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1. UVOD

Prije ili tijekom trudno¢e mogu se pojaviti rizi¢ni ¢imbenici od strane majke ili ploda
koji uzrokuju komplikacije u trudno¢i (2). Zbog danasnje primjene profilakse anti D
imunoglobulinima u klinickoj praksi rijetko se susre¢e Rh imunizacija koja je poc¢etkom 20.

stoljeca bila jedna od vodecih uzroka perinatalnog mortaliteta (1).

Kod Rh negativne trudnice, pojava protutijela u krvi na Rh pozitivan plod naziva se Rh
senzibilizacija. Fetalni hidrops izazvan izrazitom fetalnom anemijom ocituje se gomilanjem

tkivne tekucine pod kozom fetusa i u organima (3).

Tijekom poroda najveéi je kontakt krvi, te je najveéa mogucénost da majka pocne
stvarati protutijela na dijete. Do Rh imunizacije do¢i ¢e samo ako se antigeni od fetusa

razlikuju od antigena majke (3).



1.1. KRVNE GRUPE I RH FAKTOR

Krvne grupe podijeljene su na osnovi prisutnosti ili odsutnosti odredenih molekula
(antigena) na povrsini crvenih krvnih stanica (eritrocita) (Slika 1.). Danas je poznato oko 30
razlicitih sustava krvnih grupa. Ako je rije¢ o transfuziji krvi najvazniji sustav krvnih grupa

su ABO 1 Rh sustav (14).

Rh sustav definiran je sa 50-ak antigena od kojih nam je najvazniji D antigen jer
najces¢e dovodi do reakcije imunoloskog sustava. Testiranjem na Rh(D) faktor ili Rh(D)
antigen utvrduje se njegova odsutnost ili prisutnost u krvi. Na osnovu tih rezultata krv se

dijeli na:
- krv u kojoj se nalazi Rh(D) faktor odnosno Rh pozitivnu krv
- krv u kojoj se ne nalazi Rh(D) faktor odnosno Rh negativnu krv

Ako je osoba Rh negativna, a njena krv dode u kontakt s krvi Rh pozitivne osobe dolazi

do stvaranja protutijela anti Rh(D) koja napadaju crvene krvne stanice Rh pozitivne osobe

(14).
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Slika 1 Krvne grupe. Izvor (Internet). Dostupno na: shorturl.at/InB19



1.2. PATOFIZIOLOGIJA RH IMUNIZACIJA

Rh inkompatibilnost oznac¢ava neslaganje Rh grupe krvi trudnice s krvi djeteta. Ishod
tog neslaganja je taj da Zena stvara protutijela protiv eritrocita djeteta. Protutijela majke

razaraju eritrocite djeteta te dovode do hemoliticke bolesti djeteta (2).
Do imunizacije majke dovodi nekoliko razlicitih antigenskih sustava. To su :

e Rh sustav
e ABO sustav
e RjedeKell, J, K, Fya

Sam Rh sustav karakteriziraju C, c, D, d, E, e antigeni. Osobe koje imaju D antigen u
obliku DD ili Dd smatraju se Rh pozitivhim. Uc€estalost u populaciji je 82%. Rh negativna
osoba je ona koja sadrzi dd antigen. Za razvoj hemoliti¢ke bolesti najvazniji nam je antigen D

jer je on najjaci imunogen (2).

Rh senzibilizacija je proces stvaranja imunoglobulinskih protutijela (IgM, IgG) kao
imunoloski odgovor na preosjetljivost majke na strane fetalne antigene. U prvoj trudno¢i, Rh
negativne majke nemaju antitijela na Rh (D) antigen jer senzibilizacija jo$ nije nastupila.
Zbog toga dijete u prvoj trudnoc¢i ne oboljeva od hemolitiCke bolesti. Ali pred kraj trudnoce
kad majka dolazi u dodir sa krvi fetusa, odnosno u kontakt s eritrocitima i time postaje

senzibilizirana jer maj¢in organizam pocinje stvarati antitijela (5).

Uzroci Rh imunizacije mogu biti razliciti (tablica 1):

1. Fetomateralno krvarenje ( za vrijeme trudnoce ili intrapartalno)

Transfuzije krvi

Ektopicna trudnoca

Prekid trudnoce (namjerni ili slucajni)

Invazivni zahvati tijekom trudnoce (aminocenteza, kordocenteza...)

Trauma trbuha

il B ol Bl B

Prijevremeno oljustenje normalno nasjele posteljice

8. Ljustenje posteljice nakon poroda

Tablica 1. Uzroci Rh imunizacije Izvor (Proizvoljno uz literaturu )



Imunoloski odgovor je jako brz. U prvoj truno¢i zbog stvaranja IgM protutijela koji ne
prelazi fetoplacentarnu barijeru problem ve¢inom ne postoji. Zato je potrebno u iducoj
trudnod¢i prilikom bilo kojeg zahvata paziti da nebi doSlo do mijeSanja krvi i senzibilizacije
majke koja dovodi do hemoliticke bolesti fetusa i novorodenceta (HBFN). Primarni imunosni
odgovor ocituje se 6 do 12 mjeseci nakon. Ukoliko se dogodi da je doslo do ponovnog
kontakta sa Rh(D) antigenom, limfociti B pocinju stvarati IgG protutijela koja prelaze
fetoplacentarnu barijeru te uzrokuju hemolizu fetalnih eritrocita. Unutar nekoliko mjeseci ,
postepeno, razvija se anemija. Kao odgovor na anemiju, u fetusu se pokre¢e kompenzacijski
mehanizam, S$to rezultira pove¢anom proizvodnjom crvenih krvnih stanica. Ti su mehanizmi
kratkotrajni, a anemija se s vremenom moze pogorsati. Pogorsanje anemije dovodi do razvoja
metabolickih problema, kao $to su acidemija i hiperlaktatemija. PoviSene razine laktata u

pupcanoj veni, fetalni hidrops 1 smrt fetusa (1).

Hemoliticka bolest fetusa i/ili novorodenceta nastaje kao posljedicahemolize fetalnih
eritrocita, zbog majcinog imunoloskog odgovora odnosno stvaranja imunogolobulina G.
Stupanj ostecenja fetusa od hemoliticke bolesti uvelike varira. NajlakSa komplikacija je

neonatalna anemija, zatim klinicka Zutica, a najtezi oblik je ipak hidrops fetusa (Slika 3.) (7).

Stupanj anemije moZemo podijeliti na fetalna hiperbilirubinemija 1 Zutica, §to u teskim
slucajevima dovodi do ekstramedularnehematopoeze 1 stvaranja fetalnih crvenih krvnih
stanica retikuloendotelnog sustava. Mehanizam nastanka hidropsa moZemo podijeliti u 3
stupnja: anemija, hepatosplenomegalija, poremec¢aj u radu srca zbog izrazite anemije i

hipoksemije (7).

Kod 25% hemolizom zahvacenih fetusa, klinicka slika, odnosno hiperbilirubinemija s
mogucom bilirubinskom encefalopatijom i trajnim posljedicama na mozak, pojavljuje se tek
poslije porodaja (Slika 2.). Brzi rast bilirubina u serumu preko 340 pa cak dosezuci
koncentraciju do 680. Cesta je hipertrofija jetre i slezene. U perifernoj krvi javljaju se
umjerena do teSka anemija, eritroblastemija i retikulocitoza. Nadalje, izmedu 3 1 5 dana
zivota pocinju se pojavljivati znakovi bilirubinske encefalopatije: sombolencija, hipotonija
miSi¢a 1 opistotonus, miSiéni hipertonus, napadi toni¢ko kloni¢nih gréeva, krikovi te zbog
prodora bilirubina u bazalne ganglije dolazi do centralnog zatajenja disanja, gluhoce ili pak

mentalne retardacija(7, 15).
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Slika 2. Zutica kod novorodenéeta. Izvor (Internet). Dostupno na : shorturl.at/tHN06
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Slika 3. Usporedba normalnog novorodenceta i novorodenceta sa neonatalnomhiperbilirubinemijom. Izvor:
(Internet). Dostupno na: https://www.zdravstveni.com/djeca/neonatalna-zutica/



1.3. ODREPIVANJE OCEVOG I FETALNOG RH STATUSA

Prilikom utvrdivanja RhD statusa oca potrebno je ispitati podatke o o€instvu. Ako je ta
informacija pouzdana, a otac je RhD negativan, daljnje kontrole nisu potrebne jer ¢e dijete
biti RhD negativno. Ako je otac RhD-pozitivan, treba odrediti ofev zigot jer postoji 50%
Sanse da ¢e otac biti RhD-pozitivan homozigot ili 50% RhD-pozitivan heterozigot. Ocev
zigot se tradicionalno odredivao seroloskim metodama, a u novije vrijeme i metodama
lancane reakcije polimeraze (PCR). Prilikom izraCunavanja vjerojatnosti oceve zigotnosti
seroloskim metodama, transfuzionist je koristio lako dostupne empirijske tablice, podatke o
oc¢inskim Rh C/c i E/e antigenima, Rh status njegove ranije rodene djece i podatke o rasnoj

pripadnosti oca. Seroloska metoda za dijagnozu ocevog RhD fenotipa s 97% tocnosti (8).

PCR metoda za dijagnosticiranje ocevog RhD genotipa je gotovo 100% tocna u
odredivanju zigota. Ako je otac RhD pozitivan homozigot, potreban je daljnji nadzor jer ¢e
dijete biti RhD pozitivno. Ako je otac RhD-pozitivan heterozigot, potrebno je utvrditi RhD
status fetusa jer postoji 50% Sanse da ¢e fetus biti Rh-negativan. Prije nekoliko godina u
Hrvatskoj je dijagnoza postavljena PCR analizom fetalne DNK u amnionskoj tekuéini iz
amniocenteze. NeuspjeSno dijagnosticiranje RhD negativnog fetusa na vrijeme rezultira

nepotrebnim dijagnosti¢kim postupcima i kontrolama te nepotrebnom frustracijom trudnica

(8).



1.4. UCESTALOST

Oko 15% Zena u naSoj populaciji je Rh D negativno. Broj takoder ovisi 1 o rasnoj
podjeljenosti. Rh imunizacija je jedan od vodecih uzroka perinatalne smrtnosti tijekom
proslog stolje¢a. Uvodenjem profilakticke imunoglobulinske terapije za prevenciju bolesti i
uvodenjem intravaskularnih 1 intraperitonealnih transfuzija krvi, stope mortaliteta su se

smanjile ¢ak 100 puta, te su danas otprilike 1-6/1000 (7).

Oko 17% Rh D-negativnih zena razvije alergije nakon poroda bez odgovarajuc¢ih mjera
opreza. Rijetko se Rh senzibilizacija takoder moZe pojaviti u trudnica, Zena koje su primile
profilaksu, ali nisu imale dovoljnu profilaksu zbog povecane transfuzije krvi majke. To se
moze odrediti Kleihauer-Betke testom, koji odreduje koli¢inu transfuzirane krvi majke 1, ako
je potrebno, daje dodatni anti-D-imunoglobulin (7). Test bi se trebao provesti 2 sata poslije
porodaja. A stanja koja uzrokuju veca krvarenja su: mrtvorodeno dijete, blizanac¢ka trudnoca
1 porodaj, komplicirani porodaj ili porodaj carskim rezom, rucno ljuStenje posteljice, traume
abdomena, neobjasnjeni fetalni hidrops. Zbog davanja velikih doza anti D imunoglobulina, ne

provodi se nikakvo testiranje (7,6).



1.5. PREVENCIJA

Postoje odgovaraju¢e mjere opreza za najces¢i oblik Rh imuniteta uzrokovan anti-D
antitijelima. Prevencija ukljucuje identifikaciju neizravnog Coombsovog testa i primjenu
anti-D imunoglobulina u Rh negativnih majki nakon porodaja, pobacaja, izvanmateri¢ne
trudnoce, abdominalne traume, invazivne kirurgije itd. Njegova uporaba postala je najvazniji
postupak za smanjenje incidencije Rh imunizacija fetusa i novorodencadi i rizik od razvoja
hemoliticke bolesti (6). Organizirana profilaksa imunizacije zapocela je 1960-ih i postigla je
izvanredne rezultate. Anti-D-imunoglobulin za profilaksu se dobiva iz plazme. Nakon
injekcije, maksimalna vrijednost u plazmi postize se vrlo brzo i traje do 3 mjeseca. Ako se
anti-D imunoglobulini daju tijekom trudnoce, oni prolaze placentnu barijeru i veZu se na

fetalne crvene krvne stanice i sprje¢avaju njihovu hemolizu (7) .

Ukoliko RhD negativna majka rodi RhD pozitivno dijete, treba u roku od 72 sata dobiti 300
pg anti-D-imunoglobulina. Vece su doze potrebne u slucajevima opseznijeg feto-maternalnog
krvarenja.

Ukoliko nije ordinirana adekvatna profilaksa, a bila je indicirana, ima smisla dati istu dozu
anti-D-imunoglobulina i do 28 dana od potencijalno senzibiliziraju¢eg incidenta.

Ako je majka RhD negativna te nosi dokazano RhD pozitivno dijete ili je krvna grupa djeteta
nepoznata, u cilju profilakse majci se u 28. tjednu trudnoc¢e daje 300 pg anti-D-
imunoglobulina.

Svim trudnicama (1 RhD negativnim 1 pozitivnim) potrebno je, pri prvom posjetu lije€niku
kao 1 u 28. tjednu trudnoce, uciniti probir za aloantitijela u vidu indirektnog antiglobulinskog
testa.

U svim slucajevima kada je otac djeteta poznat, potrebno je ukoliko je majka djeteta RhD
negativna, odrediti i Rh faktor oca, kako bi se izbjeglo nepotrebno davanje anti-S-
imunoglobulina tijekom trudnoce.

Trudnice sa »slabim D« — RhD pozitivne ne trebaju dobivati anti-D imunoglobulin

Nakon pobacaja prije 12. tjedna trudnoce potrebno je nesenzibiliziranim RhD negativnim
Zzenama ordinirati anti-D-imunoglobulin u minimalnoj dozi od 120 pg, a ukoliko je do
pobacaja doslo nakon 12. tjedna trudnoce, dozu anti-D imunoglobulina valja povisiti na 300

pe.

U slucaju izvanmatericne trudnoc¢e RhD negativne majke do 12. tjedna treba dati anti-D-
imunoglobulin u dozi od 120 pg, a ako je trajanje trudnoce duze od 12. tjedana, u dozi od 300

ng.

Anti-D-imunoglobulin treba dati svakoj nesenzibiliziranoj RhD negativnoj zeni kod molarne
trudnoce.




Kod invazivne dijagnostike (amniocenteza, kordocenteza i sl.), potrebno je svakoj
nesenzibiliziranoj Rh-D negativnoj trudnici dati anti-D-imunoglobulin u dozi od 300 ug. Kod
biopsije korionskih resica prije 12. tjedna trudnoce daje se anti-D-imunoglobulin u dozi od
120 ng, a ukoliko je zahvat izveden nakon 12. tjedna, dozu je potrebno povisiti na 300 ug

Kod abrupcije, krvarenja zbog placente previje ili traume trbuha, potrebno je kvantificirati
feto-maternalno krvarenje kako bi se korigirala doza anti-Dimunoglobulina. Za svakih 0.5
mL fetalnih eritrocita potrebno je dati dodatnih 10 pg anti-D imunoglobulina.

Tablica 2. ,, Preporuke imunoprofilakse u svrhu prevencije Rh imunizacije objavijene od strane Royal College
of Obstetricians and Gynaecologist Ujedinjenog Kraljevstva te Council of the Society of Obstetricians and
Gynaecologist of Canada* (16,17)




1.6. DIJAGNOSTIKA IMUNIZACIJA

Osnova imunodijagnoze je odredivanje prisutnosti i titra antitijela u serumu trudnica.
Vrijednosti titra odredene su razliitim testovima i izrazene kao najveée razrjedenje s
pozitivnom reakcijom aglutinacije. U klini¢koj praksi za odredivanje prisutnosti i
koncentracije IgG protutijela naj¢esc¢e se koristi ljudski neizravni antiglobulinski test nazvan
neizravni Coombsov test (ICT). Testovi na fizioloSku otopinu i albumin su manje pouzdani i
povremeno se koriste. Prvi odreduje prisutnost i koncentraciju IgM antitijela, drugi odreduje
prisutnost i koncentraciju IgM 1 IgG protutijela (11). ICT titri za fetalnu anemiju razlikuju se
od laboratorija do laboratorija i mogu varirati od 1:8 do 1:32. U Hrvatskoj je ograniceni titar
za prvu imunizaciju bio uglavnom 1:32, a rjede 1:16. U vrijeme prve imunizacije preporuca

se odredivati ICT mjese¢no do 24 ili 28 tjedana, zatim svakih 14 dana (8).

ICT pozitivnost ukazuje na Rh senzibilizaciju i pravila za poveéane titre. Pogorsanje
fetalne anemije opcenito je ucinkovito za prvu imunizaciju. Kod trudnica prethodna procjena
Rh senzibilizacije na temelju titra i teSkih oblika fetalne anemije kinetika antitijela je
nepouzdana. Trebalo bi razmotriti i prethodne moguénosti imune trudnice s RhD negativnim
fetusima koje su trenutno trudne mogu se povecatititri anti-D antitijela ¢ak i iznad grani¢ne
vrijednosti. Takoder, mogu¢i su i rijetki primjer blage fetalne anemije s vrlo visokim ICT

vrijednostimastotine ili ¢ak tisuce (8).

S druge strane, postoje 1 primjeri suprotnog teskog oblika fetalne anemije ICT prag. Klinicari
bi trebali biti svjesni ove mogucénosti jer je jasno je da antigeni potencijal RhD antigena 1
imunoloski odgovor majke nisu jedinstveno i potpuno razjaSnjeni (8). Razina cirkuliraju¢ih
protutijela od 15 IU/mL definirana je kao potrebni su invazivni dijagnosticki postupci. MoZe
se izvesti aglutinacijski test odredite prisutnost IgM 1 IgG antitijela. Ali najceSce
dijagnozaantiglobulinski ili Coombsov test. Coombsov test ili antiglobulinski test (AGT)
odnosi se na dvije klinicke pretrage krvi koje se koriste u imunohematologiji 1 imunologija.

Postoje dvije podvrste - izravni i neizravni Coombsov test (1,7,9).
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1.6.1 Direktni Coombsov test

Izravni Coombsov test (DCT) sluzi za lokaciju antigena na povrSini eritrocita unutar
tijela. Ovaj test otkriva IgG antitijela koja se vezu na povrSinu membrane eritema ili
sistemskog kompleksa. Uzima se uzorak krvi, crvena krvna zrnca se ispiru i inkubiraju s
globulinom zvanim Coombsovreagens. Ako se dogodi reakcija odnosno ako eritrociti u
reakciji s Combsovim reagensom stvore aglutinaciju eritrocita, kaze se da je direktni

Coombsov test pozitivan (Slika 6.) (9).
1.6.2. Indirektni Coombsov test

Indirektni Coomsov test (ICT) sluzi za prenatalno testiranje trudnica i testiranje krvi u
slucaju transfuzije. Test detektira antitijela protiv eritrocita koja se nalaze u plazmi. Ako dode
do aglutinacije, odnosno reakcije sa serumom, indirektni Cooombsov test je pozitivan (9)

(Slika 6).

Recipient Serum
With Anfibodies

Anti RBC
Antibodies

Anti RBC
Antibodies

Direct Coombs Test
Indirect Coombs Test

‘ Positive Test resull,,""
Agglutination of RBC 4 I s Agglutination of RBC

Slika 6. Direktni i indirektni Coombsov test Izvor: (Internet). Dostupno na :

https://www.shutterstock.com/search/coombs-+test 1



1.7. ANTENATALNO TESTIRANJE

Prvim dolaskom u trudno¢i kod lije¢nika rade se slijedece pretrage: krvna grupa, Rh
faktor te prisutnost odredenih antitijela indirektnim Coombsovim testom. Kod Rh pozitivnih
trudnica testiranje se ponavlja u 34 tjednu (3,7). Dok kod Rh negativnih test se ponavlja u 28
1 34 tj. Ako pretraga prikaze protutijela u titru viSem od 1:8 i taj titar raste tokom trudnoce

sumnja se na hemoliticku bolest fetusa (3).

Situacija se mijenja ako se tokom prvog testa pocetkom trudnoce otkrije senzibilizacija
odnosno pronadu se protutijela. Takvu se trudnicu Salje u tercjalni centar na daljenjetesiranje
i prati se daljni ishod trudnoce. Kontrolirati ¢e se titar protutijela i ovisno o njemu, odlucivati

¢e se o daljim metodama (7).

12



1.7.1. Pozitivan nalaz antigena u majéinoj cirkulaciji

Nakon $to se pojave imunoglobulini G koji napadaju fetalne eritrocite tako Sto prelaze

placenarnu barijeru. Te to dovodi do aglutinacije, agregacije i kona¢no do hemolize tih

eritorocita (7).

U pocetku intrauterini fetus ima svoj kompezatorni mehanizam, pa najprije reagira

povecanjem proizvodnje crvenih krvnih stanica u kostanoj srzi i u ekstramedularnim lezijama

koje nastaju rano. Buduc¢i da je slijed hemolize brzi od stvaranja novih crvenih krvnih stanica,

moze do¢i do anemije i hipoksije fetusa. Progresija bolesti takoder ovisi o broju IgG

protutijela i o tome kada se pojavljuju (Tablica 2) (7).

LSKUPINA Trudnice u kojih su prvi put u toj trudnoci utvrdena pozitivna protutijela.
ILSKUPINA Trudnice s vec ranije bolesnim djetetom, no anemija nije zahtijevala
eksangvinotransfuziju poslije porodaja
IIIL.SKUPINA Trudnice ¢ija su djeca ve¢ lijeéena eksangvinotransfuzijom
IV. Trudnice ¢ija su djeca umrla u trudno¢i, porodaju ili poslije rodenja zbog
SKUPINA hemoliti¢ke| bolesti, sve trudnice koje su primile transfuziju Rh-pozitivne
krvi zbog velike koli¢ine protutijela

Tablica 3. Podjela trudnica Izvor: Kuvaci¢, 1., Kurjak, A., Pelmis, J. Porodnistvo, Medicinska naklada, Zagreb.

2009;45:301-309.
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1.7.2. Aminocenteza

Donedavno se tezina bolesti procjenjivala se mjerenjem titra antitijela u serumu majke i
odredivanjem bilirubina u plodovoj vodi. U Rh pozitivnih trudnica razna bilirubina u
plodovoj vodi raste zbog hemolize sve veéeg broja fetalnih eritrocita (1). Ako je titar
protutijela veéi od 1:32 postavlja se indikacija za aminocentezu. Dijagnosticka nacela temelje
se na prepoznavanju tezine fetalne anemije koja korelira sa razinama bilirubina u amnionskoj
tekuc¢ini. Na valnoj duljini od 450nm uz pomo¢ spektrofotometrije odreduje se bilirubin u
amnijskoj tekucini (8). Dobivene vrijednosti bilirubina usporeduju se s onima u normalnoj
trudno¢i a izrazava se OD 450 bilirubina. Rezultati se unose u Lileyev dijagram u kojem se
usporeduje trajanje trudnoce s koncentracijom bilirubina. Dijele se u tri skupine : lake,
srednje teske i teSke sluCajeve Rh imunizacije i hemolitiCke bolesti (8). Jedina mana
Lileyevog dijagrama je bila njegova nemogucnost dijagnostike prije 27tj. Stoga je Queenan

nadogradio dijagram podjeljivsi ga na 4 zone (1) :

I.  Rh negativni
II. Neodredeni
1. Rh pozitivni

IV. Mogu¢énost intrauterine smrti
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1.7.3. Kordocenteza

Perkutana aspiracija krvi iz pupkovine-PUBS (Percutaneous Umbilical Blood
Sampling) ili kordocenteza primjenjuje se za dobivanje krvi fetusa od 12 tj do kraja trudnoce.

Izvodi se kroz trbusnu stijenku trudnice uz ultrazvuéno navodenje (7).

Dvostruki porast titra protutijela ili razine bilirubina u amnionskoj tekucini u zoni B 1
C po Lileyu dijagramu bili su u proslosti jedni od razloga zaSto se indicrala kordocenteza
(Slika 7.). Danas se koristi iskljuivo za intrauterinu transfuziju (8). Aminocenteza i
kordocenteza nose sa sobom velike rizike kao Sto su: infekcije, krvarenja, bradikardije,

prsnuc¢eplodovih ovoja i fetalna smrt (13).

0.30 7 0.30
—— Queenan's lines
0.28 b - = = Liley's lines 1028
026 F .o 1 0.26
0.24 } . 40.24
022 . 4 0.22
LY
0.20 } ., 4020
Intrauterine Death Risk v
E o018 N 1018
LY

L= £

2 0.16 Rh positive \ 4 0.16

9 (affected) .

= 0.14 0.14
0.12 0.12
0.10 Indeterminate 0.10
0.08 0.08
0.06 0.06

Rh negative
0.04 (unaffected) 0.04
0.02F 0.02
0.00 - - —~ - - - - v v 0.00
14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Weeks Gestation

Slika 7. Lileyev i Queenanov dijagram. Izvor: (Internet). Dostupno na: shorturl.at/tyzCQ
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1.7.4. Dopler metoda

Ovom metodom odreduje se protok kroz srediSnju mozdanu arteriju. Dopler metoda
pokazala se kao uspijesnija metoda i pri imunizaciji uzrokovanoj drugim protutijelima kao $to

su Kell gdje ne dolazi do hemolize eritrocita ve¢ supresije hematopoeze (7).

Kod fetalne anemije brzina protoka krvi zbog smanjenog viskoziteta, vazodilatacije
mozdanih krvnih zila i povecanja volumena sr¢anog udara. Vrijednosti koje prelaze 1,5 MoM
(eng. Multipliesovermeridian) za gestacijsku dob uz 100% osjetljivost i 12% lazno pozitivnih
nalaza ukazuju na srednje tesku ili teSku anemiju. Dopler metoda nam omogucava nadzirati
riziéni fetus i1 pouzdano inicirati intrauterinu transfuziju. Za izvodenje ovog testa koristi se
srednja mozdana arterija jer je ona najosjetljivija na hipoksiju (Slika 8). Takoder je veoma

bitno da je fetus miran i u apneji (8).

Mjerenje se izvodi iza 18.tjedna, a razmak izmedu mjerenja ovisi o rezultatima. Nakon
350g tjedna mjerenja nisu pouzdana zbog fetalnih kretnji i kretni fetalne respiracije. A cilj je

do 35. tjedna poroditi plodove teske ili srednje tesSke anemije (8) .

1 3 73 7 I N I B | I 1 33 A | I W | I I N B | I M - N | I-

Slika 8. Doopler metoda. Izvor: (Internet). Dostupno na:
http://www.kozaric.ba/wp-content/uploads/2014/03/CD.jpg
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1.8. LIWECENJE

DanaSnja terapija je intrauterinatransfuzija. 1961. Godine Liley proveo je prvu
intraperitonealnu  transfuziju  koju je  danas  skoro  potupuno  zamjenila
intrauterinaintravaskularna transfuzija (1,7). Danas se na temelju Dopler metode postavlja
indikacija za intrauterinu transfuziju. Kordocentezom odredujemo hematokrit fetusa i na
temelju tih nalaza odredujemo hoce 1i se raditi intraperitonealna ili intravaskularnatransfuzija.

Svakihematorit koji je nizi od 25% smatra se da je indikacija za intravaskularnu transfuziju

(7).
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1.8.1. Intraperitonelana transfuzija

Princip ove transfuzije temelji se na davanju krvi u peritonealnu Supljinu fetusa. Ova

metoda se koristi kad intravaskularna transfuzija nije moguéa zbog polozaja fetusa ili

gestacijske dobi. Koli¢ina inicirane krvi racuna se prema formuli; (tjedni-20)*10 (1). Uz

nadzor ultrazvuka, idealno mjesto uboda je izmedu mokra¢nog mjehura djeteta i njegove

pupkovine (Slika 9). Prvo se daje fizioloSka otopina, a zatim krv brzinom 5-10ml/min,

vodedi racuna o fetalnim otkucajima srca (7).

H——— blood

transfusion

e through the

= “ umbilical
ultrasound e vein in the
transducer placenta

placenta R
umbilical cord

~. N i
fetus : pubic bone
uterus - ‘ - vagina

3 “ 7 cervix

sping —————=

Slika 9. Intraperitonealna transfuzija. Izvor: (Internet). Dostupno na: shorturl.at/mruyH
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1.8.2. Intrauterina intravaskularna transfuzija

1981. godine Rodeck je prvi uveo intravaskularnu transfuziju primjenom krvi
kordocentezom. Pod sterilnim uvjetima te uz ultrazvuk igla se provodi kroz pupkovinu
odnosno krvne zile u pupkovini. Za ovaj postupak treba biti specificna krv. Krv koja je
negativna na zarazne bolesti, RhD negativna, 0 krvna grupa , s visokim hematokritom (75-

80%). Krv treba biti svjeZa, ne starija od 72 sata (7.,8).

Prije vrSenja bilo kakvog zahvata trudnica mora potpisati pisani obrazac da je svjesna
svih komplikacija te da zahvat moze zavrsiti hitnim carskim rezom. Mjesto punkcije treba
biti dobro isplanirano. Idealno mjesto uboda je insercija pupkovine uz posteljicu. Igla koja se
koristi za ovaj postupak najceSce je promjera 18-22G. Takoder je bitno da je fetus miran pa
se za smirivanje kretnji fetusa dati miorelaksans (8). Prilikom odabira mjesta transfuzije
izmedu umbilikalne vene i arterije, ponovno razmatranje i jo§ uvijek postoji. Transfuzija
umbilikalne arterije je najbolja, za svaki slucaj druga arterija jo§ mozZe proci, Sto osigurava
nesmetan nastavak trudnoce, pa ¢e tako i pro¢i transfuzirana krv, najprije dolazi do
posteljice, gdje oksidira i smanjuje kiselost. Pristup pupkovinoj arteriji je znatno otezan, a
nesrec¢e s pupkovinom, pa ipak velik broj lije¢nika odlucuje se na transfuziju krvi u pupcanu
venu. Sira je, manje je vjerojatno da ée uzrokovati gréeve jer ima manje misiéa i kraée
vrijeme krvarenja jer je snizen krvni tlak, ali s velikom paZnjom se izvodi jer moZe samo 1

mL krvi izvan zile dovesti do tamponade 1 smrti fetusa (1).

Fetus prije transfuzije biva u hipovolemiji, no krv koja mu se daje bude dobro
prihvacena zbog otpusStanja prostaglandina E. Krv se daje brzinom 5-10ml/min uz kontrolu
sr¢anih akcija ploda. Nakon toga se radi Dopler metoda za provjeru. Cilj je podi¢i hematokrit.
A iduca transfuzija se radi nakon par dana ili 2-3 tjedna ovisno o indikaciji ili potrebi. Stopa

prezivljavanja uz pomoc¢ svih vrsta transfuzija je dobra ukoliko nije doSlo do hidropsa (1).
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1.9. LIWECENJE NOVORODENCEDA

LijeCenje novorodenceta treba zapoceti odmah nakon poroda. Odredivanjem Rh
faktora, Coombsovog testa, krvne grupe, bilirubina i hemoglobina. Dijetetu je potreban
intezivan nadzor. LijeCenje takoder u radaoni pocinje reanimacijom anemicnog i
anafilakti¢kog djeteta. U sluéaju teske anemije moramo napraviti transfuziju eritrocitima. Sto

se ti¢e nastavka lijeCenje dva su glavna postpuka fototerapija i ekstrgvinozna transfuzija (15).
1.9.1. Fototerapija

Novorodenc¢ad koja imaju zuticu, moraju biti izlozeni su pod fluorescentno svjetlo koje
im smanjuje koncentraciju nekonjugiranog bilirubina. Fototerapija pretvara nekonjugirani
bilirubin u fotobilirubin odnosno izomere bilirubina. Ona je takoder smanjila postotak

novorodencadi i nedonoscadi koji bi zavrsili na eksangvinoznoj transfuziji (15).

Fototerapija se izvodi tako da novorodence s prekrivenim o¢ima i spolovilom 12-24
obasjava florescentnim svjetlom (Slika 10.). Bitno je da se dijete hidrira i da ne dode do

pregrijavanja (15).

Slika 10. Fototerapija. Izvor: (Internet). Dostupno na: shorturl.at/blpvG
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1.9.2. Eksangvinozna transfuzija

Eksangvinozna transfuzija odnosno izmjena krvi je jedan od nacina lijeCenja anemije ili
hemoliticke bolesti novorodenceta, njom postizemo izmjenu krvi odnosno korekciju anemije.
Postizemo odstranjenje protutijela iz krvi novorodenceta, snizenje razine bilirubina i

korekciju anemije (15).

Plasti¢ni kateter i jednostavni uredaj se provodi kroz umbilikarnu venu te se po 5 ili 10
ml krvi izmjenjuje s krvnim pripravkom. Tako se prilikom jedednog sata izmjeni dvostruki

volumen krvi dijeteta (85% krvi davaoca) (15).

Za uspostavu indikacije za primjenu ove terapije potrebna je anamneza gdje su nam
navedeni svi prethodni laboratorijski nalazi, razina antitijela, koli¢ina bilirubina i sl., uz
anamnezu bitna nam je klinicka slika te nalaz krvi iz pupkovine. Indikacije za primjenu su:
pozitivan direktni Coombsov test, hemoglobin koji je nizi od 120/140g/L ili doze bilirubina
veée od 70umol/L.Ako dijete nema potrebe za tranfuzijom treba ga nadzirati i mjeriti mu

koncentraciju bilirubina svako 6-12 sati (15).
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2. CILJ

Cilj, odnosno svrha ovog zavrSnog rada je prikazati i opisati Rh imunizaciju, uzroke
nastanka, kod koga se javlja, kako se dijagnosticira, a isto tako i prikazati vrste lijeCenja i

prevencije.
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3. RASPRAVA

Tijekom prve trudnoce dijete je sigurno, jer ne dolazi do senzibilizacije. Dok u svakoj
iduc¢oj trudno¢i dijete moze biti izlozeno anemiji razli¢itog stupnja zbog prodora antitijela

majke preko posteljice u krvotok djeteta uzrokujuéi razaranje eritrocita fetusa.

Najuspjesnija metoda prevencije imunizacije majke je uvedena 1961. godine od Fin-a i
suradnika, a to je davanje anti RhD imunoglobulina nakon porodaja. S ovom metodom
smanyjila se ucestalost RhD imunizacije na 1-2,2%. Prevencija se provodi ukoliko se smatra

da moze do¢i do skrivenih krvarenja koja mogu dovesti do senzibilizacije (5).

Svakoj trudnici se odreduje krvna grupa, Rh faktor, prisutnosti odredenih antitijela u
krvi te joj se radi Coombsov test. Test se ponavlja u 34 tjednu trudnoce slucaju da je majka
RhD pozitivna (3,7). Ukoliko je trudnica RhD negativna test se ponavlja 2 puta i to u 28. 1 34.
gestacijskom tjednu. U 28. tjednu se provjerava rutinski da bi vidjeli u kojih se trudnica
razvila imunizacija od prvog testiranja. U 36. tjednu testiranje nije precizno i otkriju se
naknadno stvorene imunizacije te su troSkovi testiranja preveliki. U 90% slucajeva teSke
HBFN posljedica je imunizacije u prvoj trudno¢i pokazala su neka studija (10). Provodenjem
imunoprofilakse za vrijeme i nakon trudnoce ucestalost anti-D protutijela smanjila se na 0,1-

0,5% (5).

Kada se otkrije da je doSlo do senzibilizacije, trudnica se upucuje u bolnicu te joj se
tamo omogucava sigurno prac¢enje daljnje trudnoce i sprjecava se nastanak komplikacija.
Danas se sve manje koriste invazivne metode poput aminocenteze (odredivanje bilirubina u
plodovoj vodi) te kordocenteza (uzimanje krvi fetusa za analizu) zbog moguc¢ih komplikacija.
Stoga se umjesto invazivnih koriste viSe one ne invazivne poput Dopler metode. Ta metoda
postala je ,,zlatni standard* u odredivanju Rh imunizacije jer se zbog anemije i posljedi¢ne

hipoksije na koju je mozdano tkivo osjetljivo ubrzava protok kroz mozdane krvne zile (1).

Nakon poroda RhD negativne rodilje djetetu se odreduje krvna grupa i Rh faktor.
Ukoliko je dijete RhD pozitivno i Coombsov test je pozitivan, rodilji se u roku od 72 sata
daje 300 pug anti-Dimunoglobulina (RhoGAM) za zastitu od senzibilizacije. Te se on daje kod
svakog sljedeceg porodaja RhD pozitivnog dijeteta. Medutim ako je dijete Rh negativno nije

potreban nikakav postupak. Kod bilo koje vrste pobacaja, kordocenteze, amniocenteze,
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krvarenja iz maternice ili ozljede tijekom trudnoce prima se RhoGAM. On se moZe primiti do

28 dana nakon dogadaja (11).

Nakon svakog poroda moguénost senzibilizacije raste za 15-20% , ali kod Zena koje

prime imunoprofilaksu taj moguénost je 1% (6).
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4. ZAKLJUCAK

Multidisciplinarni pristup Rh imunizaciji je iznimno vazan jer jedino neonatolog,
transfuziolog i perinatolog zajednickim odlukama mogu doprinjeti sprjeCavanju nastanka Rh
senzibilizacije, najboljoj skrbi za ugrozeno novorodence (HBNF) te ponajboljoj skrbi za

majku (5).

Jedna od najvaznijih stvari u pocetku trudnoce, a i kasnije je testiranje te rano

otkrivanje Rh senzibilizacije te sprjeCavanje nastanka daljnjih komplikacija.

Najvaznija prevencija koja se provodi i u Hrvatskoj je davanje injekcija imunoglobulina
(Rho GAM) nakon bilo kakve sumnje na krvarenje za vrijeme ili nakon trudnoce, pobacaja ili

aminocenteze.
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