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1. UvOD

1.1. Eritrocitne krvne grupe @

Krvne grupe mozemo opisati kao nasljedne osobine na Kkrvnim stanicama:
eritrocitima, leukocitima, trombocitima i proteinima u plazmi, a kodirane su genima

nasljedenim od roditelja.

Ovaj rad posvecéen je Rh (D) antigenima koji se nalaze na membrani eritrocita pa ¢emo

se zadrZzati upravo na krvnim grupama koji se nalaze u sklopu eritrocita.

Eritrocitna membrana je polupropusni lipidni dvosloj,a antigeni su sastavni dijelovi

molekula te membrane ili submembranskih struktura. ®

Na samoj membrani nalazi se vise od 650 razli¢itih eritrocitno krvno grupnih obiljezja-
antigena, a sa napredkom medicine svakim danom se otkrivaju novi antigeni i dobivamo

nova saznanja o onim ve¢ otkrivenima.

Eritrocitne krvne grupe imaju vazne bioloske funkcije za organizam:

. One su mjesta za koja se veZu razli€ite supstance koje se nalaze u krvi
. Sluze kao transportni proteini za vazne kemijske molekule

. Vezna su mjesta za odredene citokine

. Sudjeluju u regulaciji aktivacije komplementa

Prema kemijskoj gradi, bioloskim znacCajkama 1 nacdinu nasljedivanja antigeni su
Klasificirani u 23 sustava eritrocitnih krvnih grupa, imenima : ABO, Rh, Kell, Kidd,
Duffy, MNSs, P, li, Lewis, Lutheran...

Zbog velike tezine posljedica koje nastaju nakon transfuzije inkompatibilnih eritrocita,

upravo ABO i Rh sustavi krvnih grupa najvazniji su od svih sustava krvnih grupa.

Zbog toga inkompatibilne transfuzije u ovom sustavu krvnih grupa uzrokuju brzo
razaranje eritrocita unutar krvnih zila,a takva stanja mogu trajno narusiti zdravlje

pacjenta ili ¢ak u najgorem slucaju zavrsiti smrtnim ishodom.

Anti-Rh protutijela nisu prisutna u krvi neimuniziranih osoba i po tome se razlikuju od

ABO sustava krvnih grupa.



Antigeni iz Rh sustava jaki su imunogeni, a to znaci da poticu reakciju imunog sustava.
Zbog tog svojstva snazne imunogenosti, osobe koje nemaju te antigene (Rh negativne

osobe) poticu imunoloski odgovor i stvaranje iregularnih protutijela.

Poznavanje antigena i protutijela eritrocitnih krvnih grupa vazno je za:

. Provodenje sigurnog transfuzijskog ljecenja

. Prevenciju Rh(D) senzibilizacije u zena

. Prevenciju hemoliti¢ke bolesti u novorodenceta (HBN)
. Dijagnozu i lijeenje autoimunih

1.2. Rh sustav eritrocitnih krvnih grupa @

Rhesus sustav krvnih grupa dobio je naziv po vrsti rezus makaki majmuna.
Upravo zahvaljujudi toj vrsti majmuna zabiljeZena je prva reakcija antigen — antitijelo u
ovom sustavu. Otkrie se dogodilo1940te godine, kada su Landsteiner 1 Wiener
injiciranjali krv rezus makaki majmuna (Macaca rhesa = Macacus rhesus = Macacus
mulattus) u cirkulacijski sistem kuni¢a. Tako imunizirani kuniéi razvili su protutijelo

koje je reagiralo sa 80% eritrocita.

To otkrice dovelo je do podjele medu ljudima, na one rhesus pozitivne i rhesus
negativne. Prisustvo rezus antigena na eritrocitima oznacava se kao Rh+, a njegovo
odsustvo kao Rh—. Procjenjuje se da je kod 85% svjetskog stanovnistva prisutan rhesus
antigen, a njegovo prisutstvo/odsutstvo uvjetovano je genetskim nasljedem. Takoder
uocena je geografska rasprostranjenost i predispozicija odredenih populacija da budu

rhesus negativne ili pozitivne.



Tablica 1. Relativne frekvencija Rh- Kkrvne grupe u
populacijama(%o)®
Populacija Rh—(%0)
Australija
Austrija 18
Bosna i Hercegovina 15
Danska 16
Finska 13
Hong Kong <15
Juzna Koreja 0,35
Kanada 4,9
Njemacka 15
SAD 15
Europski prosjek 15

odabranim

Kao jedan od najsloZenijih sustava krvnih grupa, u rhesus sustavu do danas je otkriveno

51 antigen iz tog sustava, ali za rutinski rad dovoljno poznavanje pet antigena iz tog

sustava. To su antigeni: C,c,D,E.e.

Kada govorimo o strukturnom ustroju, Rh antigeni su proteini. Njihov smjeStaj na

eritrocitnoj membrani nalazi se u sklopu ostalih proteina te ti antigeni ¢ine grupu

proteina koje nazivamo Rh kompleksom. Antigeni D su proteini u membrani koji samo

djelomi¢no isticu iznad nje, a prisutnost ili odsutnost antigena D na eritrocitima

odreduje je li osoba Rh(D)pozitivna ili Rh(D)negativna. ¥



1.3. Parcijalni (nepotpuni) D

Parcijalni D je nepotpuno izrazen antigen D. On moZe nastati kao posljedica
smanjenog broja antigena D na eritrocitnim membranama ili kao nedostatka dijela
molekule antigena D. Osobe u kojih nedostaje dio molekule D antigena mogu stvorit
anti-D protutijela protiv dijela antigena D koji im nedostaje, iako je rije¢ o Rh(D)
pozitivnim osobama. Vazno je prepoznati pacjente sa nepotpunim D jer se kod njih
transfuzijsko lijecenje provodi Rh(D) negativnom krvi, upravo kako bi se izbjeglo
stvaranje protutijela i imunizacija. Kod trudnica koje imaju parcijalni D primjenjuje se
Rh(D) profilaksa.

1.4. Protutijela u Rh sustavu krvnih grupa ¢

Ono $to je specifi¢no za protutijela iz Rh sustava krvnih grupa jest to da se ona
gotovo nikad ne nalaze u serumu zdravih osoba koje nikad nisu bile lijecene
transfuzijom ili nisu bile trudne. Protutijela u ovom sustavu imuna su protutijela koja
nastaju kada je osoba bila transfundirana eritrocitima na kojima se nalaze antigeni koje
onha sama nema, ili je Zena u trudno¢i imunizirana djetetovim eritrocitima koji su usli u
njen krvotok, a djete je te antigene nasljedilo od oca. Prema tome na membrani fetalnih

eritrocita se nalaze antigeni koje majka nema na svojim eritrocitima ali otac djeteta ima.

Rh protutijela

Klinicka Razred protutijela
znacajnost IgG
Da
Temperaturni HBFN
raspon Da
4 -37°C

Transfuzijske reakcije

Ekstravaskularna Intravaskularna

Da Ne

Slikal. Znacajke Rh protutijela®



Jednom imunizirana osoba ostaje imunizirana tokom c¢itavog zivot. U vecini
sluc¢aja to se moze dokazat nalazom protutijela u serumu, ali njihov titar s vremenom
opada. Nakon odredenog vremena titar moze postati toliko nizak da se protutijela ne
mogu otkriti pomoc¢u rutinskih testova. Tek kada imunizirana osoba dode u ponovni
dodir s antigenima na inkompatibilnim eritrocitima nastaje sekundarni imunoloski
odgovor u kojem nastaje brzi porast protutijela. To se dogada u tijeku ponovne trudnoce

ili kod inkompatibilnog lijeCenja transfuzijom.

U serumu imuniziranih osoba najcesce se otkrivaju snti-D aloantitijela, a zatim s

opadaju¢om ucestaloscu anti-E, anti-c i anti-e.

Kada govorimo o protutijelima u Rh sustavu krvnih grup uocene su neke

zajednicke osobine:

. Gotovo su uvijek imuna protutijela
. Veéinom su u Kklasi 1gG, a rijetko u klasi IgM
. Mogu nastati imunizacijom u trudno¢i ili nakon transfuzije Rh(D) pozitivne

krvi kod Rh(D) negativnih pacjenata
. Ona ne mogu aktivirati komplement
. Sposobna su uzrokovat ekstravaskularnu hemolizu

Uzrokuju hemoliticku bolest u novorodencadi (HBN)

1.5. Nasljedivanje Rh sustava krvnih grupa

Rh antigeni produkti su gena s dva blisko smjestena lokusa ( D 1 CcEe).

Na prvom lokusu se nalazi gen D, RhD gen. Na drugom lokusu se nalazi jedan od ¢etiri
alela (ce, Ce, cE i CE ), RhCE gen. Nasljedivanje ovih gena prati Mendelov model
nasljedivanja gena s 2 alela. Rh geni pripadaju seriji multiplih alela budu¢i da se

imunoloskim testovima mogu detektirati mnoge podvrste ova dva glavna tipa alela.



Rh haplotipovi Prevalencija (%)

Bijelci Afrikanci Azijati
DCe 42 17 70
DcE 14 11 21
Dce 4 44 3
DCE <0,01 <0,01 1
ce 37 26 3
Ce 2 2 2
cE 1 <0,01 <0,01
CE <0,01 <0,01 <0,01

Slika 2. Prevalencija Rh haplotipova medu rasama®

Rh geni nasljeduju se kao kompleksi dvaju haplotipova, jedan od oca i jedan od
majke. Haplotip mozemo opisat kao Set svih alela razli¢itih lokusa jednog kromosoma,
koji su odgovorni za ekspresiju promatranog svojstva, u ovom slucaju prisutstvo ili
odsutstvo Rh(D) antigena. Rh geni su kodominantni i antigeni koje oni odreduju nalaze

se na eritrocitnoj membrani.

Na eritrocitima se, prema tome, uvijek nalaze antigeni C i/ili ¢ , odnosno E i/ili
e. D-antigen nema svojeg para, Radi pojednostavljenog shvacanja nasljedivanja, taj
antigen koji nedostaje u stru¢noj se literaturi oznac¢ava samo d. Rh(D) pozitivna osoba
uvijek je od roditelja nasljedila jedan ili dva Rh(D)gena. Rh(D) negativna osoba nema

ni jedan Rh(D)gen, a samim time nema ni Rh(D) antigen na eritrocitima.

Rh negative O O

Rh positive——@ O
+

Slika 3. Rh negativna majka nosi Rh pozitivno dijete™®



2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je ukazati na vaznost odredivanja Rh(D) antigena kod trudnica u
svrhu izbjegavanja stvaranja protutijela kod trudnica te nastanka hemoliti¢ke bolesti
novorodenceta. Opcenito govoreci, odredivanje Rh(D) antigena je rutinski test ¢ija je
korisnost od vitalne vaznosti za majku i za djete. Uzorak za analizu je venska krv, te
samo uzorkovanje nije ni priblizno riskantno i invazivno koliko je velika korist od

samog provodenja testa.

Svaka trudnoca trebala bi biti pracena odredivanjem ABO krvne grupe i Rh(D)
faktora majke, a ukoliko je rije¢ o rhesus negativnoj pacjentici, onda je potrebno
nastaviti pra¢enje u narednim mjesecima trudnoce. Tako uocavamo da li je doslo do
pojave razvitka protutijela kod majke. Ukoliko se razviju protutijela tada je potrebno u
redovnim vremenskim razmacima uzorkovati majéinu krv i pratiti titar protutijela.
Ovisno o visini titra odreduje se daljnji slijed trudnoée, a po potrebi se intervenira
intrauterinim transfuzijama ili se ¢ak primijenjuje prijevremeni porod. Kvalitetno i
pouzdano odredena prisutnost ili odsutnost Rh(D) antigena jedan je od imperativa za

urednu prenatalnu skrb trudnica 1 sigurno iznoSenje trudnoce.



3. 1ZVORI PODATAKA | METODE

3.1. Preporuke za odredivanje Rh(D) antigena ©

Svi postupci odredivanja, nacin provodenja osiguranja i kontrole kvalitete
testiranja, vodenje dokumentacije i zapisa moraju biti detaljno opisani u slijedu

postupaka, radnim uputama i/ili standardnim operativnim postupcima.

Preporuke i radne upute moraju biti dostupne i pri ruci svim djelatnicima

koji provode i nadziru provodenje odredivanja Rh(D)antigena.

Sve medicinske ustanove koje izvode ova testiranja moraju sudjelovati u
programima vanjske kontrole kvalitete. Ukoliko rezultati kontrole nisu uredni mora se
pokrenuti postupak provjere opreme i svih procesa uklju¢enih u izvodenje testa.
Postupak provjere, rezultati, zakljucak i korektivne mjere moraju biti dokumentirani i
pohranjeni. Kao i kod svih drugih laboratorijskih testova, mora se provoditi

kontinuirana kontrola kvalitete rada.
Svaka pogreska mora biti detaljno obrazlozena i opisana na sljedeci nacin:

e mora biti jasno dokumentiran razlog zbog kojeg je doslo do pogreske
e U pisanom obliku mora biti detaljno opisan postupak kojim se pogreska
uklonila

e moraju biti jasno nazna¢ene moguce posljedice promjena



3.1.1. Uzorci ©®

Uzorci za odredivanje Rh(D) antigena moraju biti uzeti u epruvete s

antikoagulantnom otopinom (etilen tetra-octenom kiselinom/EDTA uzorak).
U pisanim uputama treba biti:

e opisan nacin ¢uvanja uzoraka prije pocetka testiranja

e opisan nacin obaveznog vizualnog pregleda uzorka kojim se utvrduje
prikladnost uzorka za testiranje

e jasno definirana nesukladan uzorak

e opisan tocan nacin postupka s nesukladnim uzorcima
Nesukladni uzorci su:

e hemoliti¢ni uzorci

¢ lipemicni uzorci

e uzorci s ugruScima

e uzorci s nedovoljnom koli¢inom krvi

e uzorci u kojima je nezadovoljavaju¢i omjer koli¢ine eritrocita i plazme

Uzorci za odredivanje Rh(D) antigena moraju biti obiljezeni ,,barkod brojem* i
odgovaraju¢im mu alfanumerickim brojem koji se jasno moze procitati. Uloga takvog
obiljeZavanja uzorka je svodenje postanalitickih greSaka (greske kao $to su npr. Krivo
izdavanje nalaza, zamjena pacjenta...) na minimum. Pravilno obiljeZzavanje uzorka te

njegova sljedivost je temelj dobre laboratorijske prakse.



3.1.2. Reagensi ®

Za sve reagense koji se Koriste u testiranju ovlastena medicinska ustanova
mora voditi zapise o podacima koji potvrduju prikladnost svakog koriStenog reagensa

upotrijebljenog pri testiranju uzoraka.

Svaki lot i/ili posiljka reagensa prije upotrebe mora proci propisanu ulaznu
kontrolu. Rutinska upotreba reagensa bez provedene i zapisom ovjerene ulazne kontrole

nije dozvoljena.

SkladiStenje 1 nacin upotrebe reagensa moraju biti u skladu s uputama
proizvodaca. Za reagense proizvedene unutar samog laboratorija moraju postojati
pisani postupci o kontroli ulaznog materijala, validiranju i kontroli opreme, nac¢inu
proizvodnje, procesne i zavrsne kontrole reagensa. Moraju postojati zapisi u kojima se

evidentiraju postupci od pocetka proizvodnje do izdavanja reagense za koriStenje.
Pisanim postupcima mora biti:

e izrazeni najmanje sljedeci elementi vezani uz reagense:

1. broj serije(lot) reagensa

2. datum isteka roka valjanosti reagensa

3. naziv proizvodaca i/ili dobavljaca i1 koli¢ina reagensau skladiStu

e osigurana jasna sljedljivost tijeka uporabe svake serije reagensa
kori$tenih u testiranju svakog uzorka

e opisan nacin upravljanje zalithama reagensa na nacin , first in first out*

uz naglasak da se prvo koriste reagensi s najkra¢im rokom uporabe

10



3.1.3. Oprema ©®

Prije uvodenja u rutinsku upotrebu ispravnost rada svakog aparata mora biti
provjerena (validirana) sukladno pisanim normama. Za svaki aparat potrebno je
posjedovati validacijski plan unutar kojega su detaljno opisani postupci Kkoji se
moraju provesti da bi se utvrdilo da se s opremom pouzdano dobivaju ispravni
rezultati. Nacin koriStenja, ¢iS¢enja i kalibriranja aparata moraju biti opisan u

pisanim uputama koje u potpunosti moraju biti u skladu s preporukama proizvodaca.

Nakon zavrsetka popravka i/ili kalibriranja aparata, te prije pocetka pustanja u
rutinski rad, mora biti opisan postupak nacina kontrole aparata. Ukoliko se tijekom
koriStenja aparata odstupa od uputa proizvodaca, svaki postupak treba biti opisan i

potvrden validacijskim postupkom.

Za svaki uredaj ¢ija upotreba moze utjecati na rezultat testova mora postojati

Dnevnik opreme u kojem moraju biti zabiljeZeni najmanje sljedeé¢i podaci:

e naziv servisne ustanove i/ili ime i prezime servisera i njegov telefonski broj
e datum prekida u radu

e datum i vrsta kvara

e datum ciS¢enja

e datum kalibracije i/ili popravka

Ovi zapisi moraju se ¢uvat kako bi se u sluCaju pogreSnog rezultata u odredivanj

antigena moglo to¢no utvrditi zbog ¢ega je 1 kada doslo do pogreske.

11



3.1.4. Kontrola kvalitete odredivanje AB0, Rh i IAT-a ©

Postupci kontrole kvalitete moraju biti u potpunosti u suglasju s preporukama

proizvodaca reagensa i opreme.
Potrebno je pridrzavati se sljede¢eg minimuma:

e Kontrola reagensa i testnih stanica za odredivanje ABO i RhD krvnih grupa
mora se provoditinajmanje jedan puta dnevno i/ili obavezno kada se pocinje
koristiti nova serija reagencija

e Anti-A, anti-B, anti-AB moraju dati odgovaraju¢e reakcije s Al, B i O
testnim eritrocitima.

e Eritrociti poznate ABO krvne grupe moraju dati odgovarajuce rezultate s
anti-A, anti-B, anti-AB testnim reagensima.

e Anti-D reagens mora dati odgovarajuce reakcije s jednim RhD negativnim i
jednim RhD pozitivnim testnim eritrtocitima.

e Kontrola izvodenja IAT-a izvodi se kontrolnim reagensom koji sadrzi
<0,5 1J/mL anti-D protutijela

o Kontrola reagensa za odredivanje Rhesus fenotipa na potpuno automatskim
sustavima mora se provoditi jedan puta dnevno i/ili obavezno kada se
pocinje koristiti nova serija reagensa

e Kontrola reagensa za odredivanje Rhesus fenotipa na poluautomatskim
sustavima ili ruénim metodama mora se provoditi tijekom izvodenja svake

serije zbog opasnosti od kontaminacije i/ili zamjene reagensa

12



3.2. Metode odredivanja Rh(D) antigena

Rh(D) krvna grupa odreduje se iskljucivo dokazom antigena na membrani

eritrocita.

Anti-D testni serum aglutinira Rh(D) eritrocite, tj one eritrocite na ¢ijoj je
membrani prisutan Rh(D)antigen. Prisutstvo aglutinata oznacava pozitivnu reakciju,

koja odreduje da je ta osoba Rh(D) pozitivna.

Kada je direktnom metodom odredivanja s anti-D testnim serumom koji se
sastoji od 1gG protutijela reakcija bude negativna (izostanak aglutinata) tada je potrebno
test zavrSiti u IAT-u da se dokaze je li rijeS o parcijalnom D ili D negativnim

eritrocitima.

Odredivanje prisutstva parcijalnog D obavezno je u trudnica i novorodencadi

radi procijene moguénosti nastanka i prevencije hemoliticke bolesti novorodencadi.

o g tiation with
i B et dar e

Anti D serum

: Q Ispitivani Er

Slika 4. Odredivanje krvne grupe na plo¢ici ¥ Slika 5. Odredivanje

krvne grupe u epruveti @
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3.2.1. Testni serumi i reagensi za odredivanje krvnih grupa

Eritrocitne krvne grupe odredujemo iz uzorka krvi dokazom prisutstva antigena
na eritrocitnoj membrani. Krvne se grupe mogu odredivati monoklonski ili poliklonski

testnim serumima.

Monoklonske testne reagencije dobivaju se in vitro u kulturi stanica koje su bile
podvrgnute genskom inZenjerstvu. Sva protutijela napravljena su umjetnim putem u
laboratoriju i prema tome imaju istu specifi¢nost koja nam je ve¢ unaprijed poznata, i

ona je usmjerena spram jedne antigenske determinante. )

Poliklonski testni serumi dobiveni su imunizacijom ljudi poznatog zdravstvenog
statusa ili imunizacijom laboratorijskih Zivotinja. Oni su za razliku od monoklonskih
testnih seruma, mjesavina protutijela iste specifi¢nosti, ali protiv razli¢itih antigenskih

determinanti istog antigena. ©

AntiB Anti A

A
Krvna grupa A ‘ .
T A S
D

Krvnagrupa 8 | TR

Krvna grupa A

Slika 6. ,7. Serumi za odredivanje eritrocitnih krvnih grupa ©
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3.2.2. Coombsov test

Naziv Coombsov test ili antiglobulinski test (AGT) odnosi se na dvije klini¢ke
krvne pretrage upotrebljavane u imunohematologiji i imunologiji. Postoje dva podtipa -

direktni i indirektni Coombsov test. @
Direktni Coombsov test

Direktni antiglobulinski test je detekciju antigena na povrSini eritrocita in vivo.
On detektira IgG antitijela koja se mogu specificno vezati na povrSinu membrane
eritrocita, te povezani sustav komplementa. Kod direkthog Coombsovog testa uzima se
uzorak Krvi, ispiru se eritrociti (otklanja se plazma pacijenta) i zatim se eritrociti
inkubiraju s vrstom globulina nazvanom Coombsov reagens. Ako dode do reakcije s
Coombsovim reagensom stvora se aglutinacija eritrocita, i onda kazemo da je direktni
Coombsov test pozitivan, tj. vizualna su indikacija da su se antitijela ili proteini sustava

komplementa vezali za povrsinu eritrocita. @

Indirektni Coombsov test

Indirektni antiglobulinski test koristi se za prenatalno testiranje trudnih Zena, te
pri testiranju krvi prije transfuzije. Takoder detektira antieritrocitna protutijela koja su
nevezana prisutna u serumu pacijenata. Dakle, u ovom testu se serum inkubira s

eritrocitima, i ako dode do aglutinacije, indirektni Coombsov test je pozitivan.

Indirektni Coombsov test koristi se takoder za detekciju antitijela u pripremi krvi
za transfuziju krvi, zato $to donorova i primateljeva krv mora biti kompatibilna po ABO
odnosno po Rh(D)antigenu kako ne bi doslo do akutne hemolitiéke reakcije, te se koristi

za procjenu rizika hemoliti¢ke bolesti novorodenéadi.?
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Tablica 2. Rizici za trudnoéu s obzirom Rh faktor roditelja ®

Rezultat

+ + + Nema opasnosti za dijete
+ + - Nema opasnosti za dijete
+ - - Nema opasnosti za dijete
+ - + Nema opasnosti za dijete
e (majka nije senzibilirana) + + Nema rizika, ali je nakon poroda

potrebno majci dat Rh-imunoglobulin

e (majka je senzibilirana) + + Tijekom trudnoce treba dodatno pratiti

stanje majke i dijeteta

- + - Nema opasnosti za dijete

3.3. Rhiimunizacija kod trudnica

3.3.1. Patofiziologija Rh imunizacije

Rh imunizacija u trudno¢i pojavljuje se kao imunoloski odgovor majke na
kontakt sa eritrocitnim antigenima djeteta koje je naslijedio od oca. Najée$¢i uzro¢nici
Rh imunizacije su tzv. regularni Rhesus (Rh) eritrocitni antigeni skupine D, Clc, i E/e.
Od spomenutih antigena, samo dva antigena RhD i RhC, te neuobicajeni Kell antigen

mogu uzrokovati fetalnu anemiju koja zahtijeva lije¢enje tokom trudno¢i.®)

Prelazak plodovih eritrocita u maj¢in krvotok je normalna pojava koje se

pojacava kako odmice trudnoce.

Tablica 3. 0,01ml fetalne krvi kod trudnica po tromjese¢jima (%) ©

1.trimjesecje 2.trimjesecje 3.trimjesecje
0,01 ml fetalne krvi kod 0,01 ml fetalne krvi kod 0,01 ml fetalne krvi kod
3% trudnica 12% trudnica 46% trudnica
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Imunoloski odgovor maj¢inog organizma moze potaknuti samo dovoljno velika
koli¢ina fetalnih eritrocita koji sadrze antigene koje majka nema, a rizik od imunizacije
proporcionalan je jacini fetomaternalnog krvarenja. Naj¢e$¢i uzroénici Rh imunizacije
su vidljiva i nevidljiva krvarenja nepoznatog uzroka, pobacaji, prenatalni invazivni
zahvati, normalni i operativno dovrSeni porodaj, opstrukcija posteljice, ektopi¢na

trudnoca, transfuzija Rh inkopatibilne krvi itd.
Proces imunizacije odvija se u dvije faze:

1. Pri prvom susretu s kriticnom koli¢inom djetetova Rh(D) antigena, majcin
imunoloski sustav posredstvom B limfocitnog klona stvara antitijela iz klase

imunoglobulina M (IgM) i priprema se za stvaranje antitijela iz klase imunoglobulina G
(19G).

Slika 8. Prva trudnoéa Rh negativne Zene koja nosi Rh pozitivan plod®

2. Ponovni susret fetalnog RhD antigena s memorijskim B limfocitima uzrokuje

drugaciji imunoloSki odgovor majke: ubrzano i pojafano stvaranje IgG antitijela i

proliferaciju plazma stanica.

Slika 9. Druga trudnoc¢a Rh negativne Zene koja nosi Rh pozitivan
plod™®
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IgM antitijela su kratkog roka trajanja, a zbog velike molekularne mase ne

prelaze placentnu barijeru, a s toga ni nemogu izazvati imunizaciju.

IgG antitijela zbog male molekularne mase lako prelaze posteljicnu barijeru,
hemoliziraju RhD pozitivne fetalne eritrocite i uzrokuju hemoliticku bolest fetusa i

novorodenceta.

Tezina bolesti je razli¢ita: od posve lakih oblika koji se uoce tek nakon
porodaja blagim simptomima, pa do najtezih formi koje mogu zavrsiti ¢ak i

intrauterinom smrti polda. ©

3.3.2. Dijagnostika Rh imunizacije

Dijagnostic¢ki postupak podrazumijeva otkri¢e bolesti i procjenu stupnja tezine
fetalne anemije. Dijagnoza Rh imunizacije se postavlja pomoc¢u odredivanja titra anti-D
antitijela, a potreban nam je i oceva Rh(D) status, a ponekad i RhD status fetusa. Za
procijenu tezine fetalne anemije koristi se kombinacija titra antiD antitijela,

amniocenteza i dopler. ©

3.3.3. Odredivanje titra anti-D antitijela

Vrijednost titra mozemo odrediti pomocu razli¢itih laboratorijskih testova.
Vrijednost izrazavamo kao najveci stupanj razrjedenja s pozitivnom aglutinacijskom
reakcijom. Za odredivanje nazocnosti 1 koncetracije IgG antitijela u klinickoj praksi
najcesce se koristi humani indirektni antiglobulinski test (IAT), poznat i kao Indirektni

Coombsov test (ICT) o kojem smo ve¢ govorili u ovom radu.

Slani i albuminski test su manje pouzdani i koriste se tek sporadi¢no. Slanim
testom se odreduju nazoc¢nost i koncetracija IgM antitijela, a albuminskim testom

nazoénost i koncetracija IgM i IgG antitijela. )
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Granicni ili kriticki titar IAT za teSku fetalnu anemiju razlikuje se i ovisno o
laboratoriju jer ne koriste svi laboratoriji jednake reagense i aparate, a moze varirati od
1:8 do 1:32. U Hrvatskoj se kao grani¢ni titar za primoimunizaciju uglavnom rabi

vrijednost od 1:32, a rjede 1:16.

Kod primoimunizacije se preporuca odredivanje IAT jedan put mjese¢no do 24

ili 28 tjedna, a poslije toga u dvotjednim intervalima.

Mozemo re¢i da pozitivan IAT ukazuje na prisutnost Rh imunizacije kod
pacjentice, a porast titra na pogorSanje fetalne anemije uglavnom kada govorimo o
primoimunizaciju. Kod trudnica koje su ve¢ ranije imale teske oblike Rh imunizaciju
procjena fetalne anemije na osnovu titra i dinamike antirijela nije pouzdana parametar
pa se treba usredotoCiti na neke druge i pouzdanije dijagnosticke metode. Takve

trudnice zahtjevaju posebno i pojacano préenje tokom trudnoée. ©

Takoder treba voditi ra¢una i o tome da prethodno imunizirane trudnice koje
nose Rh(D) negativno djete u aktualnoj trudno¢i mogu imati porast titra anti-D antitijela

¢ak 1 iznad kriti¢nih vrijednosti.

Klini¢ar treba voditi racuna o takvim moguénostima jer je svaka trudnoca
razlicita i treba dobro prouciti anamnezu pacjentice kada je rije¢ o RhD antigenima i
imunoloskom odgovoru maj¢inog organizma. S obzirom da laboratoriji u Hrvatskoj nisu
standarizirani nalaze titra antitijela iz razli¢itih laboratorija treba kriticki interpretirati, a
Sto se ti¢e nalaza unutar jednog laboratorija oni ne bi trebali varirati vise od jednog

razrjedenja. ¥

3.3.4. Odredivanje o¢evog i fetalnog RhD statusa

Kada odredivamo ocev Rh(D) status trebmo provjeriti podatak o ocinstvu.
Ukoliko je taj podatak pouzdan i ako je otac RhD negativan, dalje kontrole nisu
potrebne jer ¢e dijete biti RhD negativno. Ako je otac RhD pozitivan treba odrediti oCev
zigocitet jer postoji 50% vjerojatnost da je otac RhD pozitivni homozigot odnosno 50%
RhD pozitivni heterozigot.
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Ocev zigocitet tradicionalno odredujemo seroloskom metodom, a u novije
vrijeme odreduje se i metodom lanc¢ane reakcije polimerazom (PCR metodom). Kod
izrauna vjerojatnosti oeva zigociteta seroloskom metodom koriste se gotove tablice,
podatke o o¢evim RhC/c i E/e antigenima, Rh statusu njegove prethodno rodene dijece

te podatak o rasnoj pripadnosti oca.

Seroloskom metodom se postavlja dijagnoza o¢eva Rh(D) fenotipa, a to¢nost

ove metode u odredivanju Rh(D) statusa oca doseze do 97%.

PCR metodom se dijagnosticira o¢ev Rh(D) genotip, a to¢nost u odredivanju
oceva zigociteta na ovaj nacin je ¢ak 100%. Ako se pokaze da je otac Rh(D) pozitivni

homozigot potreban je daljnji nadzor jer ¢e tada i djete biti Rh(D) pozitivno.

U slucaju da je otac Rh(D) pozitivni heterozigot potrebna je daljnja dijagnostika.

Treba odrediti Rh(D) status fetusa jer postoje 50% Sansi da je fetus Rh negativan.

Ukoliko se ne postavi pravovremena dijagnoza Rh(D) negativnog fetusa

posljedice su brojni dijagnosticki postupci te nepotrebni stres za trudnicu.

U nekim zapadnim zemljama koristi se neinvazivna metoda odredivanja fetalnog
Rh(D) statusa izravno iz maj¢ine plazme. Metoda se temelji se na izolaciji, umnazanju i
analizi fetalne izvanstani¢ne (cell-free) DNA "real-time” PCR metodom. Na ovaj na¢in
moguce je odrediti fetalni Rh(D) genotip ve¢ od prvog tromjesecja trudnoce, a tocnost
metode iznosi 100%. Metoda ima brojne prednosti jer osim §to je neinvazivna a timr
potpuno bezopasna za plod 1 zadrZzavanje trudnoce (nema opasnosti od pobacaja), ova

metoda takoder omogucava i ciljanu profilaksu Rh imunizacije.®

3.3.5. Amniocenteza

Kod amniocenteze dijagnosticki princip se temelji na Cinjenici da jacina fetalne
anemije izravno kolerira s razinom bilirubina u plodovoj vodi. Taj bilirubin nastaje iz
hemoliziranih fetalnih eritrocita, te Sto je ta anemija snaznija to ¢e biti visa

koncentracija bilirubina u plodovoj vodi.

Koncetracija bilirubina u plodovoj vodi odreduje se spektrofotometrijskom

metodom na valnoj duljini od 450nm.
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Dobivena vrijednost usporedujemo s koncetracijom bilirubina u normalnim trudno¢ama.
U tu svrhu najces¢e se koristi Lileyev dijagram koji ima ograni¢enu pouzdanost u
predvidanju fetalne anemije prije 27 tjedna. Zbog toga postoji i alternativni dijagram s

definiranim vrijednostima bilirubina izmedu 14. i 40. Tjedna trudnoce.

Sve do prije desetak godina upravo je amniocenteza bila glavna i najkoristenija

dijagnosticka metoda kojom se procjenjivala tezine fetalne anemije.

Glavni nedostatak amniocenteze je invazivnost i opasnost od pobacaja pa se
danas sve za procijenu tezine fetalne anemije koristi odredivanje iz majéine krvi.
Takoder, zabiljezena su fetomaternalna krvarenja koja mogu uzrokovati pogorSanje

bolesti kada se promjenjuje amnioceteza.

Invazivnost amniocenteze je osobito neprihvatljiva ako postoji moguénost
intrauterinih transfuzija tijekom trudnoce. Danas se amniocenteza uglavnom koristi za

prenatalnu Rh(D) genotipizaciju fetusa. ©
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Ultrazvuéna sonda f\ & Igla

N Mokraéni mjehur

N e
- = N S
Vo UaNB Rodnica

Posteljica £ ; % \l

X ) \\ W |

Maternica e i N )

Amnionska tekucina S—— f
T <" _/“\Vrat maternice

e

ORCOG Zadnje CijGVO

Slika 10. Provodenje postupaka amniocenteze®

21



3.4. Terapija Rh imunizacije

Srednje teSki i teSki oblici Rh imunizacije se danas iskljucivo lijece
intrauterinom transfuzijom (IUT). Svrha zahvata je izbjegavanje ekstremnog

prematuriteta, a radi se najdalje do 35. tjedna.

Ekstremno teski oblici iziskuju lijeCenje prije 20. tjedna, a u tu skupinu se
ubrajaju trudnice koje su u prethodnoj trudno¢i imale fetalnu smrt u ranom drugom
trimestru 1/ili iznimno visoki titar antitijela. Za lijeCenje u obzir dolazi intraperitonealna

transfuzija, plazmafereza i davanje imunoglobulina.

Svrha ove terapije je prezivljavanje fetusa nakon 20. tjedna trudnoée nakon ¢ega
je tehnicki moguce uciniti intravaskularnu IUT. Istovremeno treba imati na umu da je

rizik od gubitka ploda 10 puta veci ukoliko se kordocenteza radi prije 22. tjedna.
Krv koja se daje fetusu treba biti:

e "0" Rh’(D) negativna s hematokritom 75-85%
e SvjeZe donirana

e Testirana na najvaznije zarazne bolesti. ©
Visoki hematokrit omogucuje zeljeni terapijski efekt s malim volumenom krvi.

Odabir mjesta punkcije treba pazljivo unaprijed isplanirati, a prvenstveno ovisi o
smjestaju posteljice i samog ploda unutar maternice. Najbolji nacin primjene je ako se
moze izbje¢i posteljica i punktirati pupkovina uz posteljicu. Kao alternativa ostaje
punkcija slobodne pupkovine. Odabir igle ovisi o gestacijskoj dobi i konstituciji same
trudnice, a najcesce se koriste promjeri od 18 do 22 G. Takoder, ukoliko se pokaze
potreba za time, plod se moze privremeno anestezirati davanjem neuromuskularnih
blokatora pankuronija 0,3mg/kg ili vekuronija u dozi od 0,1 mg/kg ultrazvuéno

procijenjene teZine.

Kod primjene intrauterine transfuzije potrebno punktirati venu ploda jer se za

razliku od arterije zbog Sireg promjera lakSe punktira i omogucuje brzu IUT.
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Slika 11. mjesto uvodenja igle tokom primjene intrauterine transfuzije®

Protok krvi koja se vidi za vrijeme transfuzije pouzdan je pokazatelj da je vrh
igle uspjesno postavljen unutar lumena krvne zile. Zbog sraha od pojave bradikardije i
asistolije IUT se prije davala izrazito sporo, brzinom | do 3 ml/min. Iskustvo je

pokazalo da se moZe bez opasnosti davati brzinom od 10mL/min.

Prije transfudiranja krvi obavezno treba uzeti prvo uzorak za odredivanje fetalne
crvene krvne slike, a isto treba ponoviti na kraju samog zahvata. Koli¢ina krvi koju
treba dati ovisi o po¢etnom hematokritu, gestacijskoj dobi i hematokritu donorske krvi.

Cilj IUT je posti¢i hematokrit od 40-50%.

Nakon jedne, a pogotovo nakon visekratnih IUT povecéava se viskoznost plodove
krvi zbog visokog hematokrita donorske krvi i osobina adultnih eritrocita koji imaju
manju ¢vrstocu, pojacanu agregaciju i smanjeni afinitet hemoglobina za kisik za razliku

od fetalnih eritrocita. ©®
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3.5. Hemoliti¢ka bolest novorodenéeta (HBN) @

Kod hemoliti¢ke bolesti novorodenceta (HBN) skracen je vjek Zivota eritrocita

ploda i to zbog prisutstva majc¢inih protutijela u fetalnom krvotoku.
Patofiziologija nastanka bolesti:

e Trudnica mora biti predhodno izloZena Rh(D)antigenima Kkoji se ne nalaze na
njenim eritrocitima

e Izlozenost antigenu uzrokuje imunizaciju i stvaranje antitijela

¢ Antitjela moraju imati svojstvo transplacentarne difuzije ( supklase IgG1 i 1gG3)

¢ Na eritrocitima ploda moraju se nalaziti antigeni na koje je trudnica imunizirana

e Retikulo endotelni sustav fetusa mora biti sposoban razgradit vlastite eritrocite

obloZene maj¢inim protutijelima

Izgled novorodenceta koji upuéuje na hemoliti¢ku bolest je prisutstvo Zutice ili se
Zutica javi uskoro posle porodaja i brzo se pojacava. Takoder kada se dijete rodi izrazito
blijedo i kada se blijedilo pojacava bez ikakvih znakova krvarenja. Moguce je i da su

prisutni edemi i da je plodova voda zutozelene, a posteljica izrazito tamne boje.

Tada je potrebno uzorkovati krv novorodenceta. Pregledom krvi ustanovi se
visok postotak bilirubina (20 mg %, pa i viSe), izraZzena eritroblastoza sa

retikulocitozom, smanjen broj zrelih oblika eritrocita i hemoglobina.

U slucaju Rh inkompatibilne krvi, odnosno serumu novorodenceta, potrebno je
provesti laboratorijske testove (direktan Coomb-sov test) kojima se lako moze dokazati
prisutstvo odgovarajuc¢eg antitijela. Zbog velike vaZnosti pravovremenog pocetka
lijeCenja, u svim sumnjivim slu¢ajevima odmah po rodenju treba uzorkovati 15-20 ml
krvi iz pupkovine ploda. Nakon rodenja djeteta imuna razgradnja eritrocita moze se

ocCitovati raznim klini¢kim slikama, ovisno o tezini bolesti:

1. Blaga anemija

2. Teza anemija popracena zuticom kao posljedicom prekomjerne
koncentracije hemoglobina nastale razgradnjom eritrocita

3. lcterus gravis neonatorum

4. Hydrops fetus universalis
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3.5.1. Prevencija HBN u Rh negativnih trudnica- profilaksa ("

Profilaksa je rije¢ za lijek koji se koristi da bi se sprijecila imunizacija trudnice.
Rhesus ili anti-D profilaksa znaci davanje lijeka koji se zove anti-D imunoglobulin da bi
se sprijecilo da Zena stvara antitijela protiv RhD-pozitivnih krvnih zrnaca i da bi se

sprijecila hemoliticka bolest novorodenceta.

Za potpuno uspjesnu imunoprofilaksu Rh(D) imunoglobulin mora biti primljen

nakon svakog moguceg imunizacijskog poticaja i to:
*Unutar 72 sata od imunizacijskog poticaja

*Ako RhD imunoglobulin nije primljen unutar 72 sata, a primjeni se do 10 dana

moze se posti¢i odredeni postotak zastite

Zastitno svojstvo anti-D imunoglobulina traje samo nekoliko mjeseci, tako da se
tretman mora ponoviti tokom i poslije svake trudnoce. Anti-D imunoglobulin se daje

kao injekcija ili u misi¢ (intramuskularna injekcija) ili u venu (intravenozna injekcija).

Upravo zahvaljujué¢i rhesus profilaksi sa anti-D imunoglobulinom, imunizacija

tokom trudnoce i poslije rodenja djeteta moze se sada u velikoj mjeri sprijeciti.
Tokom trudnoce:

e Svim trudnim zenama koje su RhD-negativne i koje nemaju antitijela protiv D-
antigena se preporucuje da prime profilaksu sa anti-D imunoglobulinom. To ¢e
biti ili kao jedna injekcija izmedu 28. i 30. tjedna trudnoce ili kao dvije injekcije

28. i 34. tjedna trudnoce. Ovo je poznato kao ‘rutinska prenatalna profilaksa’.
Poslije poroda

e Poslije poroda, potrebno je testirati krv djeteta. Ako se otkrije da je beba Rh(D)-
pozitivna, majka ¢e dobiti jo§ jednu injekciju anti-D imunoglobulina, obi¢no u

roku od 3 dana od porodaja. Ovo je poznato kao ‘postnatalna profilaksa’.
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Komplikacije tokom trudnoce

e Ponekad tokom trudnoé¢e moze do¢i do mjesanja majcine krvi sa krvlju ploda.
Tada je takoder postoji opasnost od imunizacije Rh negativne majke plodovim
antigenima. Dodatne injekcije anti-D imunoglobulina mogu biti potrebne poslije
dogadaja koji potencijalno mogu izazovat imunizaciju poput:

- Prijete¢eg pobacaja ili pobacaja koji je u toku

- Vanmateri¢ne trudnoce

- Prekida trudnoce

- Vaginalnog krvarenja

- Ozljede na podruc¢ju abdomena, poslije pada ili prometne nesrece

3.5.2. Anti-D imunoglobulin, RhO(D)

Anti-D imunoglobulin se izraduje od plazma koji se prikuplja od davaoca poznatog i
viSestruko provjerenog zdravstvenog statusa. Kako bi se u potpunosti izbjegao prijenos
virusa i mnogih zaraznih bolesti od davaoca na osobu koja prima anti-D imunoglobulin,

provode se brojna testiranja i nadtestiranja. )

4.1. Prikaz klinickog sluc¢aja

11.11.2015. godine primili smo krv trudnice u kojoj smo nakon testiranja
primjetili slabije izrazen Rh(D) antigen. U plazmi nisu pronadena antieritrocitna

protutijela. Indirektni i direktni antiglobulinski test pokazali su se negativni.

Nakon pronalaska slabo izrazenog Rh(D) antigena, trudnicu smo vodili kao Rh(D)

negativnu, te je krv poslana na genotipizaciju u Zagreb.

Nalaz genotipizacije pokazao je prisutnost slabog D tip 1.Kod osoba nositelja slabog D
antigena tip 1,2 ili 3 ne dolazi do imunizacije, te zbog toga nije bilo potrebno da ova
trudnica primi anti-D imunoprofilaksu.Nakon $§to smo Rh(D) genotipizacijom potvrdili
da je trudnica slabi D tip 1 poceli smo je voditi kao Rh(D) pozitivnu. Nije bilo straha od
imunizacije trudnice, te je trudnoca uspjeSno izneSena bez potrebe za primjenom

imunoprofilakse.
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4. RASPRAVA

Pravilno i pravovremeno odredivanje Rh(D) antigena kod trudnica obavezan je
dio natalne skrbi svih razvijenih zemalja. Medutim, sustavi za otkrivanje Rh(D)
antigena ponekad znaju zakazati, ili moze do¢i po pogreSe uzrokovane ljudskim
faktorom medicinskog osoblja, i onda se javljaju problemi. Laboratorijsko testiranje
krvi trudnice ima kljuénu ulogu u odredivanju Rh(D) antigena, i zato je bitno da se to
testiranje provede na najispravniji moguéi nac¢in. Potrebno je striktno se pridrzavati
protokola, uporabljivat isklju¢ivo ispravne i prikladne reagense, pratiti najpreciznije
dijagnosticke metode, a sve to u svrhu pravovremene dijagnostike i uklanjanja
potencionalno opasnih stanja za trudnicu i novorodence. Komunikacija izmedu
laboratorija 1 klini¢ara, u ovom slucaju ginekologa, je takoder jako vazna. Moguce su
pogreske zamjena uzorka pacjentica pa je potrebno svaku sumnju na mogucu
nepravilnost i pogresku prijaviti i izvr$it provjeru na svim razinama testiranja. Na
ginekologu je da uzme detaljnu anamnezu trudnice i da sve klini¢ki relevantne podatke
proslijedi laboratoriju, upravo u svrhu suzbijanja broja potencionalnih pogreSaka i da se
omoguci pruzanja kvalitetne medicinske skrbi. Znacajan napredak analitickih tehnika,
laboratorijskih uredaja, informacijskih tehnologija, automatizacije 1 organizacije
omogucio je postizanje visokoga stupnja analiticke kvalitete tokom odredivanja Rh(D)
antigena kod trudnica i uz sve te povlastice nedopustivo je da dode do pogreske zbog

nepotpune anamneze ili zamjene uzoraka.

Potrebno je, medutim napomenuti da Rh(D) negativne trudnice ponekad ostanu
ne prepoznate. Razlog tomu je §to neke zene ne posjecuju redovito ginekologa tokom
trudnoce. Kod takvih pacjentica velike su Sanse za Rh(D) imunizaciju, pogotovo jer se
Cesto radi o zenama viSerotkinjama koje ne primaju adekvatnu lje¢ni¢ku skrb. Ovakvi
prizori su nazalost vrlo €esti u nerazvijenim zemljama svijeta 1 njihovi ishodi nerijetko
rezultiraju imunizacijom majke i oboljenjem dijeteta od hemoliticke bolesti
novorodenceta. Uprava zbog toga u Hrvatskoj od obvezatnih laboratorijskih pretraga
ve¢ pri prvom pregledu radimo: kompletnu krvnu sliku (KKS), seroreakcije na lues,

krvnu grupu i Rh faktor, te testove senzibilizacije u Rh negativnih trudnica.
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Ovakvim programo rane dijagnostike omoguceno je sigurno pracenje svake
trudnoce 1 u slucaju prisutstva bilo kakvih anomalija, lijecnic¢ki tim ovakvom ranom
dijagnostikom ima vremena osmisliti plan lije¢enja koji ¢e sigurno provesti kada za to
dode vrijeme. Zahvaljuju¢i programu ranog odredivanja Rh(D) antigena kod trudnica u
Hrvatskoj se postotak imuniziranih trudnica iz godine u godinu smanjuje. U razdoblju
od 1991. do 1999. iznosilo je 0.46% , dok je od 2000. do 2006. tek 0,38% imuniziranih

trudnica. ©®

Rodenje zdravog dijeteta 1 uredno iznoSenje trudnoée nije posljedica sretnog
spleta okolnosti ve¢ je rezultat uskladenog rada odjela i laboratorija. Takoder kada se
dogodi imunizacija zadatak laboratorija je da brzom intervencijom uoci prisutstvo

razvijenih protutijela i omogudi pacjentici da primi profilaksu.
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5. ZAKLJUCAK

Svaka medicinski obrazovana osoba upoznata je s ozbiljnim posljedicama koje
imunizacija donosi sa sobom. U radu su bili opisani brojni moguci ishodi za majku i
plod ukoliko dode do imunizacije, a onaj najgori moguéi ishod je upravo smrt
novorodenceta. Nedopustivo je da u 21.stoljecu uz svu izmisljenu tehnologiju koja se
koristi u medicinsko laboratorijskoj dijagnostici neko dijete umre zbog izostanka

odredivnja Rhesus faktora kod majke.

Zadacda je svih nas koji smo ukljuceni u proces dijagnostike da taj posao radimo
precizno i ispravno, jer posljedice nasih pogreSaka mogu biti doslovno fatalne.
Odredivanje Rh(D) antigena kod trudnica danas je u Hrvatskoj pretraga koja se obavlja
rutinski, no nesmijemo u toj svojoj rutini zaboraviti na snagu vaznosti koju ta pretraga

nosi sa sobom.

Jedna od brojnih pogodnosti ove vazne pretrage je ta da je testiranje potpuno
bezopasno za plod, kao uzorak se koristi majcina venska krv, i sa toga stajaliSta nema
razloga da se Rh testiranje izbjegne kao Sto je slu¢aj kod vrlo invazivne amneocenteze
koju majke Cesto odbijaju upravo u strahu za sigurnost ploda. Samo testiranje obavlja se
u 12.tjednu trudnoce preko uputnice i besplatno je za trudnicu, nema potrebe da se
testiranje izbjegne zbog loSeg financijskog statusa. Obveza svake odgovorne trudnice je
da se podvrgne odredivanju Rh(D) antigena, tim viSe Sto je testiranje u Hrvatskoj

besplatno i time dostupno svima.
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7. SAZETAK

Uvod

U uvodu se objasnjava da krvne grupe predstavljaju nepromjenljive
bioloske karakteristike koje se po Mendelovim zakonima, faktorima naslijeda, genima,
prenose sa generacije na generaciju (nalaze se na: eritrocitima, leukocitima,
trombocitima i na proteinima plazme). Sustina podjele na krvne grupe sastoji se u tome
Sto eritrociti pokazuju izoantigenske osobine, sadrze¢i mnoge antigene koje se pomocu
antitijela mogu dokazati. Pored podjele na ABO grupe, postoji i rhesus faktor (Rh
faktor), koji je dobio naziv po Rhesus majmunu kod koga je i prvi put otkriven. Svi
ljudi se dijele na Rh+ (rh pozitivne) i Rh- (rh negativne). Ljudi sa Rh+ krvlju stvaraju
rhesus protein, dok ga ljudi sa Rh- krvlju ne stvaraju. Kod trudnoce, Rh faktor se
nasljeduje. Ako je majka Rh-, postoji Sansa od 50% do 100% da ¢e dijete biti Rh+ (pod
uvijetom da je otac Rh+). Tokom poroda, plodova krv moze do¢i u kontakt sa krvlji iz
posteljice te se moze pokrenut stvaranje imunog odgovora kod majke. Majka ¢e poslje

poroda stvoriti antitijela i trajno ¢e biti imunizirana.
Cilj
Cilj ovog rada je ukazati na vaznost odredivanja Rh(D) antigena kod trudnica u

svrhu izbjegavanja ozbiljnih zdravstvenih posljedica za majku i plod.
Izvori podataka i metode

U svakom laboratoriju postoji to¢no odredeni protokol koji se mora slijediti kod
odredivanja Rh(D) antigena, a vazno je pravilno i potpun pridrZavati se pravila. Da bi se
izbjegla imunizacija trudnica testiranja se moraju provoditi u propisanim vremenskim
razmacima sukladno navedenom protokolu. Ukoliko se ipak razvi imunizacija, na
laboratoriju je da istu pravovremeno dijagnosticira a kada dode vrijeme za intervenciju
da poduzmu potrebne korake u daljnjem lije¢enju. U dijagnostici se moramo sluziti
najboljom dostupnom opremom i metodama a sve u svhrhu uspjesnog pracenja i

lije€enja trudnica 1 novorodencadi.
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Zakljucak

Odredivanje Rh(D) antigena jedan je od imprerativa prenatalne dijagnostike.
Samo testiranje je neinvazivno i potpuno sigurno za plod, a koristi od testiranja su
mnogobrojne i velike. Bolesti koje uzrokuje Rh(D) imunizacija majke ozbiljne su sa ¢ak
potencionalno smrtnim ishodom za plod i zato je bitno da se Rh(D)antigen majke odredi
na vrijeme i da se daljnja trudnoc¢a vodi u skladu sa Rhesus faktorom majke. Jedino tako
mozemo pravovremeno reagirati ako dode do porasta titra antitijela tokom trudnoce, a

tako mozda i spasiti zivot djeteta i omoguéiti sigurne naredne trudnoce pacjentice.
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8. SUMMARY

Introduction

The introduction explains that blood types are immutable biological
characteristics which, according to Mendel's laws, heritage factors, genes, passed from
generation to generation (found at: erythrocytes, leukocytes, platelets and plasma
proteins). The essence of the division of the blood is to show that the erythrocytes
isogenese properties, comprising, many antigens using the antibodies can be
demonstrated. In addition to the division of the ABO groups, there is Rhesus factor (Rh
factor), which is named after the Rhesus monkey with whom he first discovered. All
people are divided into Rh + (Rh positive) and Rh (Rh negative). People with Rh +
blood created rhesus protein, while people with Rh blood does not create. In pregnancy,
Rh factor is inherited. If the mother is Rh, there is a chance of 50% to 100% that the
baby will be Rh + (providing that the father Rh +). During childbirth, the blood of
mother may come in contact with blood from the placenta and can be initiated the
creation of an immune response in the mother. Mother after giving birth can create

antibodies and will be permanent immunized.
Objective

The objective of this paper is to point out the importance of determining the Rh
(D) antigen in pregnant women to prevent serious health consequences for the mother

and fetus.
Sources of information and methods

In each laboratory there is a specific protocol that must be followed in
determining the Rh (D) antigen, and it is important to properly and fully comply with
the rules. To avoid immunization of pregnant women testing must be carried out at
prescribed intervals in accordance with said protocol. If, however, spread immunization,
the laboratory is that the same timely diagnosed and when the time comes for the
intervention to take the necessary steps to further treatment. The diagnostics have to use
the best available equipment and methods all in favour of successful monitoring and

treatment of pregnant women and newborns.
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Conclusion

Determination of Rh (D) antigen is one of the imperatives of prenatal diagnosis.
The testing is non-invasive and completely safe for the fetus, and the benefits of testing
are numerous and large. Diseases caused by Rh (D) immunization of mothers are
serious with even potentially fatal to the fetus, and therefore it is important that the Rh
(D) antigen mothers determine the time and that further pregnancies are conducted in
accordance with the Rhesus factor mother. The only way we can react if there is an
increase in the antibody during pregnancy, and so you might as well save the life of a
child and enable secure subsequent pregnancies of the patient.
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