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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

Rh — eng. Rhesus

RBC — crvene krvne stanice (eng. Red blood cells)

HTR — hemoliticka transfuzijska reakcija (eng. Hemolytic transfusion reaction)

HBFN — hemoliticka bolest fetusa i novorodenceta (eng. Hemolytic disease of the newborn)
HZTM — Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

ET - eksangvinotransfuzija (eng. Exsanguinotransfusion/Exchange transfusion)

CO —uglji¢ni monoksid

IPT — intraperitonealna transfuzija (eng. Intraperitoneal transfusion)

IUIVT - intrauterina intravaskularna transfuzija (eng Intrauterine intravascular transfusion)
FDA — Americka Agencija za hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administration)

ISBT — Medunarodno drustvo za transfuziju krvi (eng. International Society of Blood

Transfusion)

FMK - fetomaternalno krvarenje (eng. Fetomaternal hemorrhage)
IgM — imunoglobulin M klase

RES — retikuloendotelni sustav (eng. reticuloendothelial system)

ADCC - stani¢na citotoksicnost ovisna o antitijelima (eng. Antibody dependent cell-mediated

cytotoxicity)



CNS — srediSnji Ziv€ani sustav

Hb — hemoglobin

SD — standardna devijacija

cfDNA - slobodna DNA (eng. cell-free fetal DNA)

IAT — indirektni antiglobulinski test (eng. Indirect Antiglobulin Test)

ICT — indirektni Coombsov test

CTG - kardiotokografija (eng. cardiotocography)

HbF — fetalni hemoglobin

HbA — adultni hemoglobin

FMT — fetomaternalna transfuzija

Rhlg — Rh imunoglobulin

MCA-PSV — maksimalna brzina protoka srediSnje mozdane arterije (eng. Middle cerebral

arterial - peak systolic velocity )

SMV — sréani minutni volumen

Ht - hematokrit

GVHD - reakcija transplantata protiv primatelja (eng. Graft vs host disease)

BCSH — Britansko drustvo za hematologiju (eng. British Society for Haematology)

IVIG — intravenski imunoglobulini

DCT — direktni Coombsov test
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1. UVOD

1.1. Definicija i znacaj

U danasnje doba Rhesus senzibilizacija (izoimunizacija, aloimunizacija) predstavlja vrlo
mali udio patoloSkih stanja koja se javljaju za vrijeme trudno¢e. Medutim, nelijecena Rh
imunizacija moze rezultirati razvojem vrlo teSke patologije fetusa i novorodencadi, koja u

znacajnoj mjeri ugrozava intrauterini razvoj, kao i zivot novorodenog djeteta.

Kroz vremenski period u kojem nije postojala djelotvorna terapija ovakvo je stanje znacajno
ugrozavalo zahvacéenu trudnocu i stoga je desetlje¢ima praceno visokim udjelom perinatalnog

morbiditeta i mortaliteta, koji je iznosio i do 50%. (1)

U osnovi, Rh imunizacija predstavlja komplikaciju trudno¢e koja se ocituje prenaglaSenim
imunoloskim odgovorom Rh(D) negativne majke odnosno formiranjem antitijela koji se vezu za

povrsinske antigene eritrocita nose¢eg Rh(D) pozitivnog fetusa.

Rh negativnu krvnu grupu nosi osoba ¢iji eritrociti ne eksprimiraju Rh proteine (antigene) na
povrsini i to isklju¢ivo Rh(D) proteine unutar Rh sustava, za razliku od Rh pozitivne osobe koja

sadrzi Rh(D) antigene na povrsini crvenih krvnih stanica (RBC).

Sve do 40-tih godina proslog stoljeca i primjene Rh genotipizacije naj¢es¢i uzrok Rh imunizacije
bila je transfuzija krvi izmedu nekompatibilnog donora i primatelja, a koja se nerijetko klinicki
ocitovala hemoliti¢kom transfuzijskom reakcijom (HTR). Toc¢nije, sve do upotrebe genotipizacije

ve¢inu HTR uzrokovala je upravo Rh inkompatibilnost. (3)

Danas se razvoj senzibilizacije najces¢e povezuje s trudno¢om, a kao znacajna posljedica mogué

je razvoj hemoliticke bolesti fetusa i novorodenceta (HBFN). Ovisno o viSe ¢cimbenika ishod bolesti
1



moze varirati u nekoliko stupnjeva, a medu one najteZze spadaju intrauterina smrt i neuroloska

ostecenja. (1,4)

Zahvaljujuéi adekvatnoj 1 brzoj dijagnostici te uspjeSnim mjerama prevencije i lije¢enja, moguci
nezeljeni ishodi danas su svedeni na minimum. Pritom u odnosu na proslost kada nije postojao
izbor, sada svaka trudnica ima moguénost odabira primitka imunoprofilakse i prevencije

senzibilizacije. (5)

1.2. Pregled kroz povijesne Cinjenice

Rezus faktor naziv je koji potjece od imena Rhesus macaque, vrste primata iz porodice
majmuna (Macaca mulatta) na ¢ijim je eritrocitima pronaden protein nalik povrSinskom proteinu
ljudskih eritrocita. lako dosta sli¢ni, rezus proteini izmedu Covjeka i ostalih zivotinja medusobno

se razlikuju.

Prvim opisanim slu¢ajem fetalnog hidropsa (lat. hydrops fetalis) smatra se Hipokratov izvjestaj iz
400. godine pr.n.e., dok je renesansni Svicarski lije¢nik Felix Plater istu patologiju prvi put detaljno

opisao prvom polovicom 17. stoljeca.

1892. godine pojavio se termin ,,sindrom zrcala“ kojim je Ballantyne opisao edeme majke, fetusa
1 posteljice, te Cestice bilirubina unutar amnionske tekuc¢ine. Dodatno je iznio ostale simptome

fetalnog hidropsa kao $to su anemija te povecana jetra i slezena. (1-6)

K. Landsteiner je 1900. godine prvi put u povijesti opisao fenomen aglutinacije kojeg je uocio u
reakciji humanog seruma i Zivotinjskih eritrocita, a takoder 1 eritrocita drugih ljudi. 1907. godine

u svojoj je monografiji opisao 4 krvne grupe, za §to je dobio i Nobelovu nagradu. (7,8)



1912. godine H. Rautmann je prvi put upotrijebio termin erythroblastosis fetalis zbog pronadenih
nezrelih eritrocita (eritroblasta) u krvi fetusa. 20 godina poslije Diamond, Blackfan i Baty su fetalnu
eritroblastozu povezali s fetalnim hidropsom, novorodenackom zuticom (icterus gravis

neonatorum) i kongenitalnom anemijom. (1)

Otprilike Cetiri desetlje¢a nakon otkri¢ca ABO sustava krvnih grupa, Landsteineri A.S. Wiener dosli
su do spoznaje o postojanju jos jednog sustava. Injiciranjem ljudskog seruma i seruma Rhesus
majmuna u zeceve izazvali su reakciju aglutinacije eritrocita u 85% slucajeva (1937. godine). Na
u¢inkovitosti anti-Rh seruma radilo se nekoliko godina pa je rad o otkri¢u objavljen tek 1940.
godine. U New York Times Casopisu objavljen je kratki ¢lanak u kojem stoji: ,,Dr. Wiener vjeruje
u moguci razvoj odredene metode kojom bi se majke desenzibilizirale, kako bi se spasile njihove

bebe*.

1939. godine P. Levine i R. E. Stetson prijavili su slucaj transfuzijske reakcije kod trudnice koja je
primila krv partnera. Unato¢ tome $to su klinicki aspekti HBFN bili poznati dugi niz godina,
etiologija 1 patogeneza bile su nerazjaSnjene sve dok Levine naknadno nije povezao utvrdene

¢injenice te potvrdio postojanje anti-Rh antitijela 1941. godine. (3,7-10)

1946. godine H. Wallerstein i L. Diamond uspjesno su primijenili eksangvinotransfuziju (ET) na
stotinjak novorodencadi oboljele od HBFN. Iako otada ET ulazi u prakti¢nu primjenu, prve
uspjeSne ET proveli su B. Robertson 1 A. Hart 20-tak godina prije u svrhu lijecenja fetalne

eritroblastoze i otrovanja ugljicnim monoksidom (CO).

Bevis je 1956. godine kroz postupak amniocenteze zaklju¢io da povisena koncentracija ,.krvnog
pigmenta“ (bilirubina) nije uzrok HBFN ve¢ manifestacija hemolizom ugrozenog fetalnog

metabolizma, a takoder je ukazao na vaznost primjene spektrofotometrije u procjeni tezine HBFN.



1958. godine pokazalo se da ABO inkompatibilnost majke i fetusa smanjuje rizik Rh senzibilizacije

(Levine).

1957. godine zapoceti su prvi pokusaji lije€enja intraperitonealnom transfuzijom. Nakon nekoliko
neuspjelih pokusaja A.W. Liley je 1963. uspio provesti prvu uspjeSnu intrauterinu transfuziju, na

nacin da je samu transfuziju primijenio u viSe navrata: in utero i postpartalno.

Pocetkom 60-tih godina istovremeno se u razliCitim centrima diljem svijeta zapoCinje sa
ispitivanjima imunoprofilakse, ¢ime je istodobno i pokrenuta njezina klinicka primjena. Prve
zadovoljavajuce rezultate s anti-Rh protutijelima primijenjenima postpartalno postigli su V. J.
Freda, J. G. Gorman, W. Pollack i J. C. Woddrow 1965. godine, a tri godine nakon Americka

Agencija za hranu i lijekove (FDA) odobrila je postpartalnu uporabu anti-Rh protutijela u Americi.

1967. godine A. Zipurski i L. G. Israels prvi su dali na prijedlog prenatalnu profilakti¢nu primjenu
anti-Rh imunoglobulina, §to je rezultiralo vrlo u¢inkovitom praksom kroz vise od Cetiri desetljeca,

sve do danas.

1981. godine Rodeck je ucinio prvu uspjesnu intravaskularnu transfuziju (IUIVT), a prva IUIVT
ucinjena za vrijeme Jugoslavije bila je 1987. godine u Beogradu, te godinu kasnije i u Zagrebu.

(1,5,7,11-40)



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada bila je prikazati Sto viSe esencijalnih ¢injenica vezano za epidemiologiju
Rh senzibilizacije, povijesni slijed koji je prati, etiologiju i patogenezu, klinicko ocitovanje

hemoliticke bolesti fetusa i novorodenceta, te dijagnostiku, lijecenje i profilaksu.

Kroz rad su saZeto ujedinjeni podaci koji datiraju iz proSloga stoljeca pa sve do najnovijih saznanja
modernog doba, u cilju $to jasnijeg shvac¢anja dinamike bolesti i postupaka koji bi je sprijecili ili

ucinili §to blazom za podnijeti.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Epidemiologija

Izuzev hemoliti¢kih transfuzijskih reakcija koje se danas rijetko javljaju, Rh senzibilizacija
najcesce se razvija u sklopu trudnoca i to heterospecifi¢nih odnosno, tj. onih trudnoc¢a u kojem Rh
negativne majke ,,nose* Rh pozitivni plod (suprotna konstelacija). Udio heterospecificnih trudnoca
¢ini otprilike 10% svih trudnoc¢a, ali ABO inkompatibilnost najve¢i je razlog hemoliticke bolesti

danasnjice.

Incidencija hemoliticke bolesti fetusa i novorodencadi (HBFN) u razvijenim je zemljama iznosila
1% a danas se javlja u otprilike 0,1% - 0,4% novorodene djece, s ve¢im udjelom blago izrazene

bolesti.

Prije uporabe imunoprofilakse incidencija Rh imunizacije iznosila je i do 13,2%.
Najugrozenije su bile ABO kompatibilne trudnoce s incidencijom od 16%, u razlici s ABO
inkompatibilnim gdje je incidencija iznosila 2%. Pomocu rutinske postpartalne primjene anti-D
imunoglobulina sveukupna ucestalost pojavnosti smanjila se na 1% do 2% a dodatno je s

antenatalnom primjenom reducirana na svega 0,1% do 0,3%.

Unato¢ kontinuiranoj provedbi adekvatne prevencije i1 dalje postoji moguénost razvoja
imunoloSkog neslaganja majke i ploda, no napretkom terapije i primjenjivane imunoprofilakse

postignuto je znacajno smanjenje mortaliteta s visokih 50% na 0,02% do 0,03%. (1-5-8-13-15)



3.1.1. Globalna prevalencija Rh(D) faktora

Pojavnost Rh imunizacije ovisna je o samoj prevalenciji Rh negativne krvne grupe. S
obzirom da eksprimaciju Rh faktora uvjetuje genska predodredenost, prevalencija Rh negativne
krvne grupe uvelike se razlikuje medu etnickim populacijama, a dalje varira i unutar manjih

etnic¢kih grupa.

U vec¢ini geografskih podruc¢ja najveci udio ¢ini Rh(D) pozitivna krvna grupa. Prema razli¢itim
studijama koje prikazuju globalne trendove, prevalencija Rh negativnih osoba u op¢oj populaciji

nalazi se unutar prosje¢nog raspona od 5% do 17%.

Najveca ucestalost Rh negativiteta prisutna je kod pripadnika bijele rase (oko 15%), otprilike
dvostruko manja kod pripadnika crne rase (8%) a najmanja medu Azijatima odnosno pripadnicima
zute rase (do 0,5%). (18-20) Medu pojedinim nacijama uocava se da kineska pokazuje znacajno

nizu prevalenciju u odnosu na globalnu, a koja iznosi od 0,1% do 0,4%. (21)

U okviru odredenih subpopulacija, najveéa se ucestalost RhD negativiteta uocila kod specificnog
Baski naroda Spanjolske i ¢ini vise od 47%, dok nasuprot tome najniza incidencija je prisutna medu
Nativnim Amerikancima i Australskim domorodackim plemenima (Aboridzini). Na prvim
studijama koje su se provodile polovicom proslog stoljeca nije se otkrio nijedan slu¢aj Rh
negativnih domorodackih Amerikanaca kao ni fetalne eritroblastoze, dok se kod domorodaca
Australije otkrilo tek 4 sluc¢aja. Usporedbom s novijim podacima, smatra se da su takve skupine
bile obiljezene i do 100% Rh pozitivnim faktorom sve dok se nije oformilo krizanje s pripadnicima

ostalih dijelova svijeta, ¢ime su stvoreni novi genski okviri. (19,20-22-23-24-24)



3.1.2. Prevalencija Rh(D) faktora u Hrvatskoj

Prema Hrvatskom zavodu za transfuzijsku medicinu (HZTM) pojavnost RhD negativnog

faktora u Hrvatskoj korelira s Europskom pojavnoscu te iznosi oko 15%. (25)

Tijekom razdoblja od 6 godina (od 2012. do 2017. godine) provedena je retrospektivna studija u
kojoj je obuhvaceno 43 740 trudnica na podrucju Sjeverozapadne Hrvatske. Od sveukupnog broja
trudnica Rh imunizaciju razvilo je 0,6%, od ¢ega se u 1/3 slucajeva radilo o aktivnoj anti-D
imunizaciji, a ostale 2/3 bile su pasivne imunizacije (anti-D profilaksa). Istovremeno, testiranjem
45 978 trudnica iz cijele Hrvatske otkriveno je 2% imunizacija, od ¢ega su 0,9% bile Rh
imunizacije.

Od ukupnog broja antitijela Rh sustava kojih ujedno ima najviSe, u najveéem su postotku
detektirana anti-D protutijela (69,8%), znacajno manje otkriveno je anti-E protutijela (14,8%) a

najmanje anti-C protutijela (2,16%).

Prac¢enjem i usporedbom prevalencije Rh-D imunizacije kroz svih Sest godina uocena je zna€ajna

razlika odnosno pad prevalencije s 1,8% tijekom 2012. godine na 0,3% u 2017. godini. (27)



3.1. Sustav eritrocitnih antigena i antitijela

Krvna grupa je sustav crvenih krvnih stanica (RBC) medusobno povezanih zna¢ajkom da na
vlastitoj membrani nose odredenu skupinu antigena. Antigen je stanicna komponenta koja izaziva
specifican imunoloski odgovor domac¢ina produkcijom antitijela. Dosljedno tome, povrSinski RBC

markeri sluze razlikovanju onog §to je vlastito od onog $to je strano organizmu.

Do danas je prema Medunarodnom drustvu za transfuziju krvi (ISBT) opisano najmanje 33
sustava krvnih grupa, koje su predstavljene s viSe od 700 eritrocitnih antigena. Antigene osobine
se nasljeduju, a neke od njih kao $to je imunogenost predstavljaju klju¢nu razliku izmedu pojedinih
antigenskih grupa. Na osnovi toga izdvaja se otprilike 30 antigena (aglutinogena) koji mogu
izazvati razvoj HBFN, a 2/3 spomenutih aglutinogena pripada ABO ili Rh sustavu krvnih grupa.
Valja dodatno napomenuti jo§ nekoliko klini¢ki znacajnih krvih antigenskih sustava kao Sto su

MNS, Lutheran, Kell, Lewis, Duffy i Kidd.

Aglutinini izrazito jakih svojstava su anti-A 1 anti-B imunoglobulini, stalno prisutni unutar
krvozilnog sustava. Ova vrsta protutijela prirodno se formira izmedu 2. i 8. mjeseca zivota.
Navedena protutijela nastaju kao odraz imuno-reakcije na antigene hrane ili mikroorganizama u

okolisu.

Vezano za navedena anti-A i anti-B protutijela, otprilike 20% svih trudnoca prezentira se oprecnom
konstelacijom majke i ploda unutar ABO sustava krvnih grupa. Medutim, klinicke manifestacije
ABO neslaganja nisu €esta, a 1 ve¢inom se prezentiraju blagom hemolitickom reakcijom nakon

poroda. (5-27-28-29-30-31)



3.2.1. Rh sustav

Rh sustav je najveci i najkompleksniji, takoder najpolimorfniji i daleko najviSe imunogeni
sustav krvnih grupa utemeljen na 49 dosad poznatih antigena (najznacajniji: D, d, C, c, E, e). Jedan
od prvih otkrivenih antigena unutar sustava, a takoder 1 klinicki najznacajnijih, je D antigen ili tzv.
Rh faktor. Rh(D) antigen isti¢e se zbog svoje jake imunogenosti koja je medu antigenima svih
sustava krvnih grupa slabija samo od A i B antigena. Rh(D) transmembranski proteini stani¢no su
specificni odnosno nalaze se isklju¢ivo na membrani eritrocita i njihovih neposrednih prekursora
(progenitornih stanica). Time se objasnjava tezak tijek hemoliticke reakcije u specificnom

imunoloskom vezanju antigena s antitijelima.

Kodiraju¢i homologni geni Rh lokusa (RHD i RHCE) nasljeduju se zajedno i usko vezano
preko 1. kromosoma. Obzirom na gensku ekspresiju osoba se klasificira kao Rh pozitivne ili Rh

negativne krvne grupe.

Rh pozitivnu krvnu grupu ima osoba ¢iji eritrociti na svojoj membrani izrazavaju D antigen. S
obzirom da se Rh faktor nasljeduje autosomno dominantno, Rh pozitivna osoba ima najmanje jedan

Rh (+) alel, te u tom sluc¢aju moze biti homozigot (DD) ili heterozigot (Dd).

Rh(D) negativne osobe najces¢e imaju potpunu deleciju RHD gena i stoga njihovi RBC ne
eksprimiraju Rh antigen na povrSini. To znaci da ne sadrze ni jedan Rh (+) alel i tada je njihov
genotip iskljuc¢ivo Rh-/Rh- (dd). U manjem postotku (poglavito crna i zuta rasa) javlja se inaktivni
ili tihi RHD gen, odnosno RHD smanjene ekspresije kojom je D antigen izgubio svoju osobitost, a

fenotip se isto izrazava kao Rh (-). (3-5-17-31-32-33-34)
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3.2. Etiopatogeneza

Imunizacija nastaje pri susretu imunokompetentne Rh(D) negativne krvne grupe i stranih
Rh(D) prezentiraju¢ih eritrocita. Pravilo ovakvog scenarija je Rh(D) negativna trudnica te
istovremeno fetus koji nosi Rh(D) faktor naslijeden od oca. Medutim, izuzetno postoje i opisani
slucajevi obratnog mehanizma gdje se Rh(D) negativni zenski fetus imunizira na Rh(D) faktor

prisutan u majke.

U danasnje vrijeme Rh imunizacija se naj¢es¢e formira u tijeku heterospecifi¢nih trudnoca
ili za vrijeme porodaja. Osim kroz period ranog puerperija, spontanog ili induciranog pobacaja,
ektopi¢ne i molarne trudnoce, traume te invazivnih opstetrickih postupaka, iznimno se javlja i
putem transplantacije koStane srzi, ubodnog incidenta ili transfuzijskog procesa Rh nepodudarne

krvi.

Dakle, imunizacija nastaje uslijed izlaganja fetalne krvi majc¢inoj, prije ili tijekom porodaja.
Takozvano fetomaternalno krvarenje (FMK) tolerira se kao normalna pojava tijekom porodaja a
fiziolosko je i za vrijeme trudnoce, ako se izrazava u jako malim koli¢inama. Kako ucestalost i
volumna koli¢ina FMK rastu s gestacijskom dobi, intenzitet krvarenja znacajno se povisuje tijekom
porodajnog doba. Stoga porodajno doba ujedno nosi i najveci rizik za razvoj imunizacije. Podaci
govore da vrlo mali volumen fetalne krvi koji dospije do maj¢ine cirkulacije izaziva imunizaciju.
Uobicajeno se radi o koli¢ini manjoj od 0,5 mL fetalne krvi, Sto se prakti¢no vidi kao jedna kap

krvi ili otprilike 10 mL retroplacentalnog hematoma.

Antenatalna FMK po etiologiji mogu biti idiopatska ili kako je ve¢ spomenuto mogu nastati u

sklopu razlic¢itih traumatskih ozljeda ili abrupcije placente. Idiopatska (spontana) FMK najve¢im
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su dijelom krvarenja malih volumena zbog ¢ega nemaju hemodinamski znacaj, ali mogu potaknuti

razvoj imunizacije.

Manifestacija Rh senzibilizacije ovisna je o gestacijskoj dobi, volumenu FMK, ABO odnosu
majke 1 ploda, koli¢ini izraZzenih Rh antigena kao i njithovom imunogenom kapacitetu, titru
protutijela, mogucnosti prolaska protutijela kroz placentu, imunoloskoj kompetentnosti majke,
tijeku trudnoce, paritetu, komplikacijama trudno¢e i odredenim medicinskim postupcima

primijenjenim za vrijeme trudnoce. (15-17-19,35-36-37-38)

3.3.1. Produkcija i dinamika anti-D protutijela

Imunoloski odgovor na prisutne antigene izrazito je brz proces. Rh(D) antigeni ve¢ se za
vrijeme prvog tromjesecja mogu potpuno eksprimirati na membrani fetalnih eritrocita, te razvoj

senzibilizacije moZze zapoceti ve¢ u 6. tjednu gestacije.

Eritrociti koji na povrSini nose ove specifine antigene u mogucnosti su izazvati formaciju
specifi¢nih protutijela prelaskom transplacentalne barijere ili limfnih puteva. (17) Kada se unutar
limfnog tkiva fetalni Rh pozitivni antigeni prepoznaju od strane humoralnog imunoloskog sustava
pomagacki T limfociti potaknu odgovor memorijskih B limfocita. Imunolosko prepoznavanje
rezultira stvaranjem plazma stanica koje ¢e u konacnici cirkulaciju ispuniti specificnim anti-D

protutijelima.

Primarni imunolo$ki odgovor ostvaruje se formiranjem IgM (kompletnih) protutijela, sporog je
1 kratkog trajanja te se uglavnom razvije nakon 1,5 do 12 mjeseci od prepoznavanja antigena.
Imunoglobulini M (IgM) zbog svoje mase ne prelaze placentalnu barijeru i kao takva nemaju

direktan utjecaj na razvoj hemoliti¢ke reakcije i hemoliticke bolesi fetusa i novorodenceta.
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Uslijed razvijene imunoloske memorije, sekundarni imunoloski odgovor kao i svi koji slijede,
karakterizirani su brzim stvaranjem protutijela. Sinteza protutijela traje 1 do 2 tjedna od ponovnog

susreta s antigenskim sustavom eritrocita, a isti se mogu se detektirati i nakon 24 do 48 sati.

Prvotno se, ali sada u manjoj mjeri, ponovno stvaraju IgM protutijela, a nakon toga 1 visoki titar
specificnih IgG (inkompletnih) antitijela. Imunoglobulini G (aglutinini) su ona antitijela koja zbog
svoje malene molekularne tezine prelaze posteljicu, a prelazak je omogucen aktivnim transportom

prijanjanjem na Fc receptore sinciciotrofoblasta.

Kroz prvo tromjesecje trudnoce antitijela se prenose u najmanjoj mjeri i tada je njihova
koncentracija u fetalnoj krvi najniza. Otprilike poslije 2. tromjesecja biljezi se eksponencijalni
porast transporta antitijela koja se u odnosu na majcinu krv, karakteristi€no pri kraju trudnoce u
ve¢im koncentracijama nalaze u fetalnoj krvi. U postporodajnom dobu titar antitijela moze

oscilirati sve do druge heterospecificne trudnoce, kada ponovno pocinje s rastom.

Sve dok protutijela opstaju u krvotoku, krvne stanice novorodene bebe biti ¢e podlozne opsonizaciji
1 uniStenju.

Formirana anti-D aloprotutijela obavijaju Rh pozitivne fetalne eritrocite poput rozete, vezu
se s tzv. aglutinogenima i zapo¢inju njihovu aglutinaciju i hemolizu. Hemolizu pokre¢e kaskadna
aktivacija sustava komplementa i olakSani fagocitni ucinak retikuloendotelnog sustava (RES)

unutar tkiva slezene 1 jetre. Reakcija se o€ituje kao stani¢na citotoksi¢nost ovisna o antitijelima

(ADCC).

Prva heterospecificna trudnoca ne ugrozava plod ve¢ se smatra senzibiliziraju¢om, a svaka

sljedeca trudnoc¢a u kojoj se nosi Rh pozitivno dijete, smatra se rizicnom.

Majcina primoimunizacija na Rh(D) antigen dugog je vijeka i obi¢no dozivotna. (5,39-43)
13



Slika 1. Formacija rozete prikazana elektronskim mikroskopom (SEM).

Ljudski limfocit nalazi se centralno, okruZen ov¢jim eritrocitima

Polliak A, Fu SM, Douglas SD, Bentwich Z, Lampen N, de Harven E. Scanning electron
microscopy of human lymphocyte — sheep erythrocyte rosettes. The Rockefeller University:
New York; 1974.
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3.3.2. Prenatalna promjena na razini tkiva

Cjelokupan patoloski proces razgradnje eritrocita odvija se u najvecoj mjeri u tkivu slezene
1jetre, a primarno se odraZava u obliku anemije razli¢itog intenziteta. Membrane fetalnih eritrocita
su ve¢ 40 dana nakon oplodnje obiljezene Rh antigenima. Tijek hemolize nije izrazito progresivan,
ali se ona razvija kroz narednih nekoliko mjeseci. U svrhu eritropoeze, kompenzatornim se
mehanizmima unutar navedenih tkiva pojacano stvara eritropoetin te posljedi¢no raste broj
retikulocita (retikulocitoza), dismorficnih eritrocita (sferocitoza) i eritroblasta u fetalnoj krvi.
Anemija visokog stupnja oCekivano dovodi do hipoksije tkiva, oksidativnog stresa, oStecenja
kapilarne membrane, povecane kapilarme propusnosti i generaliziranog edema ploda (anasarka),

edema posteljice i pupkovine.

Kostana stz postaje hipercelularna, a nekoliko mjeseci nakon potaknutog imunoloskog odgovora
dolazi do znacajnog povecanja ekstramedularnih Zari§ta hematopoeze, prvenstveno u jetri i slezeni.
Kod velikog nadomjesStanja eritropoetina proces hematopoeze dopunjuju nadbubrezne zlijezde,
tubularno 1 intersticijsko tkivo bubrega, te intestinalna sluznica. Slijedi razvitak portalne
hipertenzije i funkcijskog poremecaja jetre, a posljedicni razvoj hipoalbuminemije i smanjenje
koloidno-osmotskog tlaka dodatno pridonose patofiziologiji edema i smatraju se vjerojatnijim

uzro¢nicima fetalnog hidropsa.

Oslobadanjem hemoglobina uspostavlja se nekonjugirana hiperbilirubinemija kao jo§ jedan

indirektan u¢inak hemolize eritrocita.

Teski ikterus nastao zbog formiranih depozita unutar bazalnih ganglija i jezgri mozdanog debla
povezan je s funkcionalnim oSteenjem srediSnjeg Ziv€anog sustava (CNS-a), a krajnji je ishod

intrauterina ili postpartalna smrt djeteta. (1-5-15-17-40-41-42-43)
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3.4. Hemoliticka bolest fetusa i novorodenceta (HBFN)

Uzevsi u obzir da intenzitet nastale hemolize ovisi o nekoliko ¢imbenika, razumljivo je i da

klinicka slika hemoliticke bolesti fetusa varira unutar Sireg raspona.

Tezina klinicke slike kao 1 tijeka hemoliticke bolesti prvotno je podredena tipu aloprotutijela koja
opsoniziraju eritrocitne stanice. U patofizioloSkom smislu presudna su ve¢ spomenuta anti-D

protutijela koja izazivaju najteze oblike HBFN.

Osim anti-D protutijelima razvoj HBFN mogu potaknuti i neka protutijela drugih sustava krvnih
grupa. To su prvenstveno ABO sustav, zatim Kell, Dufty, Kidd sustav te jo$ neki drugi. Za razliku
od Rh sustava klasa protutijela koja se stvara u sklopu ABO nepodudarnosti, moze potaknuti

hemoliticku reakciju ve¢ u tijeku primarne imunizacije ili ¢esto za vrijeme prve trudnoce.

Osim o kategoriji maj¢inih protutijela tezina klinicke slike zavisi o njihovoj koncentraciji i
aviditetu, a nasuprot tome i o kompenzatornoj moguénosti fetusa, odnosno novorodenceta da

nadoknadi posljedice anemije. (35-43)
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3.4.1. Klinicko ocCitovanje

Razvoj fetalne/neonatalne eritroblastoze (erythroblastosis fetalis/neonatorum) zapocinje u
vrijeme intrauterinog razvoja. Moze varirati od blagog oblika u smislu laboratorijski detektabilne
anemije do vrlo teskih. ali rijetkih oblika gdje je moguci ishod trajno ostecenje CNS-a ili

unutarmaterni¢na smrt ploda, koja je moguca od 7. tjedna gestacije pa nadalje.

Simptomatski neonatusi u sklopu hemolize niskog intenziteta uglavnom se prepoznaju unutar
prvih 48 sati zivota, kada se javi blaga (novorodenacka) zutica i pridruzeni pad hemoglobina (Hb)
u krvi. Razlog Zutici je ¢injenica da se fetalni bilirubin u periodu do poroda adekvatno metabolizira
putem majcine cirkulacije. Nakon poroda, moguénosti novorodenceta same po sebi nisu dovoljne

da odstrane viSak bilirubina.

Blaga hemoliza takoder je karakterizirana umjerenom hepatosplenomegalijom, a krvna slika moze
biti urednih vrijednosti. Medutim, normalne vrijednosti hemoglobina ne mogu smisleno ukazati na
tezinu hemoliticke bolesti s obzirom da je novorodenacki pad Hb poznata fizioloska pojava i traje

sve do uspostave koncentracije Hb na nekih 100 g/L.

Kod tezeg izrazaja HBFN razvit ¢e se
progresivnija zutica (icterus gravis neonatorum) i
kernikterus (bilirubinska encefalopatija).

Kermnikterus je oc¢itovanje teske hiperbilirubinemije

(>20 mg/dL), a prezentira se vru¢icom, tresavicom,
Slika 2. Novorodence sa znakovima retrokolisa

letargijom, hipo/hipertonijom, opistotonusom i i opistotonusa

retrokolisom (hiperekstenzija 1 miSiéni spazam), te hups://obgynkey.com/clinical-features-of-bilirubin-
encephalopathy/

neuroloskim oSte¢enjima u smislu cerebralne paralize 1 oSte¢enja sluha.
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U vrlo teskim oblicima javljaju se znakovi fetalnog hidropsa u smislu perikardijalnog i
pleuralnog izljeva, ascitesa, koznog i placentalnog edema kao i kardiomegalija. Novorodence je
izrazito blijedo i otezano diSe, s distendiranim abdomenom i podbuhlim licem, a o¢ekivano sréano

zatajenje naposljetku vodi prema letalnim ishodu.

Unutar trudnoce s postoje¢om seroloski nedokazivom HBFN, jedini klinic¢ki dijagnosti¢ki
oslonac su nespecificni znakovi poput smanjenih fetalnih pokreta ili fetalne iznenadne smrti.
Otprilike % svih nelijecenih slucajeva razvit ¢e teski ili vrlo teski oblik bolesti. (5-35-43-44-45-46-

47-48)

N

Slika 3. Zuta diskoloracija koZe novorodenceta

https://winniepegneonatal.wordpress.com/2016/04/20/has-the-
magic-bullet-to -prevent-kernicterus-been-rediscovered/ Slika 4. Hidropi¢ni neonatus sa izrazito uveéanom

jetrom i umjereno uvecanom slezenom
Bowman JM: Blood-group incompatibilities. In Iffy L,

Kaminetzky HA (eds): Principles and Practice of Obstetrics and
Perinatology, p 1193. New York, John Wiley & Sons, 1981
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3.4.2. Klasifikacija tezine hemoliticke bolesti

Slucajevi iz prakse ukazuju na viSestruki utjecaj razli¢itih ¢imbenika koji pridonose teZini
bolesti. Pored klinicke slike, stupanj ozbiljnosti hemoliticke bolesti novorodenceta moze se
procijeniti kvantitativnom i kvalitativnom analizom maj¢inih aloprotutijela uz pomo¢ seroloskih 1

stani¢nih testova.

Precizna kvantifikacija protutijela uvelike pridonosi ras¢lanjivanju tezine bolesti i u ve¢oj mjeri
nego manje precizne seroloske metode. U pravilu tezina bolesti korelira s koli¢inom protutijela, no
iznimno se ponekad jave blazi slu¢ajevi HBFN kod kojih su pronadene viSe razine protutijela u

odnosu na teZe slu¢ajeve bolesti u kojima je razina protutijela znala biti prili¢no niska.

Zasada se tezina HBFN objasnjava postojanjem razli¢itih podrazreda aloprotutijela, zatim
avidnoS¢u (afinitet vezanja) te titrom protutijela, strukturom i gustoom receptora, stupnjem
zrelosti te tkivnom distribucijom antigena, efikasnoS¢u transplacentalnog prijelaza
imunoglobulina, te funkcionalnom zrelos¢u slezene fetusa da kompenzira hemoliticki ucinak, ali i

nekim drugim elementima.

Stanicni se testovi zbog vlastite osjetljivosti na navedene ¢imbenike koriste kao korisna nadopuna

u predvidanju teZine bolesti, dodatno pojaSnjavajuci stani¢ni odgovor na vanjske stimulanse.

Tezinu bolesti prije svega je potrebno evaluirati zbog terapijskog postupka, a koli¢ina
indirektnog bilirubina zajedno s procjenom anemije 1 klinickim znakovima pripomo¢i ¢e u

klasifikaciji tezine hemoliticke bolesti (Tablica 1).

Za vrijeme trudnoce karakteristican je fizioloski, linearan porast srednje vrijednosti Hb sa 100 g/L

(16. tjedan) na 150 g/L (40. tjedan) pri cemu standardna devijacija (SD) iznosi 12 g/L.
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Na umjerenu anemiju ukazuje pad hemoglobina za 2 do 4 SD, dok teSku anemiju sugerira
snizenje Hb vece od 4 SD zajedno s hematokritom ispod 25% od normalnih vrijednosti. Ukoliko
je smanjenje vec¢e od 5 SD funkcionalna rezerva krvozilnog sustava se iscrpljuje i time uvodi

bolest u krajnji stadij.

Tezina bolesti Znacajke Ucdestalost

Nekonjugirani bilirubin < 16-20
Blaga mg/dl. 45-50%
Anemija minimalno izrazena.
Terapija nije potrebna.

Izrazita hiperbilirubinemija i
rizik za razvoj kernikterusa bez
Srednje teSka postnatalne terapije. 25-30%
Anemija umjerena.
Bez znakova fetalnog hidropsa.

Intrauterini razvoj fetalnog 20-25%

TesSka hidropsa.
< 34 .tj gestacije 10-12%
> 34. 1j. gestacije 10-12%

Tablica 1. Klasifikacija tezine hemoliticke bolesti fetusa i novorodenc¢adi (HDFN)

Esan AJ. Hemolytic Disorders of the Newborn, Current Methods of Diagnosis and Treatment: A Review Study. Journal of
Hematology, Blood Transfusion and Disorders. 2016; 3:008
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Blagi oblik HBFN je ujedno i naj¢e$¢i, a prezentira se nikakvom ili slabom anemijom usprkos
pozitivnom Coombs-ovom testu. Hb iz pupkovine prelazit ¢e 120 g/L, a bilirubin iz pupkovine biti
¢e nizi od 3,5 g/L. Cak i desetljeéima prije znanog uzroka ovakva novorodendad poradala su se

zdrava i bez terapije, te je princip do danasnjeg dana ostao isti.

U srednje teSkom obliku kompenzatorni

mehanizmi uspijevaju sprijeciti razvoj teske

anemije, ali s vremenom ¢e se razviti odredeni

znakovi  poput  hepatomegalije.  Vece H

poteSkoce nastaju u postporodajnom dobu *:ﬂ\,

kada novorodence vise ne ovisi 0 maj¢inom k. N

metaboliziranju produkata hemolize. Samim g, 5. Makroskopski prikaz Zutog obojenja

mozdanih stuktura — a) cerebelarnog flokulusa; b)

time detektira se porast neurotoksicnog globus palidusa, mamilarnih tijela, subtalamickih

. ce . .. jezgaraitalamusa
nekonjugiranog bilirubina u plazmi koji Jezg

http://www.brainology.net/neurology/devpath 25 kernicterus.ht
istovremeno prelazi u mozdano tkivo. ml

Akumulacija bilirubina uzrokuje kernikterus ¢iji se znakovi javljaju 3. do 5. dana poslije poroda.

Mali broj prezivljene djece (10%) ipak kroz odrastanje razvije sliku teSkog neuroloskog ostecenja.

TeSku HBNF moze se prepoznati kod najmanjeg broja novorodencadi. TeZinu ovog stanja
odreduje razvoj generaliziranog edema (fetalni hidrops) koje uobicajeno zavrSava smrcu in utero.
Ukoliko se porodi zivo dijete s hidropsom ono ¢e imati poremecaj na razini pluéne ventilacije,
upravo zbog kompresije koju osigurava velika koli¢ina slobodne tekucine i koja ¢e vremenom

rezultirati razvojem hipoplasti¢nih pluca. (15-16-41-49)
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Slika 6. RTG snimak novorodenceta sa ekstremnim ascitesom - a) maleno srce (pri rodenju); b)
izrazito povecanje srca sa znakovima pluéne kongestije (6 h nakon transfuzije)

Bowman JM: Blood-group incompatibilities. In Iffy L, Kaminetzky HA (eds): Principles and Practice of Obstetrics and
Perinatology, p 1193. New York, John Wiley & Sons, 1981
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3.5. Prenatalna dijagnostika

Pocetak prenatalne dijagnostike vrsi se u sklopu primarne zdravstvene zastite ve¢ pri prvom
ginekoloskom pregledu trudnice. Ono se provodi rutinskim uzimanjem anamneze, te odredivanjem
krvne grupe i Rh statusa majke. Po preporukama razvijenih zemalja navedene je mjere pozeljno

provesti kroz period rane trudnoc¢e izmedu 10. i 14. tjedna.

Daljnji tijek dijagnostike ponajprije ovisi o samim nalazima. Kod Rh negativne trudnice ujedno se
ispituje 1 krvna grupa te Rh status oca djeteta. Svakako, ukoliko je trudnica Rh pozitivna ili Rh
negativna zajedno s ocem koji je takoder Rh negativan, tada nema bojazni ni osnove da se razvije
senzibilizacija pa se nema potrebe za daljnjim specifi¢nim dijagnostickim testiranjima. U ovakvim
situacijama takoder je presudno da majka sa sigurnoSéu zna tko je otac djeteta. U nejasnim
slucajevima ginekolog moze informirati bracni par o genetskom testiranju u svrhu utvrdivanja

ocinstva, ako za to postoji mogucénost.

Kod Rh negativnih trudnica, a neovisno o ocevom Rh statusu, temeljna pitanja iz anamneze su ona
kojima se saznaje o mogucoj senzibilizaciji putem onih rjedih stanja, poput primljenih transfuzija
krvi, ranijih pobacaja, abrupcije placente, vaginalnog krvarenja, traume abdomena ili

amniocenteze. Dodatno, ukoliko postoji pozitivha anamneza spomenutih scenarija ili ako je otac

U slu¢ajevima kad je otac RhD pozitivan heterozigot postoji 50%-tna moguénost da je i samo dijete
ipak RhD negativno. Prenatalna RhD genotipizacija djeteta zahtijeva invazivan postupak
amniocenteze u 15. tjednu gestacije ili neinvazivnu metodu izoliranja cffDNA (slobodne DNA) iz
maj¢inog seruma. Navedenim postupcima izolira se uzorak fetalne DNK koji se zatim podvrgne

,real time* PCR obradi. (35-40-50-51-53-54)
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3.5.1. Imunohematolosko testiranje

Prisutnost IgG antitijela rutinski se odreduje putem indirektnog antiglobulinskog testa
(IAT) senzibilizacije ili Coombs-ovog testa, te u manjoj mjeri pomocu papainskog ili tripsinskog
testa. Pozitivan indirektni Coombs-ov test (ICT) oznaCava prisutnost specificnih antitijela u
majéinom serumu te se u najvecem broju dokazuju regularna anti-D protutijela (u vise od 95%

sluc¢ajeva sama anti-D protutijela ili u kombinaciji s nekim drugim antigenom), anti-C/c i anti-E/e.

Uz navedena anti-D, anti-C 1 anti-E protutijela od klini¢kog su znacaja jo§ atipi¢na anti-K
protutijela (Kell sustav antigena). Ovakav tip protutijela obzirom na visoku imunogenost moze
prouzrociti snazan imunoloski odgovor koji ¢e zahtijevati nekakvu vrstu terapije, dok ostala

protutijela (izuzev anti-D) to nece uciniti ili ¢e prouzrociti tek blazi oblik hemoliticke bolesti.

Kod RhD pozitivnih majki Coombs-ov test preporuceno se prvi put provodi izmedu 10. do
12. tjedna, a nakon toga ponovno u 34. tjednu gestacije. Kod svih RhD negativnih trudnica ICT se
kontrolno obavlja jos izmedu 28. i1 30. tjedna. Vaznost ponavljanja ICT testova je u nemogucnosti
otkrivanja primarne imunizacije tijekom rane trudnoce. Razlog tome je da se do 12. tjedna gestacije
ne razvijaju znacajna fetomaternalna krvarenja (FMK) koja mogu izazvati porast titra antitijela u
tolikoj mjeri da bi bila detektabilna. Kako FMK eksponencijalno rastu i traju sve do poroda,
protutijela ¢e se najceS¢e moci dokazati tek kasnije tokom posljednjeg tromjesecja, kada predu

minimalan prag identifikacije.

Isto tako negativan ICT ne iskljucuje prisutnost specifi¢nih antitijela, ve¢ postoji moguénost da se
ona zbog svoje nedovoljne koli¢ine ne mogu detektirati. No, izuzetno je rijetka pojava da se

prisustvo klini¢ki znacajnih protutijela ne moze dokazati.
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ICT pozitivan test unutar vremena rane trudnoce ukazuje na protutijela formirana prije ostvarenja

trenutacne trudnoce. (17-27-34-40-43)

3.5.2. Daljnja obrada dokazane Rh senzibilizacije

Ukoliko se probir usmjeren na aloprotutijela (Coombs-ov test) pokaze pozitivnim, tada
cjelokupno stanje trudnoce zahtijeva jedinstveni nadzor i evaluaciju daljnjim dijagnostickim
postupcima. Na samom pocetku anamnestickim se podacima moze uspostaviti okvirni dojam
fetalne ugrozenosti. Takva procjena se temelji na saznanju da je zbog redovitih fetomaternalnih
krvarenja svaka sljedeca trudnoca opterecenija od prethodne, stoga se pomocu odredenih podataka

uzetih iz anamneze ustanovila podjela trudnica u Cetiri skupine, obzirom na tezinu poremecaja.

Tablica 2. Podjela trudnica po tezini bolesti s obzirom na anamnesticke podatke Kurjak 4 i sur. Ginekologija i

perinatologija 1.: Rhesus imunizacija (Hemoliticka bolest novorodenceta). 3. izd. Varazdinske toplice: Tonimir; 2003.
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Unutar sljedece faze potrebno je uciniti genotipizaciju oca, definirati i pratiti titar IgG
protutijela majke, a uz to 1 dodatno (po potrebi) ustanoviti fetalno stanje. Ukoliko je otac nositel;

RhD gena savjetuje se i genotipizacija fetusa.

Dakle procjenom titra, ponajvise se predvida je li dijete aktualno ugrozeno, ali samo u slucaju da
je ono Rh pozitivno. Stanje Rh negativnog djeteta nije ugrozeno, te u tom slucaju, bez obzira na
titar protutijela, intervencija nece biti potrebna. Osim za procjenu fetalne ugrozenosti definiranje

imunoloskog stanja majke takoder sluzi kao orijentir za odabir imunoprofilakse.

U prosudbi tezine bolesti dodatno ¢e pripomoci invazivne i neke manje invazivne pretrage:

kardiotokografija (CTG) s biofizickim profilom, ultrasonografija, amniocenteza i kordocenteza.

Svakako ¢e se definitivna potvrda dijagnoze dobiti pozitivnim seroloSkim nalazom majcinih

aloprotutijela unutar vlastitog seruma. (34-35-40-40-50-51-53)

3.5.2.1. Znacaj titra antitijela

Svaki laboratorij zasebno propisuje grani¢nu vrijednost titra anti-D protutijela pomocu

kojeg se fetus smjesta u rizik razvoja teSke anemije.

Ovisno o podrucju, jos nejasno definirani nivo kritickog titra varira unutar nesto veceg raspona
od 1:8 do 1:32. Za Kell sustav (visoke imunogenosti) kriti¢na razina titra je stroZa i iznosi oko
1:8. U Hrvatskoj za primarnu imunizaciju raspon varira izmedu 1:32 1 1:16, a time $to laboratoriji
jos uvijek nisu normirani, nalaze bi trebalo uvijek oprezno interpretirati. Unutar rijeckog
Klinickog bolnickog centra (KBC) definirana je jasna granica koja upozorava na ugrozenost

djeteta, a iznosi 1:16.
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U poredbi s Hrvatskom, odredenim europskim zemljama kao orijentir sluZi sveukupna koli¢ina
cirkuliraju¢ih antitijela umjesto vrijednosti dobivenih Coombsovim testom (ICT). Koncentracija
se opisuje medunarodnim jedinicama po mL (IU/mL). Na primjer, titar koji iznosi 1:32 odgovara
vrijednosti 15 IU/mL, a to je razina koja zahtijeva primjenu daljnjih invazivnih metoda dijagnostike

(amniocenteze, kordocenteze), uz hematolosku analizu temeljnih fetalnih parametara.

Umjereni rizik anemije odreden je intervalom od 4 do 15 IJ/mL, a minimalni rizik vrijednostima
ispod 4 1J/mL. Opcenito donje granice titra antitijela od 1:4 i 1:8 (izuzev Kell sustava) isklju¢uju

potrebu za amniocentezom.

Osim definiranja prve vrijednosti titra u dijagnostici se i opetovano prati dinamika titra koja
je jednako vazna. Zabiljezeni porast titra antitijela implicira aktivaciju tzv. ,,booster u¢inka® ili
anamnesticke imunosne reakcije, jer ona nastaje u ponovnom susretu imunoloskih stanica s ve¢
poznatim antigenom. Porast titra antitijela indikator je pogorSanja anemije, a Cetverostruki porast

indikacija je za amniocentezu, te eventualno kordocentezu.

Unutar primarne imunizacije preporuka je da se titar antitijela prati svaka 3 tjedna (do 28. tjedna
trudnoce), a potom u dvotjednim intervalima do kraja trudnoc¢e. Kod trudnica koje su prethodno
imunizirane titar i dinamika antitijela ne mogu posluziti za adekvatnu procjenu anemije. (5-34-40-

42-51-55)
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3.5.2.2. Uloga amniocenteze, dopler sonografije i kordocenteze

Fizioloska karakteristika plodove vode je Zu¢kasto obojenje prisutno do otprilike 20. tjedna
trudnoce, pa se iz tog razloga aspiracija plodove vode (amniocenteza) prvi put pravi nakon
zavrsetka tog perioda. lako rizi¢na metoda amniocenteza se izvodi serijski, prvenstveno jer se

kontrolom ultrazvuka uvelike smanjuje vjerojatnost nastanka komplikacije.

Iz uzorka plodove vode odreduje se genotip djeteta i apsorpcijskom se spektrofotometrijom
(promjenom opticke gustoce pri 450 nm valne duljine) reflektira pa samim time se odreduje
koncentracija nekonjugiranog i konjugiranog bilirubina. Na osnovu izracuna bilirubina i
gestacijskog tjedna fetalna se anemija putem poznatog Liley-evog dijagrama (1961) prikazuje
unutar tri kategorije: lake, srednje teske i teske, no taj prikaz je mogu¢ iskljucivo nakon 27. tjedna

trudnoce. (16-34-41-42)

Amniocenteza je kroz posljednja dva desetljeca skoro u potpunosti (ovisno o moguénostima)
zamijenjena suvremenijom i pouzdanijom metodom koja tezinu anemije procjenjuje doplerskim
mjerenjem maksimalne brzine protoka krvi kroz sredisnju mozdanu arteriju (MCA-PSV). U
poredbi s amniocentezom mjerenje PSV jednostavna je i neinvazivna metoda. MCA-PSV pokazala
je vecu osjetljivost, specificnost te pozitivnu i negativnu prediktivnu vrijednost, a dodatna prednost
je mogucénost primijene ve¢ od 18. tjedna trudnoce. Njome su takoder izbjegnute sve moguce
komplikacije koje mogu nastati uslijed amniocenteze kao spontani pobacaj, nastanak ili
potenciranje aloimunizacije, inficiranje majke ili njenog ploda, abrupcija posteljice 1 poticaj
trudova. Na temelju svih spomenutih znacajki doplersko mjerenje maksimalne brzine protoka kroz

MCA danas ujedno predstavlja i zlatni standard u procjeni tezine HBFN.
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Fetalna anemija obiljeZena je smanjenom viskozno$c¢u krvi te redukcijom minutnog volumena srca

(SMV), sto doprinosi ubrzanom protoku krvi kroz MCA. Tezina anemije temelji se na izratunu

MCA-PSV u usporedbi s 80r
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za anemiju iznosi 1,5 MoM, a zajedno sa vrijednostima MCA-PSV direktno koreliraju 1 vrijednosti

hemoglobina. Mjerenje PSV takoder se provodi serijski, prosjecno u intervalima od 1 do 2 tjedna.

Jedini sigurni, te kona¢ni pristup u dijagnostici fetalne anemije je uzorkovanje fetalne krvi
putem kordocenteze. Rije¢ je o joS jednoj invazivnoj tehnici koja nosi vecu vjerojatnost tezih
komplikacija, ali i sigurno definiranje realnih vrijednosti fetalnog hemoglobina, proteina,
hematokrita, retikulocita, eritrocita, eritroblasta, acidobaznog statusa 1 bilirubina. Aspiracija krvi
iz pupkovine se zbog postojecih alternativnih metoda u danasnje vrijeme izbjegava, ali se uzima u
obzir kod ve¢ navedenih rezultata amniocenteze ( MCA-PSV > 1,5 MoM), ultrazvu¢no dokazanog
hidropsa, edema posteljice, a prijeko je potrebna i neizbjezna u terapijskom postupku

intravaskularne transfuzije. (15-40-41-42-53-55)
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3.6. Terapija

Povijest terapije HBFN obiljezena je uporabom raznovrsnih metoda gdje su osnovni zadaci
terapije bili dovodenje titra antitijela na $to niZe vrijednosti, te prevencija daljnje hemolize. U tu
svrhu koristile su se kortikosteroidna terapija, plazmafereza, imunoglobulini, pa i transplantacija

kosStane srzi fetusu.

Danas je osnova lijeCenja fetalne anemije intrauterina transfuzija (IUT). Trenutacno se IUT
opravdano smatra jedinom nadom za zivot novorodenceta zahva¢enog anemijom prije 34. tjedna
gestacije. Poceci implementacije u klinicku praksu obiljeZzeni su intraperitonealnim oblikom
transfuzije (IPT) (Liley, 1963), dok se danas bez obzira na ¢es¢u pojavu komplikacija klasicno

koristi intravaskularni oblik intrauterine transfuzije (IUIVT).

Uz fetalni hidrops, hematokrit (Ht) ispod 30% normalnog i hemoglobin ispod 100-110 g/L
indikacija za IUT temelji se na procjeni ve¢ spomenute brzine protoka kroz MCA. Za primjenu
IUIVT preporuceno je ¢ekati do 20. tjedna trudnoce, a ovisno o indikaciji najranije se moze izvesti

u 17. tjednu.

Krv za transfuziju mora biti Sto koncentriranija da bi se krvozilni sustav fetusa mogao
optimalno prilagoditi danom volumenu, te da bi se izbjegla pojava acidoze. Tipi¢no se odabire RhD
negativna krvna grupa 0 s visokom vrijednosti hematokrita (oko 80%) i starosti najviSe 72 sata

(svjeza krv), a sama krv mozZe biti uzeta od majke ili nekog drugog davatelja.

Prethodno se tretira gama zracenjem (25 Gy) da bi se izbjegla pojava reakcije transplantata protiv

primatelja (GVHD).
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Mjesto uboda ovisi o smjestaju ploda i sijelu posteljice. Preporuca se transplacentarni ulaz
igle na mjestu insercije pupkovine u posteljicu. U praksi se najces¢e vida transfuzija preko
umbilikalne vene (bolji prikaz, manja krvarenja), iako je transfuzija preko umbilikalne arterije
sigurnija, ali u tehnickom smislu teze izvedenija (uzi lumen) i s ve¢im brojem komplikacija. Cijeli

proces se nadzire ultrazvu¢nim prikazom.

Ako je fetus nedovoljno zreo, te
istovremeno zahtijeva IUIVT prije 20. tjedna
gestacije, u obzir dolaze 1 privremene
alternativne ~ metode  poput  lijedenja
plazmaferezom 1 intravenske primjene
imunoglobulina (IVIG). Uporaba IVIG jos

uvijek je diskutabilna i nedovoljno istrazena,

ali i obecavajuca. Slika 8. Ultrazvuéni prikaz insercije umbilikalne

vene u posteljicu (strelice). Ciljno podrucje za
Terapijski ciljni hematokrit (Ht) iznosi ubod igle pri izravnoj intravaskularnoj transfuziji.

0d 35% do 45%. Kada se dOgOdi pOIlOVIli pad Ht Bowman JM: Matemal Blood Group Immunization. In Creasy
RK, Resnik R (eds): Maternal-Fetal Medicine: Principles and

. . .. . . . Practice, 2nd ed, pp 613—655. Philadelphia, WB Saunders, 1989
ispod grani¢ne vrijednosti postupak intrauterine

transfuzije se ponavlja, u prosjeku unutar par dana do par tjedana. IUIVT se smatra najboljom
metodom terapije do 32. tjedna, a nakon 32 do 34 tjedna gestacije razmislja se o porodaju i izmjeni

krvi (eksangvinotransfuziji).

Ako vrijednosti MCA-PSV nisu kriti¢ne (< 1,5 MoM) porod bi idealno bilo inducirati oko
37. do 38. tjedna trudnoce. Pri odredivanju idealnog trenutka u obzir ¢e se uzeti gestacijska dob,
tezina razvijene anemije i funkcijska zrelost fetalnih plu¢a. Dakako, u fetusa zahvac¢enih blagom

anemijom trebao bi se omoguciti spontani porod.
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Jedna od prednosti IUIVT je poznata koli¢ina krvi koja se unosi u fetalnu cirkulaciju.
Komplikacije lokalnog karaktera mogu se javiti u obliku krvarenja pupkovine, vazospazma, zatim
hematoma i posljedi¢no tamponade umbilikalne vene te abrupcije posteljice. Takoder je moguc
razvoj infekcija, poviSenja titra antitijela, kontrakcija maternice, prijevremenog poroda i
bradikardija, na temelju kojih se zaustavlja IUT te se po potrebi indicira porod ili hitan carski rez.
Iznimno se mogu ocekivati sr€ano zatajenje fetusa i odredene komplikacije u majke. (15-40-41-

42-52-53)

3.6.2. Terapijski postupci postnatalno

Neonatalna skrb sastoji se od detaljnog promatranja i pra¢enja novorodenceta neposredno
nakon poroda, obzirom da je ve¢ pri samom rodenju mogu¢ razvoj asfiksije, koja zahtijeva
reanimaciju. U svrhu procjene stanja i odabira terapije laboratorijski se prati broj eritrocita,

koncentracija hemoglobina, hematokrita i bilirubina.

Kod nepoznatog Rh statusa novorodenceta napravit ¢e se genotipizacija i dodatno odrediti krvna

grupa. Za in vivo detekciju vezujuc¢ih imunoglobulina uradi se direktni Coombsov test (DCT).

Zavisno o tezini anemije, lijecenje novorodenceta bazira se na metodama jednostavne transfuzije
(eng. simple transfusion), fototerapije i eksangvinotransfuzije, a u obzir dolazi i intravenska

primjena imunoglobulina (IVIG).

IVIG konkuriraju maj¢inim imunoglobulinima u vezanju za receptore makrofaga ¢ime se

smanjuje ucinak hemolize i korigira hiperbilirubinemija.
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Fototerapija se sastoji od izlaganja neonatusa flourescentnom modrom ili Zutom svjetlu
kroz vremenski period od 12 do 24 sata. Fluorescentno svjetlo razlaze bilirubin u netoksian
produkt  tzv.  fotobilirubin.
Fototerapija ~ uglavnhom  je
zadovoljavajuca za
novorodenc¢ad s blagom ili
umjerenom anemijom, kao i za

onu novorodencad koja je bila

podvrgnuta intrauterinoj

Slika 9. Fototerapija novorodenceta

transfuziji. Isto tak juj o : :
sfu J sto 0 smanjyje Esan AJ. Hemolytic Disorders of the Newborn, Current Methods of Diagnosis

and Treatment: A Review Study. Journal of Hematology, Blood Transfusion and
potrebu Za Disorders. 2016;3:008

eksangvinotransfuzijom.

Unato¢ tome §to transfer maj¢inih imunoglobulina zavrSava rodenjem, neonatalna anemija

moze perzistirati kroz dulje vrijeme prvenstveno potaknuta suprimiranom eritropoezom.

Eksangvinotransfuzija (ET) ili izmjena krvi korigira prisutnu anemiju i pruza dodatnu koli¢inu
kisika bez cirkulatornog opterec¢enja. Sluzi smanjenju bilirubina i prevenciji kernikterusa, a
istovremeno osigurava novu koli¢inu albumina. Odstranjuje udio maj¢inith protutijela i

senzibiliziranih eritrocita.

Preporuke za ET su teSka anemija s koncentracijom hemoglobina ispod 100 g/L, bilirubina iznad
20 mg/dL ili brzi rast bilirubina > 0,6 mg/h. Cak i slu¢aju negativnog indirektnog Coombs-ovog
testa, a zbog perzistiraju¢ih imunoglobulina mjesecima nakon rodenja, neonatalna transfuzija

indicirana je kroz najmanje prva 3 mjeseca zivota.
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Sa svim prednostima fototerapije ET je u praksi rijetko potrebna. Medu pedijatrijskom
populacijom ces¢e je potrebna nedonoscadi nego donoSenoj djeci zbog slabije sposobnosti

konjugacije bilirubina.

Iako vrlo korisna, ET nosi i1 svoje komplikacije potencijalno opasne po Zivot djeteta. Kako se
ciklusi transfuzije odvijaju preko umbilikalne vene mogucdi je razvoj perforacije i zratne embolije.
Uz navedeno, ne iskljucuje se ni poremecaj acidobaznog statusa u smislu acidoze a dekstroza kao

sastavni dio antikoagulansa povisuje nivo inzulina i uzrokuje hipoglikemiju. (15-59-60)

3.7. Prevencija

Pocetak organizirane imunoprofilakse 1968. godine oznacio je veliku prekretnicu u dinamici
imunizacije 1 njenoj terapiji. Obzirom na ucinak postignut posljednjih 50-tak godina
imunoprofilaksa drzi znac¢ajan polozaj u perinatalnoj medicini. Integrirana je komponenta rutinske

klini¢ke prakse diljem svijeta te se uredno provodi u Hrvatskoj.

Primjena anti-Rh Ig ide parenteralnim putem klasi¢no — intramuskularno, ali je moguéa i

intravenska primjena.

Sekundarna prevencija predstavljena je svim onim dijagnostickim mjerama koje ¢e u $to

promptnijem vremenu otkriti znakove fetalne anemije.

Primarna, preventivna mjera Rh senzibilizacije provodi se u pasivnom obliku primjenom anti-D
imunoglobulina. Negativhom povratnom spregom injicirani imunoglobulini ko¢e hemolizu i
sintezu maj¢inih protutijela (klasa IgG), putem aglutinacije fetalnih antigena. Hiperimuni anti-D

gamaglobulini daju se u sklopu svih stanja gdje je mogu¢ razvoj FMK: tijekom trudnoce,
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postporodajno, pri prekidu trudnoce, te u sluajevima imunizacije u periodu trajanja trudnoce
(preeklampsija, ektopi¢na trudnoca, spontani pobacaj, intrauterina fetalna smrt, abrupcija placente,

placenta praevia, trauma abdomena, invazivni dijagnosticki i terapijski postupci).

Medu razvijenim zemljama standardizirane su razli¢ite doze profilakse, kao 1 vremenski periodi
unutar kojih se primjenjuju. U osnovi se RhD imunoprofilaksa provodi u obliku antenatalne i

postnatalne zastite.

Obzirom da su imunoglobulini D-antigen specifi¢ni, nedostatak imunoprofilakse je nemoguénost

ostvarenja uc¢inka aglutinacije i na ostalim tipovima antigena Rh sustava.

3.7.1. Antenatalna imunoprofilaksa

Razlog postojanju antenatalne profilakse je to §to se oko 2% trudnica senzibilizira kroz

posljednje tromjesecje trudnoce.

Svim RhD negativnim trudnicama koje nisu senzibilizirane, nudi se rutinska antenatalna
profilaksa (anti-D IgG), bilo u jednokratnoj dozi oko 32. tjedna ili kroz dvije doze u 28. 1 34. tjednu.
Antenatalna imunoprofilaksa daje se ukoliko je na prvoj kontroli i narednim ponavljajué¢im
kontrolama (kroz 4-tjedne intervale) ICT bio negativan. Provodi se u 28. tjednu graviditeta, jer
imunoglobulini ostvaruju vrijeme poluzivota od otprilike 12 tjedana, a to je taman dovoljan period

do kraja trudnoce.
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Kod potencijalne senzibilizacije anti-D IgG primjenjuje se u Sto kra¢em roku (unutar 72
sata od incidenta). Iznimno, ako cijepljenje nije ispunjeno unutar preporucenog roka, dodatno se

pruza mogucnost cijepljenja do pet dana nakon senzibiliziraju¢eg dogadaja.

U trudno¢ama ispod 12 tjedana gestacije profilaksa je indicirana nakon ektopicne trudnoce,
molarne trudnoce, pobacaja i u slucajevima intrauterinih krvarenja kada se daje doza od 1201 150
mikrograma. Izmedu 12 1 20 tjedana gestacije primjenjuje se minimalna doza od 250 ng, a nakon

20 tjedana ide minimalna doza od 500 pg, u roku od 72 sata od senzibiliziraju¢eg dogadaja.

U majki koje pak iz odredenih razloga ne prime profilaksu, procjenjuje se 10-15%-tna
vjerojatnost senzibilizacije do kraja prve heterospecificne trudnoce, za vrijeme porodaja ili unutar

6 mjeseci nakon poroda.
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3.7.2. Postnatalna profilaksa

Ukoliko je Rh status djeteta nepoznat, neposredno nakon poroda ucini se fenotipizacija ¢ime
se potpomogne odluka o provedbi postnatalne zastite. Postnatalna profilaksa ordinira se u

slucajevima Rh pozitivnih neonatusa.

Kako je pozitivan ucinak profilakse neupitan, a postnatalno provedena profilaksa smanjuje
vjerojatnost senzibilizacije sljedec¢e trudnoce na 0,4%, indikacija za primjenu anti-D

imunoglobulina moze se postaviti i u slucaju negativnog ICT.

Anti-D IgG daju se u dozama od najmanje 500 pg unutar 72 sata od porodaja. Uz to se
pomocu Kleihauer-Betke testa izracuna volumen fetomaternalnog krvarenja (FMK) i utvrdi
eventualna potreba za dodatnim dozama imunoglobulina. PropusStena doza moze se nadoknaditi

kroz vremenski period od 28 dana nakon poroda.

Sve spomenute doze obi¢no zbrinjavaju prijelaz fetalnih eritrocita u koli¢ini od 10 mL. No unato¢
koli¢ini doze potpuni se ucinak profilakse nece ostvariti u primjerima kada je FMK preveliko, a

standardna profilakti¢na doza (300 pg) nedostatna da ostvari optimalno ciljano djelovanje.

Ipak, obilnije hemoragije mogu se na vrijeme detaljno utvrditi, a istovremeno 1 sprijeciti, te je u tu
svrhu od iznimne vaznosti pravovaljana uporaba Kleihauer-Betke testa. (17-35-40-41-42-50-55-

56)
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3.7.3. Kleihauer - Betke test

Precizna identifikacija te kvantifikacija fetomaternalnog krvarenja (FMK) prvenstveno je
znacajna u smislu prevencije Rh senzibilizacije. Zbog svoje jednostavne primjene i niske cijene
najceSce primjenjivani je Kleihauer-Betke test. Test sluZi za potvrdu prelaska fetalnih eritrocita u

maj¢inu cirkulaciju i izra¢un volumena FMK.

Princip rada testa lezi u ¢injenici da su fetalni eritrociti zbog visokog sadrzaja fetalnog
hemoglobina (HbF) rezistentni na bojenje kiselom otopinom (eng. acid-elusion), dok nasuprot
tome adultni hemoglobin (HbA) pokazuje osjetljivost na kiselinu. Obzirom da je test visoko
specifiCan, te nisko osjetljiv postoji jos jedan optimalniji izbor, tzv. anti-HbF protoc¢na citometrija

koja je s druge strane pouzdanija, ali skuplja te time i slabije koriStena.

Test probira (eng. rosette test) je inicijalni seroloski test koji visokom osjetljivos¢éu
kvalitativno moze odrediti minimalnu koli¢inu fetalne krvi od 10 mL (preko spomenute koliCine
su makrotransfuzije) ili 0,2% unutar majcine cirkulacije. Ukoliko je navedeni kvalitativni test
negativan preporuca se profilakticna primjena jedne bocice Rh imunoglobulina (Rh Ig) od 300 pg

koja bi u¢inkovito prevenirala razvoj senzibilizacije ¢ak 99% trudnica, s FMK do 30 mL.

Svaki pozitivan test (>10 mL) te svaki rezultat ve¢i od 0 mL su abnormalni i ukazuju na FMK.
Pozitivan test zahtijeva daljnje kvantitativno odredivanje FMK Kleihauer-Betke testom (ili

proto¢nom citometrijom).
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Slika 10. Pozitivan test rozete (svjetlosni Slika 11. Pozitivan Kleihauer-Betke test.

mikroskop 50x). > 3 nakupine aglutiniranih Eritrociti koji sadrze HbF boje se eozinom
crvenih krvnih stanica (crveno); Eritrociti bez HbF su svijetlo obojeni
https:/fonlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajh.22255 American Society of Hematology (ASH) Image Bank.

John Lazarchick Kleihauer-Betke Hemoglobin F Acid
Resistance-1 ASH Image Bank. 2004, 00002370

Potrebne doze Rh IgG dobiju se indirektno, raCunicom poznate formule (slika 12) koja ,,pretvara“
postotak fetalnih stanica utvrdenih Kleihauer-Betke testom u volumen FMK. Raspon izraunatih
doza iznosi od 100 pa do preko 1000 mikrograma, a one se injiciraju kao dodatne doze u slucaju

obilnog FMK i posljedi¢no neadekvatnog uc¢inka profilakse. (15-17-34-57-58 )

Slika 12. Formula za izracun obujma fetomaternalnog krvarenja

htips://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajh.22255
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4. RASPRAVA

Rh senzibilizacija nije ucestali javnozdravstveni problem, ali se u razli¢itim mjerama odrazava
na onaj najpodlozniji 1 najugroZeniji fetalni Zivot i krhku populaciju novorodencadi. Ovisno o
geografskom polozaju i genetskom uredenju odredene populacije imunizacija se izrazava u
razlicitoj ucestalosti. Postoje rase s ucestalijim pojavljivanjem Rh negativnosti, te one kod kojih

Rh negativnost prakti¢no niti ne postoji.

U slucaju senzibilizacije Rh faktorom tijek bolesti moze biti neprimijecen ili izrazito tezak i
zivotno ugrozavajuci. Rh negativna majka koja nije primila imunoprofilaksu a nosi Rh pozitivno
dijete, okvirno ima 13%-tnu vjerojatnost da ¢e formirati specificna protutijela i potencijalno
ugroziti svoju sljede¢u trudnocu. No, kroz povijest razvile su se tehnike kojima se moze izbjeci 1

maj¢ino odbacivanje vlastitog ploda.

Unato¢ kontinuiranom provodenju adekvatne prevencije i dalje postoji moguénost o¢itovanja
imunoloskog neslaganja majke i ploda. Razvoj profilakse napravio je znacajan pomak i spasio velik
broj zivota ,,malenih i velikih®, pa je time ona postala vazan segment tretiranja Rh senzibilizacije.
Takoder, studije se usmjeravaju na razvoj Sto benignijeg oblika terapije i istrazuju se moguénosti
kojima krajnja terapija ne mora nuzno biti invazivna i potencijalno opasna. Postoje pozitivna
misljenja u svezi selektivne imunomodulacije majke, a koja se zasada temelji na istraZivanjima

zivotinjskih modela.

Terapijski izbor nije malen, ali lijeCenje samo po sebi moze pridonijeti razvoju komplikacija
kojih treba biti svjestan 1 o kojima je pozeljno razmisljati, pogotovo u slu€ajevima nedonosene

novorodencadi.
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Dijagnostika pridonosi jednostavnoj i sigurnoj analizi, jer se bazira na genetskim ispitivanjima
i seroloskim testiranjima. Dodatnu prednost pruza i kvantitavno odredivanje fetomaternalnog

krvarenja kojime se moze precizirati koli¢ina anti-D imunoglobulina.

Klju¢ je ne previdjeti Rh negativnu trudnicu pomocu rutinske dijagnostike, a onu koja se
potvrdi kao Rh negativna treba pravilno informirati. Od pomo¢i je dati korisne savjete, vrsiti
redovite kontrole i prevenirati jako hemoliticko oStecenje, odnosno ako je moguée omoguciti majci

prirodan porodaj.
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5. ZAKLJUCCI

Rh senzibilizacija prenaglaseni je imunoloski odgovor majke na prisutnost Rh antigena
vlastitog ploda. U dana$nje vrijeme, usprkos izrazito malenoj incidenciji pojavnosti i uspjesno
razvijenim profilakti¢nim i terapijskim mjerama, moguci je razvoj vrlo teSke patologije fetusa, koja

u zna¢ajnoj mjeri moze ugroziti intrauterini razvoj i Zivot ploda, te Zivot novorodenceta.

Unato¢ tome znaCajno obiljeZje koje prati Rh senzibilizaciju je izrazito smanjenje
perinatalnog mortaliteta. Danas je smrtnost drasticno smanjena, kao i razvoj teSkog klinickog tijeka
bolesti, a u tome presudnu vaznost osim otkrica imunoprofilakse i u¢inkovitih terapijskih mjera

imaju proaktivne strategije provodenja istih.

U prvom redu klju¢nu ulogu u prosvje¢ivanju imaju lijecnici koji bi na adekvatan nacin trebali
pravovremeno dijagnosticirati zdravstveni problem i educirati trudnicu i obitelj o svim dostupnim

moguénostima.

Poznavanje neinvazivne prenatalne dijagnostike uz pracenje Rh senzibilizirane trudnice
olaksat ¢e tijek ugrozene trudnoce i uz minimalno ili nikakvo oStecenje ploda dati ¢e korisne

informacije za svaki daljnji korak koji bi trebalo poduzeti.

U svim onim slu€ajevima gdje se ipak razvila hemoliticka bolest novorodenceta potrebno je
procijeniti tezinu stanja i po potrebi posegnuti za onim invazivnim dijagnosti¢kim i terapijskim

metodama koje ¢e bez obzira na moguée komplikacije, poboljsati krajnji ishod.
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6. SAZETAK

Rhesus imunizacija desetlje¢ima je u visokom postotku zavrSavala intrauterinom fetalnom
smréu Ciji je uzrok najcesce bila inkompatibilna transfuzija krvi. Otkri¢em transfuzijske reakcije i
Rh faktora te razvojem uspjesnih profilakticnih mjera takvi ishodi svedeni su na minimum.
Obzirom da se transfuzija nepodudarne krvi prakti¢no viSe ne vida, danas se stanje Rh imunizacije

prvenstveno promatra kao karakteristicno stanje heterospecificne trudnoce, iako ne iskljucuje

ostale uzroke.

Rh senzibilizacija rezultat je medudjelovanja viSe razli¢itth imunoloskih faktora i faktora
trudnoce. Heterospecifi¢nih trudnoca je oko 10% svih trudnoca, dok je uporabom imunoprofilakse

incidencija senzibilizacije reducirana na svega 0,2%.

Majc¢ina imunizacija na Rh antigene vlastitog ploda klinicki se o€ituje razvojem hemoliti¢ke
bolesti fetusa i novorodenceta (HBFN), Cija teZina ovisi o intenzitetu hemolize eritrocita. HBFN

se dijeli na bolest blagog, srednjeg i1 teSkog intenziteta.

Dijagnosticki i terapijski postupci provode se u prenatalnom i postnatalnom periodu. Rana
dijagnostika obiljezena je neinvazivnim metodama u svrhu otkrivanja titra stvorenih protutijela i
odabira terapije. Danas je lije¢enje HBFN primarno usmjereno na prevenciju. U stanjima razvijene
bolesti, fototerapija te intrauterina transfuzija i eksangvinotrasfuzija ¢ine temelj lijeCenja. Obzirom
na recentne studije razvile su se nove metode zbog kojih se pomalo napustaju invazivne

dijagnosticke i terapijske metode.

Kljuéne rije¢i: Rh imunizacija, heterospecificna trudnoca, hemoliticka bolest fetusa i

novorodenceta, prevencija, fototerapija, intrauterina transfuzija, eksangvinotransfuzija
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7.1. SUMMARY

For the last few decades, rhesus immunization resulted in high percentage of intrauterine fetal
death, most commonly caused by incompatible blood transfusions. Discovery of the transfusion
reaction and Rh factor, together with the development of successful prophylactic measures have
reduced mortality to a minimum. Since mismatched blood transfusion is no longer seen, the state
of Rh immunization is now primarily viewed as a characteristic state of heterospecific pregnancy,

although it does not exclude other causes.

Rh sensibilization depends on the interaction of several different immune and pregnancy
factors. It accounts for about 10% of all pregnancies while the use of immunoprophylaxis has

reduced the incidence of sensibilization to only 0.2%.

Maternal immunization with fetal Rh antigens is clinically manifested by the development of
fetal and neonatal hemolytic disease (HDFN) whose severity depends on the intensity of

erythrocyte hemolysis. In practice, HDFN is divided into mild, moderate and severe disease.

Diagnostic and therapeutic procedures are performed in the prenatal and postnatal period.
Early diagnosis is marked with non-invasive methods for the purpose of detecting created
antibodies titer and for choosing the therapy. Today, HDFN treatment is primarily focused on
prevention. In terms of a progressed disease, phototherapy as well as intrauterine transfusion and
exanguinotransfusion represent the basis of recovery from HDFN. As a result of recent studies,

there is a tendency to abandon invasive therapy methods because of new insights.

Key words: Rh immunization, heterospecific pregnancy, hemolytic disease of the fetus and

newborn, prevention, phototherapy, intrauterine transfusion, exangvinotransfusion
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