowinowe;j
(tzw. bankéw rodzinnych), w ktérych przecho-
wuje sie prawie 1 000 000 jednostek takiej krwi.
Finansowanie publicznych projektow bankowania
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krwi pepowinowe] stanowi coraz wiekszy problem
wszedzie na $wiecie z wyjatkiem Kanady, gdzie
na program taki przeznaczono az 48 mln dolarow.
W trakcie wyktadu autor zwrocit uwage na zasad-
nicza przyczyne réoznic w zakresie finansowania;
jest nig duza dysproporcja pomiedzy liczbg prze-
chowywanych jednostek krwi pepowinowej (KP),
a stosunkowo niskim zapotrzebowaniem na ich
przeszczepianie. W efekcie rzeczywiste koszty
bankowania krwi pepowinowej przerastaja koszty
szacunkowe. Najwazniejszym czynnikiem dyspro-
porcji w liczbie jednostek krwi pepowinowej jest
to, ze Srednia liczba komorek jednojadrzastych (NC,
nucleated cells) jednostek przeszczepionych krwi pe-
powinowej jest o wiele wyzsza niz TNC przechowy-
wanych jednostek krwi pepowinowej. Prowadzi to do
zubozenia zasobow jednostek krwi pepowinowej na
Swiecie 1 pozostawiania w bankach tylko jednostek
o niskiej liczbg TNC. Jednym z mozliwych rozwigzan
problemu finansowego jest przyjmowanie do banku
publicznego tylko jednostek krwi pepowinowe;j
o wysokiej liczbie TNC.

Kolejna propozycja finansowego zabezpiecze-
nia interes6w publicznych bankow krwi pepowino-
wej jest rownolegle prowadzenie komercyjnego,
prywatnego systemu, bankowania wykorzystuja-
cego te sama infrastrukture lub ewentualnie zasto-
sowanie zasady partnerstwa opartego na wspolne;j
logistyce (rozwiagzanie hybrydowe). Rozwaza sie
takze zmiany w zakresie strategii kwalifikacji
dawcow, szczegolnie dotyczy to dawcow z rzadkim
fenotypem HLA, ktorzy stanowig zabezpieczenie
dla matych populacji, w niewystarczajacym stopniu
uwzglednianych dotychczas w rejestrach komorek
macierzystych. Nalezy jednak pamietac, ze zmia-
ny w zakresie kryteriow kwalifikacji nie powinny
przebiegaé kosztem liczby TNC. Jednostki krwi
pepowinowej, nawet o niskiej zawartosci TNC row-
niez nalezy przechowywac w banku ze wzgledu na
rzadki fenotyp. U pacjentéw z rzadkim fenotypem
HLA nietatwo jest uzyska¢ zgodno§¢ tkankowa,
dlatego pula jednostek krwi pepowinowej powinna
by¢ mozliwie duza [1].

Publiczne banki krwi pepowinowej

W publicznych bankach krwi pepowinowej
(PBKP) przechowuje sie allogeniczng krew pepo-
winowa przekazywang z pobudek altruistycznych
1 przeznaczong do wykorzystania przez o$rod-
ki transplantacyjne po uprzednim wyszukaniu
w rejestrach. W niektorych PBKP istniejg systemy
przechowywania krwi pepowinowej dla ,,rodzen-

stwa” lub czlonkow rodzin, w ktorych stwierdzono
predyspozycje do okreSlonych chorob genetycz-
nych. Wielko§¢ takiego rejestru zalezy przede
wszystkim od przyjetych kryteriow kwalifikacji.
Zgodnie z wyliczeniem US Board on Health Sciences
z 2005 roku, aby zapewni¢ 90% prawdopodobien-
stwo dobrania jednostek (4/6 HLA) z minimalng
liczbg komérek 2,5 x 107 TNC na kg masy ciata
w amerykanskiej populacji liczacej 300 min oby-
wateli potrzeba co najmniej 100 tysiecy jednostek
krwi pepowinowe]j. Zwiekszenie minimalnej liczby
komoérek do 3 x 107 TNC/kg zwieksza prawdopo-
dobienstwo uzyskania zgodnos$ci w 200 tysigcach
jednostek krwi pepowinowej. W swym raporcie
Gluckman i1 Roch stwierdzili, ze optymalna liczba
jednostek krwi pepowinowej przechowywanych
w banku powinna wynosi¢ 9 jednostek na 100 000
mieszkancéw. Z raportu przygotowanego w roku
2006 wynika, ze rozpietoS¢ w tym zakresie jest
znaczna — poczawszy od 0,01 dla Argentyny
1 Polski do 5,8 dla Australii. Warto podkreslic, ze
stosowanie coraz bardziej rygorystycznych kry-
teriow kwalifikacji powoduje, ze w publicznych
bankach krwi pepowinowej znajduje sie znaczna
liczba ,niewykorzystanych”, ,,starych” jednostek,
a ich przechowywanie jest przeciez kosztowne.

Pobieranie i transport

Publiczny bank krwi pepowinowej nawigzuje
wspolprace z sieciag szpitali w swoim regionie.
W szpitalach tych krew pepowinowa pobierana jest
ex utero lub in utero przez specjalnie przeszkolony
w tym zakresie personel medyczny lub oddele-
gowany w tym celu personel banku. Procedura
pobierania krwi pepowinowej ma istotne znaczenie,
przede wszystkim dlatego, ze na tym wlasnie etapie
wystepuje znaczne potencjalne ryzyko zakazenia,
ponadto sam proces pobierania decyduje o jakoSci
11lo$ci pobranych komorek. W zalezno§ci od banku
1 liczebnoSci populacji od 30 do 70% pobranych
jednostek krwi pepowinowej podlega dyskwalifi-
kacji i przekazaniu wylacznie do celow naukowych.
Pole dla innowacji w zakresie wykorzystania takich
jednostek i zwolnienia miejsca w bankach dla nowo
pobranych jednostek jest bardzo szerokie.

Pobrane jednostki krwi pepowinowej umiesz-
cza sie w specjalnych pojemnikach stuzacych
do transportu w temperaturze 22 = 2°C, wypo-
sazonych w rejestratory temperatury. W takich
warunkach sg one przewozone do banku krwi pe-
powinowej, zgodnie z obowiazujacymi procedurami
bezpieczenstwa.
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Kryteria kwalifikacji

W poszczegdlnych bankach obowiazuja rozne,
niekiedy wieloetapowe procedury kwalifikacji
jednostek krwi pepowinowej przeznaczonych do
zamrozenia. NajczeSciej zasadniczym kryterium
kwalifikacji jest minimalna objeto$¢ preparatu,
a nastepnie liczba komoérek TNC, ktéra — chociaz
nie jest najlepszym wskaznikiem jako$ci preparatu
— stanowi parametr stosunkowo latwy do oznacze-
nia 1 przydatny do wykonywania porownan. Zgodnie
z wytycznymi np. Netcord czy National Marrow
Donor Program (NMDP) podstawowym kryterium
oceny preparatu jest liczba TNC.

W wiekszo§ci bankow krwi pepowinowej wy-
konuje sie nastepnie pomiar CD 34+. Ekspresja
antygenu CD 34+, ktory jest markerem hemato-
poetycznych komérek progenitorowych, to kolejny,
doskonalszy wskaznik jakoSci preparatu oraz punkt
odniesienia do liczby CD34+ po preparatyce.

Preparatyka

W procesie preparatyki objeto$¢ krwi pepo-
winowej poddawana jest redukcji dla obnizenia
kosztow przechowywania, zmniejszenia iloSci
niezbednego krioprotektantu, jak rowniez w celu
obnizenia ryzyka hemolizy zwigzanego z mniejszg
liczbg krwinek czerwonych.

Standardowa procedura redukowania objetoSci
krwi pepowinowej metodg manualna zostata opra-
cowana przez Dr Pablo Rubinsteina, w pierwszym
banku krwi pepowinowej na $wiecie. Dzieki tej
metodzie mozna uzyskaé okofo 20 ml kozuszka
leukocytarno-ptytkowego. Rubinstein opracowat
takze metode redukowania objeto$ci metoda se-
dymentacji z zastosowaniem hydroksyetylowane;j
skrobi (HES). Od lat rutynowo stosowana jest takze
metoda preparatyki krwi pepowinowej metoda
wirowania, a skiadniki krwi pepowinowej (krwin-
ki czerwone, kozuszek 1 osocze) rozdzielane sa
manualnie za pomoca prasy, z dokladnoScia, ktora
zalezala od wizualnej oceny osoby odpowiedzialnej
za procedure. W 2001 roku wprowadzono Sepax®,
w pelni zautomatyzowany zamkniety system do
preparatyki krwi pepowinowej stosowany obecnie
na calym Swiecie oraz systemy pétautomatyczne ta-
kie jak AXP™ AutoXpress™, (Thermogenesis®),
Optipress™ (Fenwal ™), Compomat® (Fresenius
Kabi). Automatyzacja w znacznej mierze przyczy-
nila sie do poprawy jakoSci krwi pepowinowej pod-
danej preparatyce i pozwolita zminimalizowac czyn-
niki ryzyka zwigzane z zastosowaniem systemu ot-
wartego. Zgodnie z wytycznymi the Foundation for
the Accreditation of Cellular Therapy (FACT) oraz

Amerykanskiego Stowarzyszenia Bankow Krwi
(AABB, American Association of Blood Banks)
kozuszek leukocytarno-plytkowy pobierany jest za-
wsze do pojedynczych lub podwojnych pojemnikow
z tworzywa sztucznego. W przypadku pojemnikow
podwdjnych, jeden z nich obejmuje 20% objetosSci
catkowitej, w ktorej nastepuje namnazanie przed
przeszczepieniem. W wielu bankoéw stosuje sie
wylacznie pojemniki pojedyncze, aby ograniczyé
ryzyko zwiazane z mozliwos$cia odspawania czeSci
preparatu.

Przechowywanie

Preparat o zmniejszonej objetosci (okoto 20 ml)
poddawano krioprezerwacji za pomoca 5 ml roztwo-
ru (65% DMSO, 5% dekstran, woda) do uzyskania
koncowej objetos$ci 25 ml i1 docelowego 10% ste-
zenia DMSO, ktore powinno by¢ dodane w ciggu
12 minut. Badania mikrobiologiczne wykonuje
sie przed i po przetworzeniu. Przed poddaniem
krioprezerwacji kazda jednostka musi by¢ badana.
Pojemniki z preparatem umieszcza sie w oslonie
zabezpieczajacej, a nastepnie w metalowych okiad-
kach. Oslona chroni pojemnik, a w razie wycieku
uniemozliwia zabrudzenie innych pojemnikow
znajdujacych sie w kriostatach z azotem. Ma to
szczegoblne znaczenie w przypadku pojemnikow
przechowywanych w cieklym azocie. Ze wzgle-
du na to, ze gwaltowne zanurzenie w cieklym
azocie stanowi szok dla komorek, jednostki krwi
pepowinowej umieszcza si€ najpierw w aparacie
do kontrolowanego mrozenia (aparat taki nalezy
uprzednio poddac procedurze walidacji). Preparaty
krwi pepowinowej mozna przechowywac w cieklym
azocie lub w parach azotu. Wiekszo§¢ bankow sto-
suje metode przechowania w parach azotu.

Prywatne (rodzinne)
banki krwi pepowinowej

Prywatne banki przechowuja krew pepowinowa
przeznaczona dla rodziny lub do stosowania autolo-
gicznego. Banki publiczne pobieraja krew pepowi-
nowa z okolo 1% porodow, natomiast w przypadku
rodzinnych bankéw odsetek ten wynosi ponad 15%.
W przypadku bankéw komercyjnych pobieranie krwi
pepowinowe;j jest obarczone dodatkowym ryzykiem,
poniewaz rodzice otrzymuja specjalny zestaw do
pobierania 1 umawiajg sie z polozna, a miejsce porodu
nie zawsze odbywa sie w placowce nadzorowane;j
przez dany bank krwi pepowinowej. Pozostale proce-
dury dotyczace kryteriow kwalifikacji, preparatyki,
krioprezerwacji i przechowywania sa takie same jak
w bankach publicznych [2, 3].
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Podczas sesji plakatowej autorzy z Uniwer-
sytetu w Kairze oraz Uniwersytetu w Beni Suef,
przedstawili prace, ktorej tematem byta ocena
czynnikéw, ktéore moga wplywaé na objetosé
1 zawarto$¢ komoérek TNC (dotyczy to czynnikow
zaro6wno po stronie matki, poloznej, jak i nowo-
rodka). Wprawdzie na calym Swiecie prowadzi
sie badania nad czynnikami, ktére maja wplyw na
jako$¢ otrzymywanych preparatow krwi pepowino-
wej oraz pozwalaja ustanowic kryteria pozwalajace
wybra¢ do zamrozenia preparaty krwi pgpowinowe;j
najwyzszej jakoSci, w krajach Srodkowego Wschodu
do$wiadczenie w tym zakresie jest stosunkowo
niewielkie. Badaniom poddano 308 jednostek krwi
pepowinowej. Na podstawie analizy danych ustalo-
no, ze waga urodzeniowa jest jednym z najwazniej-
szych parametrow. Stwierdzono korelacje pomiedzy
wagg urodzeniowa, a objetos$cig preparatu, iloScig
TNCs, MNCs oraz CD 34+ /jednostke (p = 0,001),
jak rowniez korelacje pomiedzy tygodniem cigzy
a TNCs, MNCs/ml, przy czym analiza kowariancji
wielu zmiennych wykazala, ze w kazdym kolejnym
tygodniu ciazy liczba komoérek CD 34+ spada do
17,6%. Na wyniki te nie wplywajg czynniki takie
jak: wiek matki, cukrzyca, wystepowanie stanu
przedrzucawkowego, rodzaj porodu oraz inne
czynniki okoloporodowe. Mozliwo$¢ przewidy-
wania objetoSci preparatu oraz liczby komorek na
podstawie informacji o matce i noworodku jeszcze
przed przystapieniem do preparatyki pozwolilaby
zredukowaé koszty zwigzane z pobieraniem i prepa-
ratyka. Mozna zalozy¢, ze wysoka jakoS¢ preparatu
krwi pepowinowe]j zalezy od wagi noworodka (min.
3 kg) oraz terminu porodu (37.—40. tydzien) [4].

W czasie sesji plakatowej Bank Krwi Pe-
powinowe] w Mediolanie przedstawil projekt
wytwarzania zelu plytkowego z jednostek krwi
pepowinowe]j, ktore nie zostaly zakwalifikowane
do przeszczepienia niespokrewnionym biorcom.
Coraz bardziej restrykcyjne kryteria kwalifikacji
do przeszczepienia jednostek krwi pepowinowej
powoduja, ze liczba odrzuconych jednostek ros-
nie 1 warto pomys$lec o ich zagospodarowaniu.
W tym celu opracowano metode otrzymywania
zelu plytkowego z 2-3 jednostek krwi pepowino-
wej. W zalozeniu mediolanskiego projektu Bank
Krwi Pepowinowej bytby koordynatorem ogolno-
krajowego programu stosowania zeli plytkowych
w klinicznym leczeniu trudno gojacych ran. Niefatwo
jest zgromadzi¢ odpowiednig liczbe jednostek
niezakwalifikowanych do przeszczepienia, ktore
jednocze$nie bylyby zgodne w ukiadzie ABO,
a bylyby przechowywane nie dtuzej niz 48 godzin od
pobrania. Dlatego autorzy postanowili opracowac

procedure otrzymywania zelu plytkowego z poje-
dynczej jednostki krwi pepowinowej, a nastepnie
zlewaé otrzymany zel bezpo§rednio przed jego
aktywacja. Do badan przeznaczono tylko jednostki
z zawarto$cig komorek jednojadrzastych < 1 x 10?
i zawarto$cig krwinek ptytkowych > 200 x 106/ml.
Zgodnie z obowigzujaca procedura krew pepowi-
nowa pobierano do pojemnika zawierajacego 22 ml
CPDA (JMS). Po uzupelnieniu roztworem soli do
objetosci 150 ml krew przenoszono do pojemnika
transferowego 1 poddawano trzyetapowej proce-
durze preparatyki. Pierwszy etap obejmowal tzw.
miekkie wirowanie (180 g, 10 min) w celu uzyskania
osocza bogatoplytkowego. Opcjonalnie stosowano
drugie miekkie wirowanie (100 g, 10 min) w celu
usuniecia jak najwiekszej liczby leukocytow. Trzeci
etap polegal na przeniesieniu osocza bogatopiyt-
kowego do 50 ml probowek (Falcon) 1 wirowaniu
(1000 g, 10 min) w celu otrzymania osadu krwinek
plytkowych. Osad ptytek nastepnie rozcienczano
w osoczu ubogokomoérkowym do osiggniecia kon-
cowego stezenia 2 X 10%ml i zamrazano w temp.
—80°C w mini pojemnikach z tworzywa sztucznego
(PRPS®1C i COL® C4, Biomed Dev) umozliwia-
jacych kliniczne zastosowanie preparatu. Po roz-
mrozeniu jednostki zlewano zgodnie z ukladem
ABO, nastepnie dodawano batroksobine (Plateltex-
-Act®) zgodnie z instrukcja producenta. Uzyskano
12 jednostek krwi pepowinowej o §redniej zawar-
tosci krwinek ptytkowych —235 + 45,5 x 105/ml,
ktore nastepnie poddano procedurze preparatyki
1 uzyskano koncentraty krwinek ptytkowych odzy-
skujace Srednio 25 * 5,8% krwinek plytkowych.
Zanieczyszczenia leukocytarne w poszczeg6lnych
preparatach nie przekraczalty 1 x 106, a badania
mikrobiologiczne wszystkich probek po zakoncze-
niu procesu preparatyki byly ujemne. Batroksobina
dodana do puli koncentratu krwinek plytkowych
pozwolila uzyskaé efekt zelowania i wykazac, ze
preparat speinia swoje funkcje. Niestety, w tym
przypadku nie mozna stosowac preparatyki w uktla-
dzie zamknietym, ktéra stanowi ,,zloty standard”
przy otrzymywaniu zelu ptytkowego, poniewaz po
ostatnim wirowaniu krwi pepowinowe]j pozostaje
jedynie niewielka objeto$¢ osadu plytek. Autorzy
jednak twierdza , ze banki krwi pepowinowej, ktore
dysponuja pomieszczeniami o odpowiedniej klasie
czysto$ci, sa w stanie zagwarantowac sterylne wa-
runki preparatyki w ukladzie otwartym. Procedura
opracowana przez oSrodki we Wioszech umozliwia
zagospodarowanie jednostek krwi pepowinowe;j
niezakwalifikowanych do przeszczepienia oraz
zastosowanie ich do innych celow klinicznych.
Nie mniej wazne jest rowniez poczucie satysfakcji
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Tabela 1. Wyniki — jakos¢ jednostek krwi pepowinowej przeznaczonych do przeszczepienia

Table 1. Results — quality of cord blood units for transplantation

TNC (x 109) CD 34+ (x 10°) Total CFU (x 10°) CFU-GM (x 10°)
Srednia = SD 1,30 = 0,36 4,33 + 2,49 2,05 = 1,09 9,80 + 5,54
Maksimum 3,69 20,54 12,94 75,92
Mediana 1,26 1,88 9,03
Minimum 0,40 0,22 0,40

TNC (total nucleated cells) — catkowita liczba komorek jednojadrzastych; total CFU (total colony forming units) — catkowita liczba jednostek tworzacych
kolonie; CFU-GM (colony forming unit-granulocyte macrophage) — jednostka tworzaca kolonie granulocytéw i makrofagow; SD (standard deviation) —

odchylenie standardowe

wynikajace ze §wiadomo§ci, ze pobierana krew
pepowinowa znajduje inne, wazne zastosowanie
w praktyce klinicznej [5].

Przedstawiciel Japonskiego Czerwonego
Krzyza wystapil z praca dotyczaca oceny aktu-
alnie stosowanych kryteriow kwalifikacji jed-
nostek krwi pepowinowej do przeszczepienia
z uwzglednieniem liczby komorek po okresie
przechowywania (odzyskanie). W okresie od 1995
r. do konca 2012 r. bank krwi pepowinowej wystat
do przeszczepienia 1417 jednostek krwi pepo-
winowej. Badania koficowe obejmowaly: liczbe
komorek jednojadrzastych (TNC), zywotnos$é,
CD34 + oraz CFU. Kryteria kwalifikujace krew
pepowinowa do przeszczepienia: 80% odzyskanie
komorek jednojadrzastych (TNC), 70% zywotnych
komorek, 60% odzyskanych komoérek CD34+
w stosunku do wartoS$ci sprzed zamrozenia. Jesli
parametry nie speiniajg powyzszych kryteriow
kwalifikacji lekarz odpowiedzialny za procedure
przeszczepienia w oSrodku transplantacyjnym
decyduje o powtorzeniu badan lub wyborze innej
jednostki krwi pepowinowej [6].

Informacje przekazane przez autoréw przed-
stawionych wyzej prac z pewno$cig przyczynia sie
do poprawy jakosci przechowywanych preparatow
krwi pepowinowe]j jak rowniez wskazg alternatyw-
ne metody wykorzystania preparatéw krwi pepo-
winowej, ktore nie spelniaja kryteriow kwalifikacji
do przeszczepienia.
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