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POPIS KRATICA 

 

C.I.         – confidence interval 

DAT       - direktni antiglobulinski test 

Eng.       - engleski 

FMK      - fetomaternalna krvarenja 

HBFN    - hemoliti�ka bolest fetusa i novoro�en�eta 

HBN      - hemoliti�ka bolest novoro�en�eta 

IAT        - indirektni antiglobulinski test 

IK          - izmjena krvi 

IUT       - intrauterina transfuzija  

IVIG     - intravenski imunoglobulini 

RH        - Republika Hrvatska 

RhD Ig - RhD imunoglobulin 

TK        - transfuzija krvi 
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1. UVOD 

 

Hemoliti�ka bolest fetusa i novoro�en�eta (HBFN) je bolest u koje antieritrocitna 

protutijela majke prolaze posteljicu i uzrokuju ubrzanu razgradnju eritrocita fetusa i 

novoro�en�eta i mogu dovesti do tebke anemije i smrti in utero. Ipak, ve�inom hemoliti�ki 

proces najizradeniji je nakon poroda i slabi smanjenjem koli�ine protutijela u krvi 

novoro�en�eta (1,2,3,4). 

 HBFN se prvi put u literaturi spominje 1609. godine, kao klini�ki sindrom koji je 

smatran nasljednim. Uzrok bolesti ostaje nepoznat do 1939. godine kada je otkriveno da 

nepodudarnost eritrocita majke i fetusa uzrokuje nastanak antieritrocitnih protutijela u majke 

koja uzrokuju hemolizu eritrocita fetusa. Tada otkriveno anti-D protutijelo uzrokovalo je 

ve�inu HBFN te su novoro�en�ad RHD negativnih trudnica jedina smatrana  rizi�nima za 

nastanak bolesti (2).  

Kasnije su otkrivena druga specifi�na antieritrocitna protutijela koja su uzrokovala 

jednako tebke HBFN sa smr�u fetusa i novoro�en�eta. Zna�aj i udio ovih protutijela, kao 

uzroka HBFN je porastao, poglavito zbog prevencije RHD imunizacije, primjene RhD 

imunoglobulina (RHD Ig) u RhD negativnih rodilja (1,2,3).  

Transfuzijsko lije�enje fetusa i novoro�en�eta s podudarnom krvi je lijek izbora u 

tebkih HBFN. Uz postoje�e mogu�nosti lije�enja intrauterinim transfuzijama (IUT) krvi, 

izmjenom krvi i transfuzijama krvi novoro�en�etu, prognoza bolesti danas ovisi o ranoj 

dijagnozi i pravovremenom lije�enju (1,2,4).   

            Najve�u vadnost u ranoj dijagnozi HBFN ima testiranje trudnica na antieritrocitna 

protutijela. Niti jedan drugi neinvazivni test prenatalne dijagnostike ne�e pouzdano otkriti sve 

HBFN. Testiranjem trudnica u prvom tromjese�ju trudno�e otkrivaju se trudnice s 

protutijelima  prisutnim od po�etka trudno�e. Vadnost ovog testiranja je nedvojbena jer su 

HBFN, u ovih trudnica, najtede.   

Zbog fetomaternalnih krvarenja (FMK) tijekom trudno�e test  mode postati pozitivan, 

a zna�aj ovih protutijela kao uzrok HBFN je dvojben (1,2,3,4). 

Ukoliko protutijela otkrivena tijekom trudno�e ne uzrokuju HBFN, kontrolno 

testiranje svih trudnica (posebno RHD pozitivnih) je neekonomi�no i nepotrebno (5,6,7,8). 

Ako protutijela otkrivena tijekom trudno�e uzrokuju HBFN, potrebno je ispitati za 

koju skupinu trudnica, pored RhD negativnih trudnica je kontrolno testiranje zna�ajno 

(5,6,7,8,9).   
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1.1. ERITROCITNI ANTIGENI I ANTIERITROCITNA PROTUTIJELA 

 

Antigena nepodudarnost me�u razli�itim vrstama prepoznata je prije nepodudarnosti 

unutar iste vrste (1875. godine). Nepodudarnost unutar iste vrste dokazao je Landsteiner 

1900. godine, nakon bto je pomijebao eritrocite jedne osobe sa serumom druge osobe i dobio 

aglutinaciju eritrocita. Ovim jednostavnim testom otkrivene su ABO krvne grupe, najve�e 

otkri�e u transfuziologiji, za koje je Landsteiner dobio Nobelovu nagradu. 

Sljede�i krvno grupni sustav po vadnosti je RH sustav. Otkriven je 1940. godine 

nakon imunizacije Rhesus majmuna s eritrocitima kuni�a. Eritrocitno protutijelo koje je ovim 

postupkom nastalo povezano je s eritrocitnim protutijelom u cirkulaciji dene koja je rodila 

dijete s hidropsom. Dokazano je da je tada otkriveno anti-D protutijelo u serumu rodilje 

uzrokovalo HBFN (1,2,3,4).  

Drugi krvno grupni sustavi Kell, Duffy i Kidd dokazani su otkri�em specifi�nih 

protutijela u serumu, koja su se pojavila, nakon primanja transfuzija krvi, u majki �ija su 

djeca oboljela od HBFN. 

Antigeni krvnih grupa su smjebteni na eritrocitnoj membrani. Po kemijskom sastavu 

to su proteini, ugljikohidrati, glikoproteini, glikoforini, odre�ene strukture i funkcije. Razlike 

u sljedu jedne ili vibe aminokiselina na proteinu, kao nedostatak ili zamjena pozicije 

odre�enog be�era na ugljikohidratu, daju krvno grupnom sustavu antigene osobine. Ove 

osobine su nasljedne, a njihova u�estalost je razli�ita u razli�itim populacijama (1,2,3,4,10). 

Od otkri�a antigena ABO sustava, 1900. godine, do danas opisano je oko 650 

eritrocitnih antigena, a najve�i dio klini�ki zna�ajnih antigena svrstan je u sustave krvnih 

grupa (29 krvno grupnih sustava) (1). 

 

1.1.1. IMUNIZACIJA NA ANTIGENE KRVNIH GRUPA 

 

Razlikujemo dva tipa imunosnog odgovora, humoralni (posredovan protutijelima) i 

stani�ni (posreduju ga limfociti T i makrofagi).  

Humoralni imunosni put je dominantan nakon imunizacije na aloantigene krvnih 

grupa, kada primarnim ili sekundarnim imunosnim odgovorom nastaju antieritrocitna 

aloprotutijela (1,4,10). 

Tijekom primarnog imunosnog odgovora stanice koje prezentiraju antigen razladu 

antigen na peptide i izladu ga pomo�ni�kim limfocitima T koji poti�u limfocite B na 

proliferaciju i sintezu aloprotutijela. Primarni odgovor je u pravilu spor te se antieritrocitna 
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protutijela mogu prvi put otkriti tek nakon mjesec i vibe dana od antigenog podradaja. IgM 

protutijela nastaju  u prvoj fazi primarnoga imunosnog odgovora, a potom gotovo samo IgG 

aloprotutijela (4,10). 

Koli�ina aloprotutijela se vremenom smanjuje, ali limfociti T i B dodivotno pamte i 

sposobni su potaknuti sintezu specifi�nog aloprotutijela �im ponovo do�u u kontakt s istim 

antigenom. Zbog toga se tijekom sljede�eg susreta, u sekundarnom imunosnom odgovoru, 

"preska�e" najduda faza primarnog odgovora - prezentacija antigena pa je sinteza 

aloprotutijela brza i mogu  se otkriti ve� nakon 24-48 h. Osim toga nastaje velika koli�ina 

IgG aloprotutijela koja imaju jaki afinitet tj. ve�u sposobnost vezivanja na eritrocitni antigen 

(1,2,10).  

 

1.1.2. OBILJEcJA ANTIERITROCITNIH PROTUTIJELA 

 

a) Imuna protutijela 

Imuna protutijela nastaju nakon primjene transfuzija ili nakon FMK. FMK 

podrazumjeva transplacentarni prijelaz krvi ploda (uklju�uju�i fetalne stanice) u maj�in 

krvotok. FMK su gotovo uobi�ajena tijekom poroda, �eb�a su uz tzv. imunizacijske doga�aje 

(poba�aj, amniocenteza, biopsija korionskih resica, prijete�i poba�aj, placenta previa), ali se 

doga�aju i bez poznatog uzroka u trudno�i, posebno u tre�em tromjese�ju. Koli�ina krvi 

potrebna za imunizaciju majke je vrlo mala iznosi 0.1 ml fetalnih eritrocita (1,3). 

Eritrocitni aloantigeni �e potaknuti imunosni odgovor, stvaranje protutijela, ovisno o 

imunogeni�nosti antigena. Najja�i imonogeni u krvno grupnom sustavu su antigeni ABO 

sustava. Sljede�i po imunogenosti je RhD antigen. Vadnost ABO sustava i RhD antigena su 

odredili dugogodibnju transfuzijsku praksu tj. transfuzijsko lije�enje prema ABO i RhD 

krvnim grupama (1,2,3). Odre�ivanje drugih eritrocitnih antigena nije dio rutinskog 

prijetransfuzijskog ispitivanja, iako imunizacija transfuzijom krvi mode biti uzrokovana ne-

RhD antigenima. Ne-RhD imunizacije su �eb�e posljedica antigen nepodudarnih transfuzija 

krvi nego li imunizacija nastalih zbog trudno�e (1,2,3).  Zbog mogu�eg nastanka ne-RhD 

protutijela (posebno anti-K i anti-c) koja mogu uzrokovati HBFN, potreban je posebni pristup 

transfuzijskom lije�enju dena u generativnoj dobi. Naime, zbog prevencije HBFN, pored 

davanja krvi prema ABO i RhD krvnoj grupi preporu�a se lije�iti dene do kraja generativne 

dobi s Kell, Rhc, RhE i RhC antigen,  posebno Kell i Rhc, podudarnom krvi  (11,12). 
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b) Prirodna protutijela 

Naziv prirodna protutijela koristi se za protutijela nastala bez izlodenosti stranim 

eritrocitnim antigenima. Ona su posljedica imunosnog odgovora na antigene iz okoliba jer 

antigene determinante (epitopi) bakterija, gljivica i biljaka dijele sli�nu stereokemijsku 

strukturu s antigenima krvnih grupa.  

Najzna�ajnija prirodna protutijela, kao i najzna�ajnija protutijela u transfuziji krvi 

op�enito su protutijela iz ABO sustava, anti-A i anti-B. Nalaze se u krvi osoba koje nemaju 

istoimeni antigen, a stvaraju se ve� u rano dojena�ko doba. Pored prirodnih protutijela na 

antigene ABO sustava, postoje prirodna protutijela i na druge antigene krvnih grupa anti-

Lewis, anti-M, anti-P1 i druga (1,2,3). 

Prirodna protutijela se nazivaju i hladna protutijela jer optimalno reagiraju na 

temperaturama nidim od tjelesne. Klini�ki zna�aj protutijela ovisi o njihovoj reaktivnosti na 

tjelesnoj temperaturi (anti-A i anti-B su uvijek reaktivna i na 37°C).  

Prirodna protutijela su ve�inom IgM, a mogu biti dijelom i IgG klase. Samo 

protutijela IgG klase koja su reaktivna na 37°C mogu uzrokovati HBFN. Zanimljivo je da su 

u osoba krvne grupe O, anti-A i anti-B uvijek dijelom IgG klase. Stoga je novoro�en�ad 

trudnica krvne grupe O prakti�ki jedina rizi�na za nastanak hemoliti�ke bolesti 

novoro�en�eta (HBN) zbog ABO protutijela (1,2,3,4). 

 

1.1.3. SPECIFI	NOST ANTIERITROCITNIH PROTUTIJELA 

 

Od 650 eritrocitnih antigena i pripadaju�ih aloprotutijela s HBFN je povezano oko 50 

aloprotutijela (1). RhD aloprotutijela su svakako najzna�ajnija, ona i danas uz poduzete 

zabtitne mjere uzrokuju ve�inu uz to i najtede slu�ajeve HBFN. Ipak, zabtitne mjere za 

smanjenje RhD imunizacije, dovele su do porasta udjela i zna�aja HBFN uzrokovanih ne-

RhD protutijelima protutijelima (1,2,3). 

To su sljede�a aloprotutijela: 

1) Rh sustav: anti-c, anti-C, anti-C
w
, anti-C

x
, anti-e, anti-E, anti-E

w
, anti-ce, anti-

Rh29, anti-Rh17, anti-Rh32, anti-Evans, anti-Riv; 

2) Kell sustava: anti-K, anti-k, anti-K
u
, anti-Kp

a
, anti-Kp

b
, anti-Js

a
, anti-Js

b
;  

3) Duffy sustava: anti-Fy
a
, anti-Fy

b
, anti-Fy3; 

4) Kidd sustava: Jk
a
, Jk

b
, Jk3; 

5) Drugi sustavi: anti-M, anti-S, anti-s, anti-U, anti-Mit, anti-PP1Pk i druga 

protutijela (1).  
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Ukupna u�estalost klini�ki zna�ajnih aloprotutijela u populaciji trudnica u regiji Tirol 

je 0,58%, u Nizozemskoj je 0,3%, u avedskoj 0,24% (9,13,14).  

 

1.1.3.1. RHD PROTUTIJELA 

 

RhD je najvadniji antigen RH sustava, a u transfuziji krvi zbog svoje imunogeni�nosti 

je sljede�i po vadnosti, iza ABO sustava (1). RhD antigen je transmembranski protein koji se 

nalazi samo na eritrocitima. Kompleksne je gra�e, serolobki je na njemu dokazano 37 epitopa 

(417 aminokiselina), a genotipizacijom je definirano vibe od 150 alela RhD gena (15). RhD 

negativnim osobama (16% Europljana) nedostaje cijeli protein, bto objabnjava visoku 

imunogeni�nost RhD antigena (1,2,3).  

Manjem broju osoba nedostaje dio RhD antigena ili imaju to�kaste mutacije u 

ektracelularnom proteinskom lancu i ozna�avaju se kao "parcijalni D", a najpouzdanija 

metoda odre�ivanja kategorije "parcijalnog D" je genotipizacija (15). Ovakve osobe u 

kontaktu s RhD pozitivnim eritrocitima mogu stvoriti anti-D protutijela na dio RhD antigena 

koji im nedostaje (1,2,3,4).  

Anti-D protutijela �e stvoriti 80% RhD negativnih osoba nakon transfuzije RhD 

pozitivnih eritrocita, a primarna imunizacija �e nastati u best prvorotki nakon poroda RhD 

pozitivnog djeteta bez Rh-profilakse. Anti-D protutijela uzrokuju blage do jako tebkih HBFN 

sa smr�u fetusa i novoro�en�eta (1,2,3,4).  

Primjena Rh-zabtite, od 1970. godine, zna�ila je preokret u RhD imunizaciji, a time i 

HBFN. Rh-zabtita podrazumjeva primjenu RhD Ig pripravka visoko koncentriranih RhD 

aloprotutijela, koja se nakon primjene vedu za RhD pozitivne eritrocite djeteta i sprije�avaju 

aktiviranje imunosnog odgovora majke (4). Obzirom da su FMK najizradenija za vrijeme 

poroda, primjena RhD Ig do 72 h nakon poroda je najvadnija – poslijenatalna Rh-zabtita. 

Primjenom poslijenatalne Rh-zabtite smanjena je u�estalost RhD imunizacije me�u RhD 

negativnim trudnicama s 13 – 19% na 0,7 - 1,9% (11,16,17,18). Obzirom da su  FMK 

mogu�a tijekom cijele trudno�e, posebno iza 28. tjedna, potrebna je prijenatalna Rh-zabtita u 

28. tjednu trudno�e. Vibegodibnjom primjenom poslijenatalne i prijenatalne Rh-zabtite te Rh-

zabtite u odre�enim indikacijama (nakon amniocenteze, biopsije posteljice, prijete�eg 

abortusa, placente previe, te abdominalne traume), u ekonomski razvijenim zemljama 

smanjen je broj RhD imunizacija na 0,1 - 0,5% (9,16,17,19). 
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Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske (RH) u Programu mjera zdravstvene 

zabtite dena odobrilo je primjenu RhD Ig: 

1) nakon poroda 

2) prekida trudno�e 

3) amniocenteze (20). 

 

            1.1.3.1. NE-RHD PROTUTIJELA 

 

a) Protutijela iz RH sustava osim anti-D 

Do danas je otkriveno 50 antigena iz RH sustava. U transfuziji krvi pored RhD 

najvadniji su RhC, RhE, Rhc, Rhe i njima pripadaju�a protutijela (anti-C, anti-E, anti-c, anti-

e) (3). Protutijela iz RH sustava, osim anti-D, uzrokuju blage do jako tebkih HBFN, a njihov 

zna�aj glede HBFN nije jedinstven (1,2,3). 

Anti-c protutijelo se javlja s u�estalob�u od 7:10 000 trudnica, kao uzrok HBFN 

sljede�a su po vadnosti iza anti-D protutijela. Uzrokuju blage do jako tebkih HBFN. Kroz 

petnaestogodibnje razdoblje u Engleskoj od 49 perinatalnih smrti uzrokovanih ne-RhD 

protutijelima, 32 su bila uzrokovana anti-c protutijelima (21). Ovo protutijelo je u oko 40 – 

50% trudnica nastalo nakon transfuzije krvi (22). 

Anti-E su iza RhD protutijela, slijede�a po u�estalosti. Otkrivaju se u 1:1000 trudnica. 

Rijetko uzrokuju tebke HBFN. Pri pra�enju 283 trudnice s anti-E protutijelima, samo je jedna 

trudno�a zavrbila perinatalnom smr�u novoro�en�eta (23). Anti-E mogu biti prirodna 

protutijela klase IgM, u tom slu�aju ne uzrokuju HBFN (1). 

Anti-C se naj�eb�e pojavljuje uz anti-D protutijelo. Samo anti-C protutijelo je 

otkriveno u 1:10 000 trudnica. Mode uzrokovati blage do tebkih HBFN (24). 

Anti-e protutijelo nastaje vrlo rijetko jer je u�estalost Rhe antigena u populaciji 98%. 

Rhe antigen je slabi imunogen, pa su anti-e protutijela gotovo uvijek inducirana transfuzijama 

krvi. Anti-e protutijelo mode uzrokovati srednje tebku HBFN (1). 

Anti-C
w
 su rijetka protutijela jer je RhC

w
 antigen niske u�estalosti (u�estalost u 

populaciji je oko 2%). Anti-Cw uzrokuje uglavnom blage, ali su opisani i slu�ajevi tebkih 

HBFN s kernikterusom (25). 

Anti-Rh17 protutijela su izuzetno rijetka jer je Rh17 antigen izuzetno visoke 

u�estalosti. Njegova u�estalost u populaciji je 99,99%. U trudnica s anti-Rh17 protutijelima 

opisani su bladi, kao i vrlo tebki oblici HBFN (26,27). 
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b) Protutijela iz KELL sustava 

Anti-Kell (anti-K) protutijela nalazimo u 1:1000 trudnica. Nastala su u 80 - 88% 

trudnica zbog transfuzija Kell pozitivne krvi, a ne zbog trudno�e (1). Iako je K antigen nakon 

RhD antigena najja�i imunogen, zbog male u�estalosti Kell pozitivnih osoba (oko 9%) male 

su banse da �e Kell antigen biti naslije�en od oca te da �e nastati HBFN. Zato je u�estalost 

HBFN uzrokovane anti-K protutijelima daleko manja od u�estalosti anti-D protutijela, a 

prema istradivanjima javlja se u 1 od 20 000 poroda (28). 

HBFN uzrokovane anti-K protutijelima imaju srednje tebku do vrlo tebku klini�ku 

sliku, koja ne korelira s visinom titra protutijela. Opisan je kernikterus u djeteta �ija je majka 

imala titar anti-K 1:2 (29). Anti-K osim bto kao i ostala eritrocitna protutijela uzrokuju 

hemolizu eritrocita, suprimiraju eritropezu te u klini�koj slici HBFN uzrokovanoj anti-K 

dominira anemija, koja ne korelira s brojem retikulocita i vrijednostima bilirubina u krvi 

fetusa i novoro�en�eta (30,31). 

Supresija eritropoeze s anti-K protutijelima posljedica je imune destrukcije 

eritrocitnih prekursora jer je Kell antigen prisutan ve� na eritroblastima, za razliku od RhD 

antigena koji se na eritrocitnim prekursorima pojavljuje kasnije (1). Treba ista�i, ukoliko je u 

trudnice dokazano anti-K protutijelo, potaknuto isklju�ivo trudno�ama, klini�ka slika HBFN 

biti �e izrazito tebka (1). 

Anti-Cellano (anti-k) protutijela su rijetka jer je Cellano (k) antigen visoke u�estalosti 

(u�estalost u populaciji je 99,8%). Zbog toga je HBFN uzrokovana ovim protutijelom 

izuzetno rijetka, ali ukoliko se razvije ima istu klini�ku sliku kao i HBFN uzrokovana anti-K 

protutijelom (32). 

Anti-Js
a
, anti-Js

b
, anti-Kp

a
, anti-Kp

b
 (ostala protutijela na antigene Kell sustava) su 

uglavnom posljedica antigen nepodudarnih transfuzija krvi. Obzirom da je u�estalost Jsa
 i 

Kp
a 
antigena manja od 1%, a Js

b
 i Kp

b
 ve�a od 99%, HBFN uzrokovane ovim protutijelima su 

izuzetno rijetke (32). 

 

c) Aloprotutijela iz Duffy sustava 

Anti-Duffy
a
 (anti-Fy

a)  protutijela mogu uzrokovati blage do tebkih HBFN. U�estalost 

anti Fy
a
 protutijela u populaciji trudnica je 5:10 000 (33). 
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d) Aloprotutijela iz Kidd sustava 

Kidd (anti-Jk
a 

i anti-Jk
b
) protutijela mogu uzrokovati jake poslijetransfuzijske 

reakcije, ali vrlo rijetko HBFN (1,8). Do sada je opisan samo jedan slu�aj kernikterusa 

uzrokovan anti-Jk
a 
protutijelom (34).  

 

   1.1.4. PRIJELAZ PROTUTIJELA OD MAJKE NA FETUSA 

 

Prijelaz protutijela od majke na fetus mogu� je jedino preko posteljice. Samo 

protutijela IgG klase prolaze posteljicu i to aktivnim transportom u mjehuri�ima, vezana za 

Fc receptore na stanicama sinciciotrofoblasta. Uloga Fc receptora nije samo prijenos 

protutijela i pasivna imunost novoro�en�eta i dojen�eta, ve� i zabtita IgG od normalnog 

serumskog katabolizma. Poludivot protutijela IgG klase je 21 dan, odnosno 3 - 4 puta dudi 

nego drugih klasa protutijela. Prijenos protutijela je neznatan u prvih 12 tjedana trudno�e. Od 

24. tjedna eksponencijalno raste a pri kraju trudno�e koli�ina eritrocitnih aloprotutijela  mode 

dose�i ve�e vrijednosti u cirkulaciji djeteta nego u cirkulaciji majke (1,2). Prosje�na 

vrijednost u krvi majke je 12 g/l, a u krvi novoro�en�eta 15 g/l (35). 

IgG klasa protutijela se sastoji od 4 subklase: IgG1, IgG2, IgG3 i IgG4. Stanice 

sinciciotrofoblasta najaktivnije prenose subklasu IgG1. Treba naglasiti da  receptor Fc IgG 

vrste I na fagocitima-makrofazima osim za subklasu IgG1 ima visoki afinitet i za sublasu 

IgG3. Oblodenost eritrocita upravo ovim subklasama imunoglobulina "olakbati" �e fagocitozu 

mehanizmom olakbane fagocitoze–opsonizacije odnosno stani�ne citotoksi�nosti ovisne o 

protutijelima i uzrokovati HBFN (36,37).  

 

1.2. HEMOLITI	KA BOLEST FETUSA I NOVOROĐEN	ETA 

          1.2.1. PATOFIZIOLOGIJA 

 

Antieritrocitna protutijela u cirkulaciji fetusa i novoro�en�eta vedu se za specifi�ne 

eritrocitne antigene. Protutijelima oblodeni eritrociti mehanizmom olakbane fagocitoze bivaju 

fagocitirani u slezeni, te divotni vijek eritrocita mode, u tebkoj HBFN, biti skra�en na samo 2 

- 3 dana (1,38).  

Nastanak i tedina anemije ovise s jedne strane o antieritrocitnim protutijelima majke, 

specifi�nosti protutijela, koncentraciji protutijela u krvi, klasi i subklasi te avidnosti 

protutijela, a s druge strane o sposobnosti hematopoetskog sustava fetusa i novoro�en�eta da 

kompenzira anemiju (1,4). Kobtana srd i drugi hematopoetski organi, jetra i slezena, na 
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nastalu anemiju odgovaraju pove�anom proizvodnjom eritrocita i otpubtanjem nezrelih 

eritrocita u cirkulaciju, kao u fetalne eritroblastoze (38). 

Hemolizom eritrocita osloba�a se hemoglobin i njegov metaboli�ki produkt bilirubin. 

Indirektni–nekonjugirani bilirubin u fetalnom razdoblju prolazi preko posteljice u cirkulaciju 

majke. Potom se u jetri majke konjugira-konvertira u direktni bilirubin te biva izlu�en putem 

du�i. Stoga vrijednosti ukupnog bilirubina u fetalnoj cirkulaciji i amnionskoj teku�ini, 

premda mogu biti povibene, ne dosedu toksi�ne vrijednosti (1,2,3,4,38). Nakon poroda, jetra 

novoro�en�eta nije sposobna konjugirati i izlu�iti bilirubin, posebno u nedonob�adi i nastaje 

nakupljanje razgradnih produkata bilirubina. Indirektni bilirubin dosede toksi�ne vrijednosti 

(>20 mg/dl), koje ako je lije�enje zakabnjelo mogu uzrokovati trajno obte�enje mozga (1). 

 

1.2.2 KLINI	KA SLIKA  

 

Klini�ka slika HBFN  manifestira se u rasponu od blage (laboratorijski prepoznatljive 

hemolize), do vrlo tebke HBFN s mogu�im smrtnim ishodom, ve� od 8. tjedna gestacije 

(1,38).  

U bladim slu�ajevima HBFN nastaje ubrzana razgradnje eritrocita, posljedi�na dutica 

izradenija od fiziolobke i pad hemoglobina ve�i od fiziolobkog pada (1,2). 

Tedi oblik bolesti o�ituje se ve� pri ro�enju ja�om anemijom, koja zahtijeva  lije�enje. 

Razgradnja eritrocita je izradena i bilirubin vrlo brzo raste, a bez hitne izmjene krvi 

novoro�en�etu mode nastati kernikterus sindrom obiljeden letargijom, spazmom, nepravilnim 

disanjem i trajnim obte�enjem mozga. Vrijednosti bilirubina u krvi i razvoj kernikerusa 

visoko koreliraju (1,2,4). Kerikterus se ne�e razviti pri vrijednostima bilirubina < 20 mg/dl u 

donesene novoro�en�adi, dok su u nedonob�adi i nide vrijednosti bilirubina rizi�ne (1).  

Jak hemoliti�ki proces u fetalnom razdoblju pra�en je slikom fetalne anemije, a u 

najtedim slu�ajevima razvije se hydrops fetalis, koji obiljedavaju generalizirani edemi s jako 

pove�anom jetrom i slezenom te niskim vrijednostima albumina u krvi. Relativno visoke 

vrijednosti albumina u ascitesu (u odnosu na vrijednosti u krvi) upu�uju na obte�enje endotela 

krvnih dila, kao posljedicu hipoksije. Komplikacije fetalnog hidropsa koje dovode do smrti su 

intravaskularne tromboze s opsednim krvarenjima u plu�a i mozak (1,38,39). 
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1.2.3. PROCJENA TEcINE BOLESTI 

  

Tedina HBFN se najpouzdanije odre�uju iz uzorka krvi. Obzirom da je u fetalnom 

razdoblju ovaj postupak vrlo invazivan  i rizi�an za trudno�u, tako�er uzrokuje i ve�a FMK s 

porastom koli�ine protutijela, prednost se daje neinvazivnim metodama (1,2). 

 

      1.2.3.1. NEINVAZIVNE METODE 

  

            a) Koli
ina protutijela u krvi majke 

Ve� dugo koribtena metoda je semikvantitativna metoda titaracije seruma, gdje 

reaktivnost protutijela u epruveti s najve�om dilucijom ozna�avamo kao titar protutijela. 

Prednost testa je u izvodivosti uz jednostavniju opremljenost laboratorija, dok su nedostatci u 

razli�itim rezultatima testa, nastalih zbog razliti�itih metoda rada, subjektivne interpretacije 

rezultata, nemogu�nosti upotrebe istih testnih eritrocita i drugo (1,3,4). Kriti�na vrijednost 

semikvantitativnog titra protutijela definirana je kao vrijednost kada su mogu�e tebke HBFN. 

Kriti�na vrijednost titra za anti-D i druga protutijela (osim anti-K) je 1:8 do 1:32. Anti-K 

protutijela mogu izazvati tebke HBFN i pri nidem titru (29).  

Testom koncentracije protutijela se tako�er odre�uje koli�ina protutijela u krvi majke. 

Test je automatiziran, precizniji je od subjektivnog odre�ivanja semikvantitativne koli�ine 

protutijela, a dostupan je u bolje opremljenim laboratorijima, samo za anti-D protutijela. 

Koncentracija anti-D protutijela ve�a od 6 i.u/ml mode uzrokovati umjereno tebke HBFN (1). 

 

b) Odre�ivanje IgG subklase protutijela u serumu majke 

IgG subklase se odre�uju indirektnim antiglobulinskim testom (IAT) pomo�u 

monoklonskih protutijela. Tebka HBFN je povezana sa subklasama IgG1 i IgG3. HBFN je 

lakba ako su prisutna samo IgG1, nego samo IgG3, a najteda ako su prisutna IgG1+IgG3 

protutijela (36,37). 

 

c) Biološki testovi  

Biolobkim testovima se odre�uje sposobnost antieritrocitnih protutijela da potaknu 

fagocitozu ili lizu eritrocita. Zahtijevniji su za izvo�enje nego titar i koncentracija protutijela, 

ali imaju ve�u prediktivnu vrijednost (1). Naj�eb�i biolobki testovi su: 

1) Test monocitima u sloju 

                  U ovom testu eritrociti se oblodu ispitivanim protutijelima te dovode u kontakt s  
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                  mononuklearima. Potom se mjeri indeks fagocitoze (1). Ovaj test razlikuje blage  

                 od tebkih HBFN pouzdanije nego amniocenteza i odre�ivanje bilirubina iz plodove  

                 vode (40).  

2) Stani�na citotoksi�nost ovisna o protutijelima  

U ovom testu eritrociti oblodeni protutijelima se obladu izotopima, a potom 

inkubiraju s monocitima. Nakon lize obte�enih eritrocita mjeri se koli�ina 

oslobo�enih izotopa (1).  

 

d) Ultrazvu
ni pregled 

Klasi
nim ultrazvu
nim pregledom mogu se prepoznati tebke HBFN u kojih je 

prisutan ascites ili izljev u pleuralnu ili perikardijalnu bupljinu, odnosno izradena klini�ka 

slika fetalnog hidropsa. Nepouzdan je u procjenjivanju fetalne anemije (2). 

Obzirom da kod fetalne anemije nastaje ve�i protok krvi, mjerenje protoka krvi kroz 

srednju cerebralnu arteriju Doppler ultrazvukom mode otkriti ovu anemiju. Ovim testom se 

mogu otkriti umjerene i tebke HBFN i bez hidropsa (2). 

 

           1.2.3.2. INVAZIVNE METODE 

 

a) Amniocenteza 

Amniocenteza je invazivna metoda kojom se uzima uzorak amnionske teku�ine i 

potom odre�uje vrijednost bilirubina u plodovoj vodi. Bilirubin se odre�uje indirektno, 

mjerenjem opti�ke gusto�e amnionske teku�ine pri svjetlu valne duljine 450 nm. Rezultati 

testa se interpretiraju prema Lileyevoj krivulji, odnosno procjenjuje se tedina HBFN (38). 

Prema Lileyevoj krivulji opti�ka gusto�a amnionske teku�ine se mode interpretirati nakon 27. 

gestacijskog tjedna. Obzirom da je opti�ka gusto�a amnionske teku�ine promjenjiva 

(smanjuje se nakon 27. gestacijskog tjedna), procjenjivanje tedine HBFN, prema Lileyevoj 

krivulji prije 27. gestacijskog tjedna nije pouzdano (38).  

 

b) Uzorak krvi fetusa 

Kordocenteza je invazivna metoda gdje se pod kontrolom ultrazvuka preko trbuha 

majke ulazi u umbilikalnu venu. Procjena fetalne anemije ovom metodom je svakako 

najpouzdanija jer se direktno iz uzorka krvi fetusa odre�uju hemoglobin i hematokrit. 

Odre�ivanje hemoglobina i hematokrita iz umbilikalane krvi je rutinski postupak prije IUT 

(1,2,4). 
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Metoda je rizi�na zbog mogu�e sekundarne imunizacije i porasta titra protutijela, ali i 

primarne imunizacije drugim eritrocitnim antigenima. Osim toga, postupak kordocenteze je 

rizi�an radi mogu�eg prekida trudno�e (od 606 u�injenih kordocenteza do prekida trudno�e je 

doblo u 0,8%) (41). 

 

1.2.3.3.PROCJENA TEcINE HEMOLITI	KE BOLESTI NOVOROĐEN	ETA 

 

Novoro�en�ad iz rizi�ne trudno�e, zbog antieritricitnih protutijela majke, se prati 

nakon poroda. Odre�uju im se, iz krvi pupkovine i venske krvi, vrijednost bilirubina i 

hemoglobina, ABO i RhD krvne grupa,  specifi�ni eritrocitni antigen (za protutijela majke) i 

direktni Coombsov test.  Obzirom da imuna hemoliza uzrokuje pad hemoglobina i daljnji rast 

bilirubina, pra�enje ovih vrijednosti je vadno, posebno u prvim danima divota (38,42). Druge 

pretrage kao bto su broj retikulocita i vrijednost serumskog eritropoetina korisne su u 

razlikovanju hipoproliferativnih od hemoliti�kih anemija (36). 

S druge strane, nakon poroda rutinski se vrbi pregled sve novoro�en�adi radi 

otkrivanja anemije i dutice. Pri tom se primarnom smatra padljiva klini�ka procjena i 

odre�ivanje Apgar scora u ranom postporo�ajnom razdoblju. Simptomi anemije (boja kode, 

ubrzano disanje, ubrzan rad srca, letargija) utje�u na Apgar scor. Rutinsko testiranje krvi ne 

smatra se potrebnim u sve novoro�en�adi, izuzev kad postoji sumnja na anemiju i 

hiperbiliribinemiju te kada u diferenicijalnoj dijagnozi dolazi u obzir i HBN (38). 

 

1.2.3. LIJE	ENJE 

 

a) Intrauterine transfuzije 

            IUT mogu se primijeniti u peritonealnu bupljinu fetusa ili u umbilikalnu venu. 

Prva transfuzija krvi fetusu primjenjena je u peritonealnu bupljinu fetusa (Liley, 1963. 

godine). Iz peritonealne bupljine eritrociti se preko desnog limfati�kog duktusa absorbiraju u 

krvotok fetusa. Pri tomu vadnu ulogu imaju pokreti fetalnog obita jer pospjebuju adsorbciju 

eritrocita u krvotok. Ako dijete ima hidrops pokreti obita su oskudni pa je u�inkovitost 

peritonealnih transfuzija umanjena. Ipak, zbog jednostavnosti primjene peritonealne 

transfuzije i ve�eg ukupnog volumena transfudirane krvi ovakva metoda ima svoje mjesto u 

kombinaciji s intravaskularnom transfuzijom (43).  

Krv se, kod intravaskularne transfuzije krvi fetusu, pod kontrolom ultrazvuka injicira 

kroz umbilikalnu venu. Primjenjuje se ve� od 20. do 24. gestacijskog tjedna, svaka 2 do 4 
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tjedna (1). U Nizozemskoj u dvanaestogodibnjem razdoblju 210 fetusa je primilo 593 IUT. 

Predivljenje fetusa bez hidropsa je bilo 92%, dok je u fetusa s hidropsom predivljavanje bilo 

78% (44). 

Koncentrati eritrocita za IUT trebaju biti krvne grupe "O", podudarni sa serumom 

majke, sa smanjenim brojem leukocita, tri puta isprani u fiziolobkoj otopini i ne stariji od 3 

dana. Preostali limfociti iz transfudiranih koncentrata eritrocita, zbog imunosne nezrelosti  

fetusa, mogu uzrokovati oboljenja presadak protiv primaoca (engl. Graft Versus Host Disease 

- GVHD). Stoga, poradi prevencije GVHD krv treba biti i ozra�ena.  

 

b) Izmjena krvi novoro�en
eta 

Ciljevi izmjene krvi novoro�en�eta su smanjenje bilirubina u serumu i prevencija 

daljnjeg rasta bilirubina. Kriteriji za izmjenu krvi uklju�uju vrijednost bilirubina, vrijednost 

hemoglobina (u umbilikalnoj i venskoj krvi), gestacijska dob, poro�ajna tedina, te 

komplikacije kao bto su perinatalna asfiksija, acidoza, hipoalbuminemia, hipoglikemija, 

meningitis i kernikterus (38).  

Prilikom izmjene krvi, krv se preko umbilikalne vene naizmjeni�no aspirira i injicira. 

Za izmjenu krvi je potreban dva puta ve�i volumen krvi od volumena krvi novoro�en�eta. 

Krv treba biti krvne grupe novoro�en�eta ili krvne grupe "O", podudarna sa serumom majke, 

sa smanjenim brojem leukocita ozra�ena i ne starija od 7 dana (1,2). Jednom izmjenom krvi 

smanjit �e se broj nepodudarnih eritrocita za 87%, a bilirubina oko 45% (3,43). Bilirubin i 

antieritrocitna protutijela nakon izmjene krvi prelaze u krvotok iz ekstravaskularnih prostora 

te se, u tebkih HBFN potrebno smanjenje bilirubina i protutijela ne mode posti�i jednom 

izmjenom krvi (1,2).  

Iako je izmjena krvi novoro�en�eta znatno pove�ala predivljenje i gotovo potpuno 

uklonila rizik od kernikterusa, ozbiljne komplikacije (embolija, spazam krvnih dila, 

tromboza, sr�ane aritmije, poreme�aj elektrolita) nastaju u 12% novoro�en�adi (45).  

 

c) Transfuzije krvi novoro�en
etu 

Novoro�en�adi koja su lije�ena pomo�u IUT ili su lije�ena izmjenama krvi, kao i 

novoro�en�adi bez prethodnog transfuzijskog lije�enja potrebno je, zbog rizika nastanka 

anemije, pratiti vrijednosti hemoglobina u krvi svakih 7 do 10 dana. Pri padu hemoglobina 

prema 70 g/l potrebno je lije�enje transfuzijama eritrocita (2). Naj�eb�e u prvih 6 do 8 tjedana 

divota mogu biti potrebne jedna ili vibe transfuzija eritrocita. Za transfuzijsko lije�enje 
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novoro�en�eta primjenjuju se koncentrati eritrocita sa smanjenim brojem leukocita podudarni 

s serumom majke i to 20 ml/kg tedine (1,2,3,43). 

 

d) Fototerapija  

Izlaganjem novoro�en�eta fluorescentnom svjetlu (valne duljine 420 do 480 nm) 

bilirubin se konvertira u biliverdin, netoksi�ni pigment topiv u vodi (1). Kod bladih oblika 

HBN, fototerapija je po�etna metoda za smanjenje bilirubina u krvi. Indikacije za fototerapiju 

u donesene novoro�en�adi su pove�anje bilirubina ve�e od 0,5 mg/dl na dan ili ako ukupni 

bilirubin prelazi 10, 12, ili 14 mg/dl u 12., 18., ili 24. satu divota (1,43).   

 

e) Intravenski IgG 

Primjena visokih doza intravenskih imunoglobulina (IVIG) novoro�en�etu kod HBN 

dovodi do pada bilirubina. Njihova primjena u kombinaciji s fototerapijom smanjila je 

potrebu za izmjenom krvi (46). IVIG su primjenjivani na vibe na�ina: u dozi 0,5 g/kg kroz 2 

h; u dozi 1 g/kg kroz 4 h; u dozi 0,8 g/kg/dnevno za tri dana (46).  

 

f) Terapijska plazmafereza u majke 

Nakon diferencijalnog centrifugiranja krvi trudnice izdvaja se plazma i zamjenjuje 

albuminima, u cilju smanjenja koli�ine protutijela u cirkulaciji majke. Racionalan pristup za 

primjenu ove metode, ipak nije donio o�ekivane rezultate (1,2,3). Plazmafereza se, u 

centrima koji imaju veliko iskustvo primjene IUT, preporu�a kada je u prethodnim 

trudno�ama nastao fetalni hidrops prije 24. tjedna. Tada bi plazmaferezu trebalo primjeniti 

ve� od 12. tjedna trudno�e (47).  

 

          1.3. TESTIRANJE TRUDNICA 

 1.3.1. PRVO TESTIRANJE U TRUDNO�I 

 

Sve razvijene zemlje propisuju u ranoj trudno�i (10. - 14. tjedan) odre�ivanje ABO 

krvne grupe, RhD antigena i test pretradivanja antieritrocitnih protutijela (48,49,50). 

Testom pretradivanja u ranoj trudno�i otkrivaju se protutijela stvorena prije sadabnje 

trudno�e. Naime, FMK potrebna za primarnu imunizaciju ne doga�aju se u normalnim 

trudno�ama prije 12. tjedna trudno�e, ako se k tome doda da za razvoj protutijela treba 4 

tjedna do 6 mjeseci (prosje�no 9 tjedana), o�ito je da primarnu imunizaciju ne�emo otkriti u 

ranoj trudno�i. Stoga je cilj ranog pretradivanja protutijela otkrivanje prethodno imuniziranih 
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trudnica, koje bi u ovoj trudno�i mogle dodivjeti sekundarnu imunizaciju posljedica �ega je 

brz i jak porast titra protutijela (1,2,3,4).  

Negativan rezultat testa pretradivanja mode zna�iti da trudnica nije imunizirana, ili je 

imunizirana, ali je koli�ina protutijela ispod granice otkrivanja testa. Rijetko test 

pretradivanja mode biti negativan, a da su u serumu prisutna klini�ki zna�ajna antieritrocitna 

protutijela. Naime, testni eritrociti koji se koriste za rutinsko otkrivanje antieritrocitnih 

protutijela ne moraju imati antigene �ija je u�estalost manja od 1% te se s njima ne�e mo�i 

otkriti imunizacija uzrokovana protutijelima na ove antigene. Antiritrocitna protutijela na 

antigene niske u�estalosti vrlo rijetko uzrokuju HBFN. Te se imunizacije u pravilu otkrivaju 

pri porodu uz simptome HBFN, pozitivan direktni Coombsov test novoro�en�eta, bez 

detektabilnih protutijela majke uz ABO podudarnost (1,2,3,4).  

Na prvom testiranju trudnicama se odre�uje i ABO krvna grupa. Obzirom da 

protutijela iz ABO sustava nisu povezana s HBF, objabnjenje odre�ivanja ABO krvne grupe 

ledi u mogu�oj potrebi transfuzijskog lije�enja trudnice i rodilje. S druge strane, budu�i da je 

to jedino odre�ivanje ABO krvne grupe u trudno�i, ovom se pretragom selektiraju trudnice 

krvne grupe "O", �ija su novoro�en�ad rizi�na za razvoj ABO HBN (1,3).  

Odre�ivanje RhD antigena na prvom testiranju jedno je od vadnijih u trudno�i. 

Naime, ve� je u ranoj trudno�i potrebno identificirati RhD negativne trudnice, zbog 

mogu�nosti primanja RhD-profilakse, odnosno izdvojiti RhD negativne trudnice kao rizi�niju 

skupinu za razvoj HBFN (1,2,3). 

 

  1.3.2. KONTROLNO TESTIRANJE RHD NEGATIVNIH TRUDNICA  

         

            Zbog FMK koja se debavaju tijekom cijele trudno�e, negativan test pretradivanja u 

prvom tromjese�ju mode na kontrolnom testiranju u tre�em tromjese�ju postati pozitivan u 

RhD negativnih i RhD pozitivnih trudnica (1,2,3,4,19,51). Preporuke prakti�no svih 

razvijenih zemalja propisuju za RhD negativne trudnice kontrolno pretradivanje protutijela na 

po�etku tre�eg tromjese�ja (28. - 30. tjedna) (48,49,50).  

Prema standardima i uputama transfuzijske medicine, u RH, pored navedenog 

kontrolnog pretradivanja protutijela u 28. tjednu trudno�e, preporu�a se i pretradivanje u 34. 

tjednu trudno�e (52).  

Pored otkrivanja RhD imunizacije nastale tijekom trudno�e, u zemljama koje provode 

rutinsku prijenatalnu Rh-zabtitu, kontrolno pretradivanje u 28. tjednu trudno�e sludi i kao 

posljednja provjera prije primjene Rh-zabtite (1,3). 
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   1.3.3. KONTROLNO TESTIRANJE RHD POZITIVNIH TRUDNICA  

 

Glede kontrolnog testiranja RhD pozitivnih trudnica, u svijetu postoje zna�ajne 

razlike (48). Prisutne su zbog nedoumice oko klini�ke vadnosti ne-RhD protutijela stvorenih 

tijekom trudno�e, za trudnicu i dijete (5,6,7,8,14,53). Eritrocitna protutijela stvorena tijekom 

trudno�e su bitna za trudnicu u slu�aju hitnog transfuzijskog lije�enja ili ako uzrokuju HBFN. 

Rezultati istradivanja HBFN provedeni u vibe zemalja pokazali su da antieritrocitna 

protutijela otrivena prvi puta u tre�em tromjese�ju nisu uzrokovala HBFN pa je zaklju�eno da 

je kontrolno  testiranje u tre�em  tromjesje�ju  nepotrebno i neekonomi�no (5,6,7,8,14,53). 

Opre�an zaklju�ak donose Koelewijn i suradnici. Analizirali su u�inkovitost testa 

pretradivanja u prvom tromjese�ju u RhD pozitivnih trudnica i zaklju�ili da je prediktivna 

vrijednost testa pretradivanja u prvom tromjese�ju samo 75%. Naj�eb�e su Rhc aloprotutijela 

uzrokovala HBFN, iako nisu otkrivena na prvom pretradivanju. Zbog toga preporu�uju 

kontrolno testiranje u 30. tjednu samo za Rhc antigen negativne trudnice (9).  

 

1.3.4. TEST PRETRAcIVANJA  I ODREĐIVANJE SPECIFI	NOSTI   

         ANTIERITROCITNIH PROTUTIJELA 

 

           Test pretradivanja antieritrocitnih protutijela je primarni test za otkrivanje trudno�e 

rizi�ne za razvoj HBFN. Niti jedan drugi neinvazivni test prenatalne dijagnostike ne�e 

pouzdano otkriti sve HBFN osim ovog testa (1).  

           Test pretradivanja antieritrocitnih protutijela izvodi se u indirektnom antiglobulinskom 

testu (IAT). Mode se raditi metodom u epruveti,  u mikrostupcu i u mikroplo�ama (54,55). 

Od komercijalnih testova u mikrostupcu najzastupljeniji su: Ortho Clinical Diagnostics, New 

Jersy, USA; Diamed GmbH Biorad, Cressier, Switzerland; Scangel GmbH Biorad, 

Philadelphia, USA (56). 

U vibe studija je uspore�ivana osjetljivost metoda u mikrostupcu: Ortho Clinical 

Diagnostics, new Diamed AG, Biorad-Scangel. Osjatljivost navedenih metoda je bila za 

klini�ki zna�ajna protutijela od 90% do 95%, pri tomu niti jedna od metoda nije otkrila sva 

klini�ki zna�ajna protutijela (56). 

 Identifikacija protutijela ili odre�ivanje specifi�nosti protutijela se izvodi ako je test 

pretradivanja pozitivan. Identifikacija se, kao i test pretradivanja, primarno izvodi u IAT. 

Pored IAT u identifikaciji se koriste drugi testovi: testiranje s enzimom obra�enim testnim 
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eritrocitima, elucija protutijela s eritrocita, adsorbcija protutijela iz seruma, neutralizacija 

protutijela u serumu topivim antigenima (54,55).   

Kada je odre�ena specifi�nost antieritrocitnih protutijela, procjenjuje se njihov 

klini�ki zna�aj. Klini�ki zna�aj protutijela nije jednostavno definirati, a najblida je definicija 

da su to protutijela koja uzrokuju skra�en divotni vijek transfudiranih eritrocita ili uzrokuju 

HBFN (tablica 1) (1,57). 
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Tablica 1. Specifi�na antieritrocitna protutijela po sustavima krvnih grupa i u�estalost 
antigena u Europskoj populaciji. Za svako protutijelo navedena su obiljedja, imuna ili 
prirodna protutijela, kao i njihova povezanost s HBFN. 

 

Antieritrocitna 

protutijela 

Imuna Prirodna Uzrokuju 

HBFN 

U�estalost antigena 
(%) 

Anti-D +  + 84 

Anti-C +  + 70 

Anti-E + + + 30 

Anti-c +  + 80 

Anti-e +  + 98 

Anti-C
w
 + + + 1 

Anti-Rh17 +  + 99,99 

Anti-K + (+) + 9 

Anti-k +  + 99,9 

Anti-Fy
a
 

+ 
 + 65 

Anti-Fy
b
 +  + 80 

Anti-Jk
a
 +  + 77 

Anti-Jk
b
 +  + 73 

MNS SUSTAV 

Anti-M + + Rijetko 78 

Anti-N (+) + Rijetko 72 

Anti-S + + + 55 

Anti-s +  + 89 

Anti-U +  + 99,99 

LUTHERAN SUSTAV 

Anti-Lu
a
 + + + 8 

Anti-Lu
b
 +   99,99 

LEWIS SUSTAV 

Anti-Le
a
  +  22 

Anti-Le
b
  +  72 

P SUSTAV 

Anti-P1 (+) +  79 

Anti-PP1P
k
  + + 99,99 

CARTWRIGHT SUSTAV 

Anti-Yt
a
 +  Rijetko 77 

Anti-Yt
b
 +   73 

DRUGI ANTIGENI 

Anti-Ch
a
 +   98 

Anti-Rg
a
 +   97 

Anti-Yk
a
 +   92 

Anti-Kn
a
 +   99 

Anti-JMH + +  98 

Anti- Vel +   99,99 
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2. CILJEVI I HIPOTEZE 

 

         Ciljevi ovog istradivanja, provedenog u Odjelu za transfuziju krvi, KBC Split, u 

razdoblju od 1. sije�nja 1993. godine do 31. prosinca 2008. godine, su istraditi:   

1. U�estalost anti-D i drugih klini�ki zna�ajnih protutijela (anti-K, anti-c, anti-E, anti-C, 

anti-Rh17, anti-Cw, anti-Fya, anti-Fyb, anti,Jka, anti-Jkb, anti-s, anti-S) u ispitivanoj 

populaciji trudnica 

2. Na kojem su testiranju tijekom trudno�e (prvo testiranje ili kontrolna testiranja u 28. 

tjednu, u 34. tjednu ili na porodu) su prvi put otkrivena navedena protutijela   

3. U kojoj trudno�i (prva, druga, tre�a i kasnije) su protutijela otkrivena na kontrolnom 

pretradivanju  

4. Broj oboljelih od HBFN ako su aloprotutijela otkrivena na prvom testiranju 

5. Broj oboljelih od HBFN ako su aloprotutijela otkrivena na kontrolnom testiranju  

6. Povezanost HBFN s aloprotutijelima otkrivenim na kontrolnom testiranju u prvorotki 

i viberotki 

7. Procjeniti zna�aj testiranja RhD negativnih i RhD pozitivnih prvorotki i viberotki  u 

tre�em tromjese�ju glede ranog otkrivanja HBFN. 

 

 

      Ova studija postavlja sljede�e hipoteze: 
 

1. Uz prijenatalnu Rh-zabtitu koja se provodi u Republici Hrvatskoj, najve�a je 

u�estalost anti-D protutijela, a potom ne-RhD protutijela iz Rh i Kell sustava. 

Sukladno tome najve�a je i u�estalost tebkih HBFN uzrokovanih ovim protutijelima. 

2. FMK u trudno�i uzrokuju nastanak zna�ajanog broja RhD i ne-RhD imunizacija, koje 

su otkrivene na kontrolnom testiranju. 

3. Anti-D i ne-RhD protutijela otkrivena na kontrolnom testiranju u tre�em tromjese�ju 

trudno�e mogu uzrokovati HBFN.  
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            3.  METODE I MATERIJAL 

 

U istradivanje su uklju�ene trudnice testirane na Odjelu za transfuziju krvi KBC Split, 

imunizirane trudnice i novoro�en�ad imuniziranih trudnica. Istradivanje je provedeno u 

petnaestgogibnjem razdoblju, od 1. sije�nja 1993. godine do 31. prosinca 2008. godine, 

retrospektivnom analizom dokumentacije Odjela za transfuziju krvi KBC Split, 

dokumentacije Klini�kog zavodu za patologiju i Zavoda za javno zdravstvo Splitsko-

dalmatinske dupanije. Istradivanje je sveuhvatno za Splitsko-dalmatinsku dupaniju.   

 

            3.1. METODE 

            3.1.1. TESTIRANJE TRUDNICA 

 

Testiranje trudnica je provedeno, prema preporukama Ministarstva zdravstva i 

Hrvatskog transfuziolobkog drubtva (9,10). U pra�enom razdoblju preporuke za testiranje 

trudnica su bile istovjetne. Ukoliko su redovnim testiranjem otkrivena antieritrocitna 

protutijela na istom Odjelu je odre�ena specifi�nost protutijela. Ukoliko se specifi�nost nije 

mogla odrediti u KBC Split uzorci krvi su proslje�eni na daljnje ispitivanje u nacionalni 

referentni centar Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu u Zagrebu, ako ni u 

nacionalnom referentnom centru to nije bilo mogu�e, proslje�eni su na zavrbnu identifikaciju 

u Internacionalni referentni imunohematolobki centar u Bristolu, Velika Britanija.  

           Daljnje pra�enje trudnica ovisilo je o specifi�nost protutijela, a sva testiranja su 

zabiljedena u radnim listama. U dokazanih:  

1) Protutijela koja ne uzrokuju HBFN: anti-Le; P1, -Bg i druga, trudnice kontrolirane na 

redovnim kontrolama;  

2) Protutijela koja rijetko uzrokuju HBFN: anti-M, -N i druga, trudnice su kontrolirane svaka 

2 - 3 mjeseca;  

3) Protutijela koja �esto uzrokuju HBFN: anti-D, anti-K, anti-c, anti-E, anti-C, anti-Rh17, 

anti-C
w
, anti-Fy

a
, anti-Fy

b
, anti-Jk

a
, anti-Jk

b
, anti-s, anti-S. Trudnice su intenzivno 

kontrolirane do poroda. 

 

            3.1.2. TESTIRANJE IMUNIZIRANIH TRUDNICA  

        

            Imunizirane trudnice (trudnice s protutijelima koja �esto uzrokuju HBFN) su, na 

Odjelu za transfuziju krvi KBC Split, prospektivno pra�ene pomo�u Kartona za ispitivanje 
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senzibilizacija u trudno�i  (slika 1a). Kartoni su pripremljeni nakon otkrivanja protutijela. 

Prilikom pripreme Kartona upisani su anamnesti�ki podaci trudnice (prethodne trudno�e, 

ishod prethodnih trudno�a, prethodne transfuzije, bolesti trudnice) te rezultati svih prethodnih 

testiranja tijekom trudno�e.  

          Ritam kontrole imuniziranih trudnica je ovisio o specifi�nosti aloprotutijela, koli�ini 

aloprotutijela u krvi trudnice, gestacijskom tjednu  te prisustvu specifi�nog antigena na 

eritrocitima oca djeteta. Pri svakoj kontroli odre�ena je koli�ina aloprotutijela (titar) u 

cirkulaciji trudnice i pretradivanje na druga antieritrocitna protutijela. Rezultati testiranja su 

upisni u Kartone ispitivanja senzibilizacija u trudno�i, a oni se nalaze na Odjelu za transfuziju 

krvi KBC Split (slika 1a i 1b).  

 

          3.1.3. TESTIRANJE NOVOROĐEN	ADI IMUNIZIRANIH TRUDNICA 

 

         Novoro�en�adi imuniziranih trudnica je neposredno nakon poroda, iz uzorka krvi 

pupkovine, odre�en specifi�ni eritrocitni antigen i direktni antiglobulinski test (DAT). 

Ukoliko je DAT iz pupkovine bio pozitivan, iz uzorka venske krvi je odre�ena ABO krvna 

grupa i RhD antigen te DAT. Novoro�en�adi s pozitivnim DAT-om, u �ijih su majki bila 

prisutna dva i vibe antieritrocitna protutijela, napravljena je elucija, „skidanje< protutijela s 

eritrocita novoro�en�eta, potom identifikacija aloprotutijela u eluatu.  

HBFN koje nisu otkrivene tijekom trudno�e (test pretradivanja tijekom trudno�e je bio 

negativan ili majke nisu bile na redovnim kontrolama), otkrivene su nakon poroda zbog 

sumnje klini�ara na HBN. Ovoj novoro�en�adi je iz uzorka venske krvi odre�ena ABO krvna 

grupa, RhD antigen i DAT. Ukoliko je DAT novoro�en�eta bio pozitivan uzorak krvi majke 

je potom testiran na antieritrocitna protutijela. Time je postignuta sveobuhvatnost nad HBFN. 

 

           3.1.4. LIJE	ENJE HEMOLITI	KE BOLESTI FETUSA I NOVOROĐEN	ETA  

 

Nakon poroda, razvoj HBN su pratili neonatolozi. Lije�enje HBN je bilo prema prema 

preporukama posljednjeg izdanja «Nelson textbook of Pediatrics» (38,58,59,60). Prema 

preporukama kriteriji za lije�enje HBN bile su vrijednosti hemoglobina, vrijednosti bilirubina 

(u venskoj krvi i u krvi pupkovine), gestacijska dob, poro�ajna tedina i komplikacije kao bto 

su perinatalna asfiksija, acidoza, hipoalbuminemija, hipoglikemija, meningitis i znakovi 

kernikterusa.  
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Slika 1a. Karton ispitivanja senzibilizacije u trudno�i 



 

 

24 

 

Slika 1b. Karton ispitivanja senzibilizacije u trudno�i 
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 U lije�enju HBN su koribtene fototerapija, izmjena krvi i transfuzije eritrocita. Krv je 

pripremana isklju�ivo na Odjelu za transfuziju krvi, a podatci o lije�enju su upisni u Kartone 

(slika 1b).  

Lije�enje HBF pomo�u IUT eritrocita centralizirano je u Zagrebu, KBC Zagreb ili 

Op�oj bolnici Sveti Duh. Podaci o lije�enju u ovim ustanovama, dobiveni su iz otpusnog  

pisma  novoro�en�eta i uneseni u Karton za ispitivanje senzibilizacije u trudno�i.  

 

           3.2. TESTOVI I MATERIJALI 

           3.2.1. TESTOVI ZA TRUDNICE I RODILJE  

 

a)  ABO krvna grupa i RhD antigen  

ABO krvna grupa je odre�ena uporednim testiranjem ABO antigena na  eritrocitima i  

regularnih protutijela u serumu trudnica.  

ABO antigeni su odre�eni pomo�u monoklonskih protutijela anti-A, anti-B i anti-AB, 

proizvo�a�a Dominion Biologicals Limited, Nova Scotia, Canada i proizvo�a�a Biognost, 

Zagreb, Hrvatska. Anti-A i anti-B protutijela u serumu su odre�ena s testnim eritrocitima A1, 

B i O. Koribteni su eritrociti vibestrukih dobrovoljnih davaoca krvi poznate krvne grupe. 

Odre�ivanje ABO antigena i regularnih protutijela je uporedno dvostruko testirano s dvije 

linije monoklonskih protutijela  i dvije stani�ne linije testnih eritrocita. 

RhD antigen je odre�en usporednim testiranjem s dvije monoklonske linije reagensa, 

anti-D Novaclone, proizvo�a�a Dominion Biologicals Limited, Nova Scotia, Canada i anti-D 

MG proizvo�a�a Biognost, Zagreb, Hrvatska. Trudnicama koje su bile RhD negativne u 

direktnoj aglutinaciji, RhD antigen je testiran u IAT s poliklonskim anti-D protutijelima, anti-

D human, proizvo�a�a Ortho Clinical Diagnosis, New Jersy, USA. 

 

 b)    Test pretraživanja antieritrocitnih protutijela metodom u epruveti 

Ovaj test je ra�en od  1. sije�nja 1993. godine do 30. travnja 1998. godine. U testiranju 

su koribteni dvostani�ni testni eritrociti (Selectogen I i II, Ortho Clinical Diagnosis, New 

Jersy, USA), nisko ionska otopina (BLISS, Ortho Clinical Diagnosis, New Jersy, USA) i 

polispecifi�ni AHG (Ortho Clinical Diagnosis, New Jersy, USA). Na testnim eritrocitima bili 

su prisutni slijede�i eritrocitni antigeni: D, C, E, c, e, K, k, Fya
, Fy

b
, Jk

a
, Jk

b
, M, N, S, s, Le

a
, 

Le
b, P1. Test je ra�en prema upustvima u tri faze (57). U prvoj fazi testa ukapane su u dvije 

epruvete po dvije kapi seruma trudnice i jedna kap testnih eritrocita (Selectogen I u prvu 

epruvetu i Selectogen II u drugu). Nakon 5 minuta inkubacije na sobnoj temperaturi o�itana 
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je aglutinacija eritrocita (1. faza). Druga faza inkubacije na 37
o
C se uz dodak nisko ionske 

otopine odvijala 30 minuta. U tre�oj fazi nakon pranja eritrocita dodan je polispecifi�ni AHG, 

a potom o�itana aglutinacija eritrocita. Rezultat testa je o�itan makroskopski i 

aglutinoskopom kao negativan ili pozitivan od 1+ do 4+.   

 

 c)    Test pretraživanja antieritrocitnih protutijela metodom u mikrostupcu 

Testiranje antieritrocitnih protutijela u IAT je ra�eno u BioVue mikrometodi (Ortho 

Clinical Diagnosis, New Jersy, USA)  od 30. travnja 1998. godine do 31. porsinca 2008. 

godine. Testiranje je ra�eno prema uputstvima proizvo�a�a. U testiranju su koribteni 

dvostani�ni testni eritrociti (Selectogen I i II, Ortho Clinical Diagnosis, New Jersy, USA) i 

polispecifi�ne BioVue mikrokartice.  

Prema uputstvima proizvo�a�a testni eritrociti i serum trudnice su ukapani u 

mikrokartice, nakon inkubacije mikrokartice su centrifugirane (centrifuga BioVue Ortho 

Clinical Diagnosis, New Jersy, USA), a rezultat testa je o�itan makroskopski, negativanim ili 

pozitivanim - od 1+ do 4+ (slika 1). 

 

 d)   Odre�ivanje specifi
nosti antieritrocitnih protutijela 

Odre�ivanje specifi�nosti antieritrocitnih protutijela primarno je izvedeno u IAT-u u 

mikrometodi Ortho Clinical Diagnosis, New Jersy, USA. U identifikaciji su koribteni testni 

eritrociti proizvo�a�a Ortho Clinical Diagnosis, New Jersy, USA (Panel A, Panel B, BioVue 

Top) i proizvo�a�a Dominion Biologicals Limited, Nova Scotia, Canada (Panocell). 

 

            e)   Odre�ivanje koli
ine antieritrocitnih aloprotutijela 

Odre�ivanje koli�ine antieritrocitnih aloprotutijela izvedeno je semikvantitativnom 

metodom titriranja seruma u epruveti; u prvoj fazi testa - direktna aglutinacija, odre�ena su 

kompletna protutijela (IgM); u drugoj fazi testa, u IAT odre�ena su inkompletna protutijela 

(IgG) (27). Najve�a dilucija seruma koja je dala  makroskopski vidljivu aglutinaciju od +1, 

ozna�ena je kao krajnja to�ka titra (27). 
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 3.2.2. TESTOVI  ZA NOVOROĐEN	AD 

 

a)   Odre�ivanje ABO krvne grupe i RhD antigena  

Odre�ivanje ABO antigena na eritrocitima metodom direktne aglutinacije 

komercijalnim reagencijama koje sadrde monoklonska protutijela odre�ena je ABO krvna 

grupa. Koribtene su mikrokartice Newborn proizvo�a�a Ortho Clinical Diagnosis, New Jersy, 

USA i reagensi anti-A, anti-B i anti-AB proizvo�a�a Biognost, Zagreb, Hrvatska, u  

uporednom dvostrukom testirannju.  

RhD antigen je tako�er odre�en metodom direktne aglutinacije s komercijalnim 

reagencijama koje sadrde monoklonska protutijela  usporednim testiranjem s dvije linije 

monoklonski protutijela. Koribtene su mikrokartice Newborn proizvo�a�a Ortho Clinical 

Diagnosis, New Jersy, USA i reagens anti-D MG, proizvo�a�a Biognost, Zagreb, Hrvatska, u  

uporednom dvostrukom testirannju.  

 

b)   Direktni Coombsov test ili direktni antiglobulinski test 

Oblodenost eritrocita novoro�en�eta protutijelima majke je ispitana DAT-om u 

mikrometodi. Koribtene su polispecifi�ne mikrokartice BioVue proizvo�a�a Ortho Clinical 

Diagnosis, New Jersy, USA. Nakon ukapavanja eritrocita u mikrokarticu i centrifugiranja 

mikrokartice rezultat testa je o�itan kao negativan ili pozitivan - od 1+ do 4+ (slika 1).  

 

 c)   Odre�ivanje drugih eritrocitnih antigen  

Eritrocitni antigeni: RhC, Rhc, RhE, Rhe, RhC
w
, K, k, Fy

a
, Fy

b
, Jk

a
, Jk

b
, M, N, S, s, 

odre�eni su serolobkom metodom aglutinacije eritrocita u epruveti. Metodom direktne 

aglutinacije s monoklonskim protutijelima i metodom indirektne aglutinacije s poliklonskim 

protutijelima. Odre�ivanje svakog eritrocitnog antigena je napravljeno prema  zadanim 

uputama proizvo�a�a reagensa.  

 

 d)   Elucija protutijela vezanih za eritrocite i identifikacija eluiranih protutijela 

Elucija «skidanje» protutijela vezanih za eritrocite izvedena je postupkom elucije 

toplinom ili elucijom u kiselom mediju. 

Kod elucije toplinom antieritrocitna protutijela su odvojena od eritrocitnih antigena 

nakon izlaganja eritrocita kroz 10 minuta na temperaturi od 56 
o
C (27). 
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Kod elucije u kiselom mediju antieritrocitna protutijela su odvojena od eritrocitnih 

antigena nakon dodavanja kiseline i spubtnja ph na 3. Za ovaj test koribten je komercijalni set 

glicin/HCl EDTA Dicidel, Diamed, Cresser, Swizerland.  

Antieritrocitna protutijela dobivena postupkom elucije su identificirana u IAT s 

komercijalnim panelima, Panel A i Panel B (Ortho Clinical Diagnosis, New Jersy, USA).  

 

         3.3. OPIS STUDIJE 

 

         Istradivanje je provedeno analizom dokumentacije iz redovnog rada te unobenjem 

podataka u ra�unalni program Microsoft Excel. Analizirana je sljede�a dokumentacija: 

        1)   Radne liste Odjela za transfuziju krvi  

           Uvidom u radne liste odre�en je ukupan broj testiranih trudnica (RhD negativnih i 

RhD pozitivnih) te broj trudnica s antieritrocitnim protutijelima (s protutijelima koja ne 

uzrokuju HBFN, koja rijetko uzrokuju HBFN i koja �esto uzrokuju HBFN). 

 

     2)   Obrazaci za praćenje imunizacija  

     Iz  Obrazaca za svaku trudno�u s antieritrocitnim protutijelima analizirani su sljede�i 

podatci:  

- Specifi�nost antieritrocitnih protutijela koja uzrokuju HBFN  

      U trudnica s dva i vibe klini�ki zna�ajna protutijela  povezana s  antigenom oca  

      djeteta odre�eno je dominantno protutijelo  sljedom anti-D, anti-K, anti-c, anti-E, 

      anti-C,  anti-Rh17,  anti-Cw, anti-Fy
a
,  anti-Fy

b
,  anti-Jk

a
, anti-Jk

b
, anti-s, anti-S.  

- Vrijeme otkrivanja protutijela u trudno�i, prvo testiranje u trudno�i ili kontrolna 

testiranja (28. tjedan, 34. tjedan, porod). Za odre�ivanje zna�aja protutijela 

otkrivenih na kontrolnom testiranju uzete su isklju�ivo imunizirane trudnice u 

kojih su protutijela otkrivena na kontrolnim testiranjima (28. tjedan, 34. tjedan i 

porod), s posebnim naglaskom da im je test pretradivanja na prvom testiranju u 

teku�oj trudno�i bio negativan. U ovih trudnica prvo kao i kontrolno testiranje je 

izvedeno na Odjelu za transfuziju KBC Split. 

- Redni broj pra�ene trudno�e (prva trudno�a, druga, tre�a i vibe) analiziran je u 

trudnica u  kojih su  protutijela otkrivena na  kontrolnim testiranjima u  trudno�i. 

- Rezultati testiranja novoro�en�eta (specifi�ni eritrocitni antigen i DAT)  
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- Primjenjeno transfuzijsko lije�enje HBFN (IUT, izmjena krvi ili transfuzija krvi). 

HBFN je smatrana tebkom ukoliko su specifi�ni eritrocitni antigen i DAT bili 

pozitivni, a HBFN je lije�ena IUT i/ili izmjenom krvi i/ili transfuzijom krvi.  

 

3) Obdukcijski nalazi  

        Obdukcijski nalazi u slu�aju poba�aja, mrtvoro�enog djeteta i smrti novoro�en�eta 

su analizirani na Klini�kom zavodu za patologiju KBC Split. Mrtvoro�ena djeca i 

novoro�en�ad umrla nakon poroda u kojih je HBFN bila uzrok smrti su pribrojana tebkoj 

HBFN. 

       Istradivanje je odobreno od Eti�kog povjerenstva KBC Split.   

 

 

            3.4. STATISTI	KE METODE 

 

           Rezultati su analizirani koribtenjem Statistica 7.0. (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). 

Primjenjene su deskriptivne statisti�ke metode, broj, udio i u�estalost antieritrocitnih 

protutijela u trudnica te broj, udio i u�estalust HBFN. U�estalost antieritrocitnih protutijela je 

odre�ena na broj testiranih trudnica, dok je u�estalost HBFN odre�ena na ukupan broj 

novoro�ene djece u Splitsko-dalmatinskoj dupaniji za pra�eno razdoblje. Broj, udio i 

u�estalost antieritrocitnih protutijela i HBFN odre�eni su op�enito za anti-D i ne-RhD 

protutijela te za svako specifi�no antieritrocitno protutijelo.  
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             4. REZULTATI 

 

             4.1. U	ESTALOST ANTIERITRICITNIH PROTUTIJELA U TRUDNICA 

 

U Splitsko-Dalmatinskoj dupaniji razdoblju od 1. sije�nja 1993. godine do 31. 

prosinca 2008. godine bilo je 85 600 novoro�enih. Na Odjelu za transfuziju krvi u KBC Split 

u istom razdoblju je testirano 84 000 trudno�a.  Time je prijenatalna obuhvatnost testom 

pretradivanja bila 98%. Test pretradivanja antieritrocitnih protutijela je u 29.200 trudno�a  

ra�en metodom u epruveti od 01. sije�nja, 1993. godine do 30. travnja, 1998. godine, a u 

54.800 trudno�a metodom u mikrostupcu  od 01. svibnja, 1998. godine do 31. prosinca 2008. 

godine. 

           Antieritrocitna protutijela su otkrivena u 1105 (1,35%) trudno�a  od 84 000 testiranih 

(tablica 1). Pri tomu su protutijela koja ne uzrokuju HBFN otkrivena u 553 (50%) trudno�e, 

protutijela koja rijetko uzrokuju HBFN u 197 (18%), dok su protutijela koja �esto uzrokuju 

HBFN otkrivena u 355 (32%) trudno�a (tablica 2).  

          Daljnje istradivanje provedeno je u trudnica s protutijelima koja �esto uzrokuju HBFN, 

298 trudnica, odnosno 355 trudno�a. Tijekom studije  od 1993. godine do 2008. godine, 47 

trudnica s protutijelima koja �esto uzrokuju HBFN je imalo vibe od jedne trudno�e (raspon od 

2 do 4) stoga je od 298 trudnica ukupno pra�eno 355 trudno�a (tablica 3).   
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___________________________________________________________________________ 

Tablica 2. Distribucija i u�estalost antieritrocitnih protutijela u trudnica u razdoblju od  

1. sije�nja 1993. godine do 31. prosinca 2008. godine 

 

Antieritrocitna protutijela  

            

 

Broj 

trudno�a 

 

% 

U�estalost na 
10 000 trudnica 

(95 % C.I.)
#
 

      Protutijela koja ne uzrokuju HBFN 

                          

553 50 67 (61-74) 

                    Anti-Le                   

 

314 38 38 (33-43) 

                    Anti-P1   

  

57 5 7 (5-9) 

                    Nespecifi�na hladna protutijela  
  

168 15 20 (17-24) 

                    Anti-HLA 

 

12 1 1,5 (5-24) 

                    Anti-Ch i Rg 

 

2 0,2 0,2 (0-0.6) 

       Protutijela koja rijetko uzrokuju HBFN 

 

197 18 24 (20-21) 

                     Anti-M 

 

181 7 22 (18-26) 

                     Autoprotutijela 

 

13 1 1,6 (0.6-2.6) 

                     Anti-Yt
a
 

 

2 0,2 0.2 (0-0.6) 

                      Anti-Jr
a
 

 

1 0,1 0,1 (0-0.4) 

 

 

         Protutijela koja  
esto uzrokuju HBFN 

 

355 32 43 (38-48) 

 

 

                      Anti-D 

 

196 18 129 (107-150)* 

 

 

                      Druga protutijela osim anti-D 

 

159 14 19 (16-23) 

 

 

Ukupno 

 

1105 100 132 (125-144) 

 
#
  U�estalost antieritrocitnih protutijela je odre�ena na ukupan broj testiranih trudnica (N=84 

000) 

* U�estalost anti-D protutijela je odre�ena na broj testiranih RhD negativnih trudnica (N=15 

200) 
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Naj�eb�a protutijela koja �esto uzrokuju HBFN su anti-D protutijela, otkrivena su u 

155 trudnica, odnosno 196 (55%) trudno�a te je u�estalost anti-D protutijela kod RhD 

negativnih trudnica bila 1,29% (1,07-1,50% 95% interval pouzdanosti (engl. Confidence 

interval C.I.) (tablica 3). Od 196 trudno�a s anti-D protutijelima u 158 (45%) je bilo prisutno 

samo anti-D, a u 37 (10%) trudno�a anti-D je bilo u kombinaciji s drugim protutijelima. Anti-

C protutijelo se naj�eb�e pojavljuje uz anti-D, u 24 trudno�e (7%). Druga protutijela s anti-D 

su prisutna u 13 trudno�a, anti-K (5), anti-E (5), anti-S (2) te jedna trudnica anti-C+E+Fya 

protutijelima (tablica 3). Tijekom studije anti-D protutijela su stvorile tri trudnice s 

″parcijalnim D″ antigenom, i to ″parcijalni D - Va kategorije″ (2 trudnice), ″parcijalni D - 

kategorija DNB″ (1 trudnica).  

       Ne-RhD protutijela su otkrivena u 142 trudnice, odnosno 159 (45%) trudno�a, time je 

u�estalost ne-RhD protutijela bila 0.2% (016-0,23% 95% C.I.) (tablica 2) U skupini ne-RhD 

protutijela bila su: anti-K, anti-E, anti-c, anti-C, anti-Rh17, anti-C
w
, anti-Fy

a
, anti-Jk

a
, anti-

Jk
b
, anti-S i anti-s protutijela (tablica 3). Naj�eb�a od navedenih su anti-K protutijela. Anti-

K je bilo dominantno protutijelo u  45 trudno�a (13%); u 41 su bila samo anti-K, a u 4 

trudno�e anti-K s drugim protutijelima, anti-C (1), anti-E i anti-Vel (1), anti-Fy
a
 (1), anti-S 

(1) protutijelima. Anti-c protutijela su bila dominantna u  37 trudno�a (10%); u 34 bilo je 

prisutno samo anti-c; u 3 trudno�e anti-c s drugim protutijelima, anti-C
w 

(1) i anti-E (2). 

Anti-E je bilo domanantno protutijelo u  40 trudno�a (11%). U 39 trudno�a pra�eno je bilo 

samo anti-E, a u jednoj bilo je u kombinaciji s anti-Fy
a
. Od drugih protutijela iz Rh sustava 

anti-C
w
 je dokazano u dvije trudno�e, a anti-Rh17 u 4 trudno�e. Protutijela iz Duffy sustava 

anti-Fy
a
 su bila dominantna u 7 trudno�a, a u jednoj trudno�i anti-Fy

a
 je bilo prisutno s anti-

Jk
b protutijelom. Protutijela iz Kidd sustava su bila dominantna u 8 trudno�a, anti-Jk

a
 (7) i 

anti-Jk
b
 (1), dok su protutijela iz Ss sustava su dokazana u 7 trudno�a, anti-S (6) i anti-s (1) 

(tablica 3). 
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Tablica 3. Distribucija i u�estalost antieritrocitnih aloprotutijela koja uzrokuju HBFN, u 

razdoblju od 1. sije�nja 1993. godine do 31. prosinca 2008. godine 

Dominantna antieritrocitna 

protutijela 

 

Broj trudno�a 

 

% 

U�estalost na 10 000 
trudnica (95 % C.I.)

#
 

Anti-D 196 55 129 (107-150)* 

 

 

        D 158 

        D + C 24 

        D + E 5 

        D + K    5 

        D i druga osim C ili E ili K 3 

Anti-K  45 13 5,5  (3-7) 

          K 41 

         K i druga osim c ili D 4 

Anti-c 37 10 4,5  (3-6) 

          c   34 

         c + E 2 

         c plus druga osim D ili K ili E  1 

 

Anti-E 40 11 5  (3-7) 

          E 39 

         E i druga osim D ili c ili K 1 

 

Anti- C  9 3 1  (0,3-2) 

          C 5 

         C + e 2 

         C i druga osim D ili K ili e 2 

 

Druga protutijela iz RH sustava 6 2 7  (0,1-1,4) 

          Cw   2 

         Rh 17 4 

 

Anti-Fy 7 2 0,8  (0,1-1,6) 

          Fy
a
 6 

         Fy i druga osim RH i Kell 1 

 

Anti- Jk  8 2 0,9  (0,2-1,8) 

           Jk
a 
 7 

          Jk
b
 1 

 

Ss protutijela 7 2 0,8  (0,1-1,6) 

           S  6 

          s 1 

 

Ukupno 

 

355 100 43 (38-48) 

#
  U�estalost  protutijela je odre�ena na ukupan broj testiranih trudnica (N=84 000) 
* U�estalost anti-D protutijela je odre�ena na broj RhD negativnih trudnica (N=15 200) 



 

 

34 

 

       4.2. VRIJEME OTKRIVANJA ANTI-D I NE-RHD PROTUTIJELA TIJEKOM   

              TRUDNO�E 

 

Protutijela koja uzrokuju HBFN, anti-D i ne-RhD, otkrivena su na prvom i na 

kontrolnim testiranjima u trudno�i.  

Od 196 trudno�a s anti D protutijelima u 124 (63%) anti-D su otkrivena na prvom 

testiranju, a �ak u 72 (37%) trudnice anti-D su prvi puta  otkrivena na kontrolnim testiranjima 

(rezultat prvog testiranja ovim trudnica je bio negativan) (tablica 4).  

Od 159 trudno�a s ne-RhD protutijelima u 143 (90%) protutijela su otkrivena na 

prvom testiranju, a u 16 na kontrolnim testiranjima (rezultat prvog testiranja ovim trudnicama 

je bio negativan) (tablica 4)  

 

 

 

 

 

 

Tablica 4. Broj i udio trudnica s anti-D i ne-RhD protutijelima otkrivenim na 

prvom i na kontrolnim testiranjima u trudno�i  

 

 

Antieritrocitna 

protutijela 

Prvo testiranje Kontrolna 

testiranja 

   Ukupno 

 

 

Anti-D 

    Metoda u epruveti 

    Metoda u mikrostupcu 

 

124 (63 %) 

54 

70 

 

72(27%) 

28 

44 

 

196 (100%) 

82 

114 

 

Ne-RhD 

   Metoda u epruveti 

   Metoda u mikrostupcu 

143 (90%) 

41 

102 

16 (10 %) 

6 

10 

159 (100%) 

47 

112 
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Anti-D protutijela su otkrivena u 82 trudno�e metodom u epruveti (u 54 na prvom 

testiranju i 28 na kontrolnim testiranjima), dok su u 114 trudno�a otkrivena metodom u 

mikrostupcu (u 70 na prvom testiranju i 44 na kontrolnim testiranjima) (tablica 4).  

Ne-RhD protutijela su otkrivena u 47 trudno�a metodom u epruveti (u 41 na prvom 

testiranju i 6 na kontrolnim testiranjima), dok su u 112 trudno�a otkrivena metodom u 

mikrostupcu (u 102 na prvom testiranju i 10 na kontrolnim testiranjima) (tablica 4). 

          Analizom prvog testiranja u trudno�i uo�eno je da sve trudnice nisu doble u prvom 

tromjese�ju na testiranje, iako su, prema vade�im preporukama trebale do�i (52). Od 124 

trudnice s anti-D protutijelima otkrivenim na prvom testiranju, prvo testiranje je obavljeno u 

prvom tromjese�ju u 66 (53%) trudnica, u drugom tromjese�ju  u 28 (23%), a �ak je 30 

(24%) trudnica doblo prvi put tek u tre�em tromjese�ju (tablica 5).  

Od 143 trudnice s ne-RhD protutijelima otkrivenim na prvom testiranju, prvo 

testiranje je bilo u prvom tromjese�ju u 68 (48%) trudnica, u drugom tromjese�ju u 32 (22%), 

a �ak su 43 (30%) trudnice prvi put doble tek u tre�em tromjese�ju. (tablica 5). 

 

 

 

Tablica 5. Broj trudno�a s anti-D i ne-RhD protutijelima, otkrivenih na 

prvom testiranju u prvom, drugom i tre�em tromjese�ju trudno�e 

 

 

Antieritrocitna protutijela 

otkrivena na prvom testiranju 

 

Anti-D 

N=124 

 

ne-RhD 

N=143 

 

 

Prvo tromjese�je 

 

 

66 (53%) 

 

68 (48%) 

Drugo tromjese�je 

 

28 (23%) 32 (22%) 

Tre�e tromjese�je 

 

30 (24%) 43 (30%) 
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      4.2.1. ANTI-D PROTUTIJELA OTKRIVENA NA KONTROLNOM TESTIRANJU 

 

Prema vade�im standardima RhD negativne trudnice u kojih je test pretradivanja bio 

negativan na prvom testiranju naru�ene su u 28. tjednu trudno�e (1. kontrola), ako je test bio 

negativan, naru�ene su ponovno u 34. tjednu trudno�e (2. kontrola). Testiranje nakon poroda 

se radilo u svih RhD negativnih rodilja radi primjene Rh-zabtite (porod). 

             Rezultati analize 72 RhD imunizacije nastale tijekom trudno�e su: 

1) Na prvoj kontroli anti-D protutijela su otkrivena u 14 (19%) trudnica, bto zna�i da su 

FMK prije bestog mjeseca trudno�e dovela do imunizacije;  

2) Na drugoj kontroli protutijela su otkrivena u 22 (31%) trudnice; 

3) Najve�i broj anti-D protutijela otkriven je na porodu, u 31 (43 %) trudnice (slika 2). 

    Iz prikaza je vidljivo da pojavnost anti-D protutijela raste od 28. tjedna trudno�e do 

poroda (slika 2). 

          U skupini RhD imunizacija nastalih tijekom trudno�e bilo je 5 (7 %) trudnica koje nisu 

bile na redovnim kontrolama u 6. ili 8. mjesecu trudno�e, a protutijela su im otkrivena na 

porodu. 

 

 
Slika 2. RhD imunizacije otkrivene na 1. ili 2. kontrolnom pretradivanju ili na porodu, u 

kojih je na prethodnom testiranju test pretradivanja bio negativan 
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Od 72 RhD imunizacije nastale tijekom trudno�e �ak su 23 (32%) nastale u prvoj 

trudno�i (slika 3). Imunizacije nastale u prvoj trudno�i posljedica su isklju�ivo primarne 

imunizacije. RhD imunizacija u trudnica s dvije i vibe trudno�a mogu biti posljedica 

primarne, ali i sekundarne imunizacije. Tijekom druge trudno�e na kontrolnim testiranjima je 

otkriveno 19 (26%) RhD imunizacija, tijekom tre�e 18 (24%), dok ih je 12 (18%)  nastalo u 

trudnica s tri i vibe trudno�a (slika 3). 

Iz prikaza je vidljivo da su se RhD imunizacije nastale tijekom trudo�e naj�eb�e 

dogodile u prvoj trudno�i (slika 3). 

 

 
 

 

Slika 3. RhD imunizacije otkrivene na kontrolnim pretradivanjima u prvoj, drugoj te kod 

trudnica s tri i vibe trudno�a 
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   4.2.2. NE-RHD PROTUTIJELA OTKRIVENA NA KONTROLNOM TESTIRANJU 

 

Prema standardima RhD pozitivne trudnice u kojih je test pretradivanja 

antieritrocitnih protutijela negativan na prvom testiranju, naru�ene su na kontrolno 

pretradivanje u osmom mjesecu trudno�e (kontrola) (52). Ukoliko je kontrolni test bio 

negativan, trudnice vibe nisu naru�ivane. Antieritrocitna protutijela otkrivena na porodu nisu 

bila dio rutinskog testiranja RhD pozitivnih trudnica, otkrivena su isklju�ivo zbog sumnje na 

HBFN ili tijekom prijetransfuzijskog testiranja majke. 

U 16 trudnica u kojih je test pretradivanja na prvom testiranju bio negativan, ne-RhD 

protutijela su otkrivena na kontroli u 8. mjesecu trudno�e ili porodu; u 5 (31%) trudnica na 

kontroli u 8. mjesecu; u 11 (69%) trudnica otkrivena su na porodu. U osmom mjesecu 

trudno�e otkrivena su sljede�a protutijela: anti-c (3), anti-C (1), anti-S (1), a na porodu su 

otkrivena: anti-c (7), anti-E (2), anti-C (1), anti-Rh 17 (1) (slika 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 4.  Broj trudnica s ne-RhD imunizacijom otrivenom  na kontrolnom pretradivanju u 34. 

tjednu ili na porodu, kojima je test pretradivanja na prvom testiranju bio negativan 
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Od navedenih 16 trudnica u kojih su ne-RhD protutijela otkrivena na kontrolnom 

testiranju, samo je jedne trudnica bila u prvoj trudno�i. Navedena trudnica je primila 

transfuziju Rh17 pozitivne krvi, a tri mjeseca nakon transfuzije u nje je otkriveno anti-Rh17 

protutijelo (slika 5). 

U drugoj trudno�i ne-RhD protutijela su otkrivena u 7 (44 %) trudnica. To su sljede�a 

protutijela: anti-c (5), anti-C (1), anti-E (1). Jedna od navedenih trudnica je primila 

transfuziju krvi, a anti-c+E protutijela su u nje otkrivena 3,5 mjeseca nakon primljene 

transfuzije.  

Tri ili vibe trudno�a je imalo 8 (50%) trudnica u kojih su na kontrolnom testiranju 

otkrivena protutijela: anti-c (5), anti-C (1), anti-E (1), anti-S (1) (slika 5). 

            U trudnica s vibe trudno�a ve�a je mogu�nost otkrivanja protutijela na kontrolnom 

pretradivanju, bto je vidljivo iz prikaza na slici 5. 

 

 
 

Slika 5. Broj trudnica s ne-RhD imunizacijom otkrivenom na kontrolnim pretradivanjima, u 

prvoj trudno�i, drugoj, te tre�oj i vibe trudno�e 
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       4.3. ISHOD TRUDNO�A S ANTI-D PROTUTIJELIMA 

 

Od 124 trudno�e u kojih su protutijela otkrivena na prvom testiranju, 2 trudnice nisu 

doble na daljnje kontrole te nam je poznat ishod o 122 trudno�e. Od daljnje 122 trudno�e, 8 je 

zavrbilo poba�ajem, a 114 trudno�a porodom. Troje djece je mrtvoro�eno, a novoro�en�adi je 

bilo 111, od kojih je 100 novoro�en�adi bilo RhD pozitivno, odnosno rizi�no za razvoj 

HBFN, a 11 RhD negativno (slika 6). U skupini anti-D protutijela otkrivenih na prvom 

testiranju bile su tri trudnice s parcijalnim D antigenom. Navedene trudnice su imale 6 

trudno�a, 3 novoro�en�eta su bila RhD pozitivna, 2 novoro�en�eta su nasljedila "parcijalni 

D" antigen, a jedno novoro�en�e je bilo RhD negativno (slika 6). 

         Od 72 trudno�e u kojih su protutijela otkrivena na kontrolnom testiranju 1 trudnica nije 

dobla na daljnje kontrole te nam je poznat ishod 71 trudno�e. Sve trudno�e (N=71) su zavrbile 

porodom i 71 novoro�en�e bilo je RhD pozitivno (slika 6).  

Od 196 trudno�a s anti-D protutijelima 6 je zavrbilo perinatalnom smrti djeteta (troje 

djece je mrtvoro�eno i tri novoro�en�eta su umrla). Mrtvoro�ena djeca i smrt novoro�en�eta 

bili su samo u trudnica u kojih su anti-D protutijela otkrivena na prvom testiranju u trudno�i. 

HBFN kao uzrok smrti je potvr�ena u 4 djeteta, dvoje mrtvoro�ene djece i dvoje 

novoro�en�adi (umrli 2. dan divota), bto je pribrojeno tebkoj HBFN. Ostali obdukcijski 

potvr�eni uzroci smrti su bili tebka nezrelost ploda (N=1) i problemi s posteljicom 

(velamentozna insercija pupkovine i akutni korioamnionitis) (N=1). 
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Slika 6. Dijagram pra�enih trudno�a s anti-D protutijelima 
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Tebku HBFN je imalo 70  novoro�en�adi od 174 RhD pozitivna novoro�en�eta, a od 

70 tebkih HBFN �etri su rezultirale perinatalnom smrti, a transfuzijski je lije�eno 66 djece.  

Transfuzijsko lije�enje tebke HBFN povezano s vremenom otkrivnja anti-D protutijela 

prikazano je u tablici 6. Intrauterinim transfuzijama lije�eno je dvoje djece s tebkom HBFN 

(3%), a anti-D protutijela su otkrivena na prvom testiranju. Izmjenom  krvi (jedna ili vibe 

izmjena krvi) i  obi�nim transfuzijama (jedna ili vibe) je lije�eno 26 (15%) novoro�en�adi. 

Protutijela majke su otkrivena na prvom testiranju u njih 24, a u dvoje su otkrivena na 

kontrolnom testiranju. Samo izmjenama krvi je lije�eno 20 (12%) novoro�en�adi. Protutijela 

majke su otkrivena na prvom testiranju u njih 17, a u 3 na kontrolnom testiranju. Samo 

transfuzijama krvi  lije�eno je 18 (11%) novoro�en�adi. Anti-D protutijela majke otkrivena 

su na prvom u njih 15, a u tri na kontrolnom testiranju  (tablica 6). 

 

 

 

Tablica 6. Transfuzijsko lije�enje tebke HBFN uzrokovane anti-D protutijelima 

otkrivenim na prvom i kontrolnom testiranju  

 

 

 

 

Vrijeme otkrivanja 

anti-D 

 

Transfuzijsko lije�enje tebke HBFN uzrokovane 

anti-D protutijelima (N=66) 

 

IUT 

 

IK i TK 

 

IK 

 

TK 

Prvo testiranje  2 24 17 15 

Kontrolno testiranje  2 3 3 

Ukupno 2 (3%) 26 (37%) 20 (29%) 18 (26%) 
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Ukupno anti-D protutijela otkrivena na prvom testiranju su uzrokovala  62 (89%) 

tebke RhD HBFN, dok su anti-D protutijela otkrivena na kontrolnim testiranjima majke 

uzrokovala 8 (11%) tebkih  RhD HBFN (tablica 7). 

Od RhD pozitivne novoro�en�adi koja nije oboljela od tebke HBFN, u njih 38 (38%)  

protutijela su otkrivena na prvom testiranju, a u 63 (62%) na kontrolnom testiranju (tablica 

7). 

Tri RhD pozitivna novoro�en�eta, majki s anti-D protutijelima i parcijalnim D 

antigenom, nisu oboljela od tebke HBFN. 

 

 

 

Tablica 7. Posljedice anti-D protutijela otkrivena na prvom i kontrolnom 

testiranju u RhD pozitivne novoro�en�adi (N=171) 

Vrijeme otkrivanja ant-D Tebka HBFN Bez tede HBFN 

Prvo testiranje 62 (89%) 38 (38%) 

Kontrolna testiranja 8 (11%) 63 (62%) 

Ukupno 
70 (100%) 101 (100%) 
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Analiza HBFN uzrokovane anti-D protutijelima otkrivenim na prvom testiranju u 

prvom, drugom i tre�em tromjese�ju trudno�e ukazuje da se tebka HBFN pojavljuje �eb�e 

ukoliko su trudnice na prvo testiranje doble tek u tre�em tromjese�ju (slika 7). To je 

istovremeno  imalo negativan utjecaj i na ishod trudno�e. Od �etiri perinatalne smrti zbog 

anti-D protutijela, tri su se desile upravo u ovih trudnica. 

Od 45 novoro�en�adi, gdje su protutijela majke otkrivena na prvom testiranju u 

prvom tromjese�ju 24 (53%) je oboljelo od tebke HBFN, a 21 (47%) nije oboljelo od tede 

HBFN. Od 19 novoro�en�adi, gdje su protutijela majke otkrivena u drugom tromjese�ju 11 

(57% ) je oboljelo od tebke HBFN, a 7 (43%) nije oboljelo od tede HBFN. Od 40  

novoro�en�adi, gdje su protutijela majke otkrivena u tre�em tromjese�ju, 27 (64% ) je 

oboljelo od tebke HBFN, a 13 (36%) nije oboljelo od tede HBFN (slika 7). 

 

 

 

 

 

Slika 7. Broj tebkih HBFN uzrokovanih anti-D protutijelima (sivo) i RhD pozitivne 

novoro�en�adi bez tede HBFN (bijelo) u trudnica koje su na prvo testiranju doble u prvom, 

drugom ili tre�em tromjese�ju trudno�e (N=104)  

 

24

11

27

21

8

13

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

1. tromjese
je 2. tromjese
je 3.tromjese
je

B
ro
j  
no

vo
ro
�e
n

ad

i

Prvo testiranje



 

 

45 

 

 

Analizom HBFN uzrokovane anti-D protutijelima otkrivenim na kontrolnim 

testiranjima u trudno�i, vidljivo je da je najzna�ajnije testiranje u 28. tjednu trudno�e (1. 

kontrola) (slika 8).  Od 14 novoro�en�adi gdje su anti-D protutijela otkrivena u 28. tjednu 6 

(42%) ih je oboljelo od tebke HBFN (slika 8). Od 22 novoro�en�adi gdje su anti-D protutijela 

otkrivena su na drugoj kontroli, 1 (4 %) je oboljelo od tebke HBFN. U skupini RhD  

pozitivne novoro�en�adi (31 novoro�en�e), gdje su anti-D protutijela otkrivena na porodu 

nije bilo tebkih HBFN (slika 8). Od majki koje nisu redovito kontrolirane (n=5) (nakon 

negativnog testa u prvom tromjese�ju nisu bile na prvom ili drugom kontrolnom 

pretradivanju) jedno je novoro�en�e oboljelo od tebke HBFN

 

 

 

 

Slika 8. Prikaz broja tebke HBFN (sivo) i antigen pozitivne novoro�e�adi bez tede HBFN 

(bijelo) ako su RhD imunizacije otkrivene u 28. tjednu, 34. tjednu ili na porodu  
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Tebke HBFN zbog anti-D protutijela otkrivenih na kontrolnim pretradivanjima su se 

dogodile u viberotki, ali i u prvoj trudno�i (slika 9). Od 8 tebkih HBFN tri su bile iz prve, tri 

iz druge, a dvije iz tre�e trudno�e (slika 9). Ovim podatkom je isklju�ena sigurnost prve 

trudno�e glede razvoja HBFN. Osim toga, tebka HBFN u prvoj trudno�i je bila vrlo 

nepovoljan prognosti�ki �imbenik za sljede�e trudno�e. Od navedene tri nulipare dvije su, 

tijekom studije,  imale job po jednu trudno�u. U jedne je druga trudno�a zavrbila spontanim 

poba�ajem u 11. tjednu trudno�e, a u druge su anti-D protutijela uzrokovala tebku HBFN u 

drugoj trudno�i te je fetus lije�en intrauterinim transfuzijama od 23. gestacijskog tjedna. 

Navedeni podaci upu�uju na izrazitu imunosnu reaktivnost ovih trudnica. 

 

 

 

 

 

Slika 9. Prikaz broja tebke HBFN (sivo) i antigen pozitivne novoro�e�adi bez tede HBFN 

(bijelo) ako su RhD imunizacije otkrivene na kontrolnim testiranjima u prvoj trudno�i, drugoj 

te tre�oj i sljede�im trudno�ama  
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          4.4. ISHOD TRUDNO�A S NE-RHD PROTUTIJELIMA 

 

Ukupno je pra�eno 159 trudno�a s ne-RhD protutijelima, u 143 trudno�e protutijela su 

otkrivena na prvom testiranju, a u 16 na kontrolnom testiranju.  

Od 143 trudno�e u kojih su protutijela otkrivena na prvom testiranju 9 trudnica nisu 

doble na daljnje kontrole te nam je poznat ishod 134 trudno�e. Od daljnje 134 trudno�e, 7 je 

zavrbilo poba�ajem, a 127 porodom. Troje djece je mrtvoro�eno, a novoro�en�adi je bilo 

124, od kojih je 72 novoro�en�adi bilo antigen pozitivno, odnosno rizi�no za razvoj HBFN, a 

52 antigen negativno (slika 10).  

Od 16 trudno�a u kojih su protutijela otkrivena na kontrolnom testiranju porodom ih 

je zavrbilo 15 i sva su novoro�en�ad bila antigen pozitivna. Jedno je djete mrtvoro�eno, a 

HBFN je potvr�ena kao uzrok smrti (slika 10).  

Od 159 trudno�a s ne-RhD protutijelima ukupno je bilo osam perinatalnih smrti, pet 

mrtvoro�enih i troje umrle novoro�en�adi. HBFN kao uzrok smrti je potvr�ena u 4 djece 

(mrtvoro�ena djeca) bto je pribrojeno tebkoj HBFN. Ostali obdukcijski potvr�eni uzroci smrti 

su bili: tebke priro�ene malformacije (N=2), priro�ene malformacije srca (N=1), a u jednom 

slu�aju uzrok smrti je bio nepoznat.  
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Slika 10. Dijagram pra�enih trudno�a s ne-RhD imunizacijom 
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Od 93 antigen pozitivne novoro�en�adi, majki s ne-RhD protutijelima, 41 je oboljelo 

od tebke HBFN, a 47 nije oboljelo od tebke HBFN (tablica 8). Pri tomu u 30 slu�ajeva tebkih 

HBFN ne-RhD protutijela majke su otkrivena na prvom testiranju (63% ne-RhD HBFN), a 

�ak u 11 slu�ajeva protutijela su otkrivena na kontrolnom testiranju (27% RhD HBFN) 

(tablica 8).  

Od antigen pozitivne novoro�en�adi koja nije oboljela od tebke HBFN, u 42 (89%) 

novoro�en�eta ne-RhD protutijela majke su otkrivena na prvom testiranju, a u 5 (11%)  na 

kontrolnom testiranju (tablica 8). 

 

 

Tablica 8. Tebke HBFN i antigen pozitivna novoro�en�ad bez tede HBFN i 

vrijeme otkrivanja ne-RhD imunizacije (N=93) 

 

 

Vrijeme otkrivanja  

ne-RhD imunizacije 

 

Tebka HBFN 

 

 

Bez tede HBFN 

Prvo testiranje 30 (63%) 47 (89%) 

Kontrolna testiranja 11 (27%) 5 (11%) 

Ukupno 41 (100%) 52 (100%) 

 

 

Tebku HBFN su uzrokovala ne-RhD protutijela sljede�e specifi�nosti: anti-c, anti-E, 

anti-C, anti-Rh17, anti-Cw, anti-K, anti-Fya, anti-S antieritrocitna autoprotutijela (tablica 7). 

 

            Anti-c 

U 37 trudnica s anti-c protutijelima, dvije trudno�e su zavrbile poba�ajem, a ro�eno je 

32 Rhc pozitvne novoro�en�adi. Od tebke HBFN nije oboljelo 12 Rhc pozitivne 

novoro�en�adi, a 20 ih je imalo tebku HBFN (tablica 7).   

Od 20 tebkih HBFN zbog anti-c protutjela, u 13 su protutijela majke otkrivena na 

prvom, a u 7 na kontrolnom testiranju (tablica 8). Izmjene krvi novoro�en�eta uz transfuzije 
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krvi primijenjene su u lije�enju 9 novoro�en�adi, u 6 su protutijela majke otkrivena na prvom 

testiranju, a u 3 na kontrolnom testiranju. Samo izmjenama krvi je lije�eno 6 novoro�en�adi, 

u 3 su protutijela majke otkrivena na prvom testiranju, a u 3 na kontrolnom testiranju. Samo 

transfuzijama krvi je lije�eno 5 novoro�en�adi, u 4 su protutijela majke otkrivena na prvom 

testiranju, a u jednoga na kontrolnom testiranju (tablica 8). 

        Jedno lije�eno novoro�en�e je umrlo (14. dan divota), a priro�ene malformacije su bile 

obdukcijski potvr�eni uzrok smrti. 

 

            Anti-E 

Od 40 trudnica s anti-E protutijelima ro�eno je 25 RhE pozitvne novoro�en�adi. Od 

tebke HBFN nije oboljelo 18 RhE pozitivne novoro�en�adi, a sedam ih je imalo tebku HBFN 

(tablica 7). 

Od sedam tebkih HBFN zbog anti-E protutijela, u best su protutijela majke otkrivena 

na prvom, a u jedne tebke HBFN anti-E su otkrivena na kontrolnom testiranju majke. Izmjene 

krvi novoro�en�eta uz transfuzije krvi novoro�en�etu su primjenjene u lije�enju tri 

novoro�en�eta, u dva su protutijela majke otkrivena na prvom testiranju, a u jednog na 

kontrolnom testiranju. Samo transfuzijama krvi su lije�ena �etri novoro�en�eta, u tri su 

protutijela majke otkrivena na prvom testiranju, a u jednog na kontrolnom testiranju (tablica 

8). 

            Anti-C 

Od devet trudnica s anti-C protutijelima ro�eno je osam RhC pozitivne 

novoro�en�adi. Od tebke HBFN nisu oboljela �etri  RhC pozitivna novoro�en�eta, a �etri su 

imala tebku HBFN (tablica7).  

Od �etri tebke HBFN u dvije su protutijela majke otkrivena na prvom, a u dvije na 

kontrolnom testiranju. Izmjenama krvi lije�eno je jedno novoro�en�e, u kojeg su protutijela 

majke otkrivena na prvom testiranju. Samo transfuzijama krvi je lije�eno troje 

novoro�en�adi, u jednog su protutijela majke otkrivena na prvom testiranju, a u dvoje na 

kontrolnom testiranju (tablica 8). Jedno lije�eno novoro�en�e je umrlo (8. dan divota), a tebke 

priro�ene malformacije su bile obdukcijski potvr�eni uzrok smrti.  

 

           Anti-Rh17 

           Antieritrocitno protutijelo na antigen vrlo visoke u�estalosti, anti-Rh17 pra�eno je u 

dvije trudnice tijekom �etri trudno�e. Jedna je trudno�a zavrbila poba�ajem, a troje djece je 
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mrtvoro�eno (tablica 7). U sve troje mrtvoro�ene djece HBFN je obdukcijski potvr�eni uzrok 

smrti.  

Od troje mrtvoro�ene djece u dvoje su anti-Rh17 protutijela majke otkrivena na 

prvom testiranju i primjenjeno je lije�enje s IUT, prvi put u 19. i 22. gestacijskom tjednu. 

Tre�e mrtvoro�eno dijete je umrlo u 36. gestacijskom tjednu, a anti-RH17 majke su otkrivena 

na kontrolnom testiranju na porodu nakon intrauterine smrti (tablica 8).  

 

            Anti-C
w
 

Od dvije trudnice s anti-C
w
 protutijelima jedno je novoro�en�e bilo RhCw

 pozitivno i 

lije�eno je izmjenom krvi, a protutijela majke su otkrivena na prvom testiranju.  

 

            Anti-K 

Od 45 trudnica s anti-K protutijelima, �etri trudno�e su zavrbile poba�ajem, dvoje 

djece je mrtvoro�eno, a jedno K pozitivno novoro�en�e je umrlo 6. dan divota. HBFN je bila 

obdukcijski potvr�en uzrok smrti u jednog mrtvoro�enog djeteta. Ro�eno je pet K pozitivne 

novoro�en�adi, od kojih troje nije oboljelo od tebke HBFN, a dvoje je oboljelo (tablica 7). 

Jedno je novoro�en�e lije�eno izmjenom krvi uz transfuzije krvi, a drugo 

novoro�en�e samo transfuzijama krvi. U svim slu�ajevima tebke HBFN zbog anti-K 

protutijela, protutijela majke su bila otkrivena na prvom testiranju u trudno�i (tablica 8). 

 

           Druga protutijela 

          Tri tebke HBFN lije�ene transfuzijama eritrocita uzrokovala su anti-Fy
a
 protutijela 

(N=1), anti-S (N=1) i u jednog novoro�en�eta antieritrocitna autoprotutijela. Protutijela 

majke su u sve tri trudnice otkrivena na prvom testiranju (tablica 8). 
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Tablica 7. Posljedice ne-RhD imunizacije u antigen pozitivne 

novoro�en�adi (N=93)  

 

Antieritrocitno 

protutijelo 

 

Bez tebke HBFN 

N=52 

 

Tebka HBFN 

N=41 

Anti-c 12 20 

Anti-E 18 7 

Anti-C 4 4 

Anti-Rh 17  3 

Anti-Cw  1 

Anti-K 5 3 

Duffy sustav* 5 1 

Ss sustav
#
 4 1 

Kidd sustav 4  

Druga  protutijela  1 

 

               *Iz Duffy sustava, anti Fy
a
 su uzrokovala tebku HBFN 

                      #
Iz Ss sustava, anti-S protutijela su uzrokovala tebku HBFN 
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Tablica 8. Transfuzijsko lije�enje tebke HBFN uzrokovane specifi�nim ne-RhD protutijelom 

otkrivenim na prvom i kontrolnom testiranju                                                           

                                                        

                                                                  Transfuzijsko lije�enje tebke HBFN  

 

Ne-RhD 

protutijela 

Vrijeme 

otkrivanja 

protutijela 

 

 

IUT 

 

 

IK i TK 

 

 

IK 

 

 

TK 

 

Ukupno 

lije�enih 

Anti-c 

N=20 

Prvo testiranje  6 3 4 13 

Kontrola  3 3 1  7 

Anti-E 

N=7 

Prvo testiranje  2  4 6 

Kontrola  1   1 

Anti-C 

N=4 

Prvo testiranje   1 1 2 

Kontrola    2 2 

Anti-Rh17 

N=2 

Prvo testiranje 2    2 

Anti-Cw 

N=1 

Prvo testiranje 

 

 1   1 

Anti-K 

N=2 

Prvo testiranje 

 1  1 2 

 Druga 

protutijela 

 

Prvo testiranje 

    

3 

 

3 

 

Prvo i kontrolno testiranje 

 

2 

 

14 

 

7 

 

14 

 

39 
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Ne-RhD imunizacije otkrivene  na kontroli u 8. mjesecu trudno�e ili na porodu su 

uzrokovale 11 tebkih HBFN. U dvije tebke HBFN protutijela majke su otkrivena u 8. mjesecu 

trudno�e, dok su u devet tebkih HBFN otkrivena na porodu. Time je vidljivo da su ne-RhD 

imunizacije nastale tijekom trudno�e ve�inom otkrivane na porodu zbog sumnje klini�ara na 

HBFN (slika 11). 

 

 

 

 

 

 

Slika 11. Broj tebkih HBFN (sivo) i bez tede HBFN (bijelo) ako su ne-RhD imunizacije 

otkrivene na kontrolnom testiranju i porodu (N=16) 
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Analizom HBFN uzrokovane ne-RhD imunizacijama nastalim tijekom prve trudno�e, 

druge, te u trudnica s tri i vibe trudno�a, razvidno je ve�i rizik od HBFN u trudnica ve�im 

brojem trudno�a (slika 12). Ova protutijela su uzrokovala jednu tebku HBFN u prvoj, �etri u 

drugoj, a best u trudnica u tre�oj  i vibe trudno�a (slika 12).  

Tebku HBFN u prvoj trudno�i su uzrokovala anti-RH17 protutijela s posljedi�nom 

intrauterinom smr�u. Smrt fetusa se desila u 36. gestacijskom tjednu, 108 dana nakon bto je 

prvorotka  primila Rh17 pozitivnu krv. Prilikom primanja krvi, u 21. tjednu trudno�e, test 

pretradivanja je bio negativan. Iako je, u ovom slu�aju, do smrti fetusa doblo nakon 

transfuzije krvi, zabrinjavaju�e je, ipak, bto su od negativnog testa pretradivanja do 

intrauterine smrti probla samo tri i pol mjeseca. 

 

 

 

 

 

 

Slika 12. Broj tebkih HBFN (sivo) i bez tede HBFN (bijelo),  ako su ne-RhD imunizacije 

otkrivene na kontrolnom testiranju u prvoj, drugoj i u trudnica s tri i vibe trudno�a (N=16) 
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          4.5. U	ESTALOST TEaKE HBFN U SPLITSKO-DALMATINSKOJ cUPANIJI  

 

           U Splitsko-dalmatinskoj dupaniji u petnaestgodibnjem razdoblju od 1. sije�nja 1992. 

godine do 31. prosinca 2007. godine ro�eno je 85 600 novoro�en�adi. Ukupna u�estalost 

tebke HBFN na 10 000 novoro�en�adi  bila je 13 (11 – 15; 95% C.I.) (tablica 8).  

        RhD protutijela su bila naj�eb�i uzrok tebkih HBFN (63%), njihova u�estalost je bila 8,2 

na 10 000 novoro�en�adi (8-10,5; 95% C.I.). U�estalost tebkih HBFN zbog ne-RhD 

protutijela je bila 4,8 na 10 000 novoro�ene djece  (3 - 6,5; 95% C.I.), odnosno 37% tebkih 

HBFN. Od ne-RhD protutijela naj�eb�i uzrok HBFN bila su anti-c protutijela, zatim slijedom 

anti-E, anti-C, anti-Rh17 i anti-K protutijela (tablica 9).  

            RhD i ne-RhD protutijela otkrivena na kontrolnim testiranjima su uzrokovale ukupno 

19 tebkih HBFN. U�estalost tebkih RhD HBFN otkrivenih na kontrolnom testiranju odre�ena 

je na broj testiranih RhD negativnih trudnica (N=15 200), dok je u�estalost ne-RhD HBFN 

odre�ena na broj testiranih RhD pozitivnih trudnica (N=69 800). U RhD negtivnih trudnica 

u�estalost je bila 5,3 na 10 000 trudnica (3 - 7,5 95% C.I.), bto zna�i da je kontrolnim 

pretradivanjem 2 000 RhD negativnih trudnica otkriven jedan slu�aj tebke HBFN. U RhD 

pozitivnih trudnica u�estalost je bila 1,6 na 10 000 trudnica (0,8-2,3; 95% C.I.), odnosno 

kontrolnim pretradivanjem 6 500 RhD pozitivnih trudnica otkriven je jedan slu�aj tebke 

HBFN (tablica 10). 

         Perinatalna smrt se dogodila u 14 od 355 trudno�a s antieritrocitnim protutijelima, u 

best trudno�a s anti-D protutijelima i u osam s ne-RhD protutijelima (3 anti-K, 3 anti-Rh17, 1 

anti-c, 1 anti-C). HBFN je bila direktan uzrok osam perinatalnih smrti, �etiri s anti-D 

protutijelom i �etiri ne-RhD protutijelima, te je ukupni perinatalni mortalitet uzrokovan 

HBFN bio 9 (2-16; 95% C.I.) na 100 000 novoro�ene djece. 
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Tablica 9. Broj i u�estalost tebke HBFN u razdoblju od 1. sije�nja 1993. godine 

do 31. prosinca 2008. godine. U�estalost je odre�ena na broj novoro�en�adi u 

Splitsko dalmatinskoj dupanji (N=85 600) 

 

 

 

 

Antieritrocitna protutijela 

 

Tebke HBFN 

 

 

Broj 

 

 

Udio (%) 

U�estalost na 

10 000 

(95 % CI) 

 

Anti-D 70 63 8,2 (6 - 10,5) 

         D 47 

        D + C 18 

        D + E 3 

        D + K    1 

        D i druga osim C ili E ili K 1 

Anti-K  3 2,7 0,4 (0 - 0,8) 

         K 2 

         K i druga osim c ili D 1 

Anti-c 20 18 2,3 (1,1 – 3,6) 

         c   18 

         c + E 2 

  

Anti-E 7 6 0,8  (0 – 1,5) 

         E 6 

         E i druga osim D ili c ili K 1 

 

Anti- C  4 3,6 0,5  (0 – 1) 

         C 3 

         C + e 1 

  

Druga protutijela iz RH sustava 4 3,6 0,5  (0 – 1) 

         Cw   1 

         Rh 17 3 

 

Druga protutijela 3 2,7 

 

0,4 (0 - 0,8) 

 

Ukupno ne-RhD protutijela 

 

41 37 4,8 (3 - 6,5) 

Ukupno anti-D i ne-RhD 

protutijela 

 

111 100 13 (11-15) 
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Tablica 10. Broj i u�estalost tebke HBFN uzrokovane anti-D i ne-RhD 

protutijelima otkrivenim na kontrolnom pretradivanju RhD negativnih i 

RhD pozitivnih trudnica, od 1. sije�nja 1993. godine do 31. prosinca 

2008. godine 

 

 

Antieritrocitna protutijela 

Tebke HBFN 

 

Broj  

     U�estalost na 

10 000 

(95 % CI) 

 

Anti-D 8  5,3 (3- 7,5) 

         D 7  

        D + C 1  

Ne-RhD protutijela       11  
 
      1,6 (0,8-2,3) 

     Anti-c 7   

             c   6  

             c + E 1  

   Anti-E         1   

   Anti- C            2  

             C 1   

             C + e 1  

   Anti-Rh 17 1   
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5. RASPRAVA 

 

Preporu�ena testiranja u trudno�i trebaju otkriti sva antieritrocitna protutijela koja 

uzrokuju HBFN. U svjetskoj literaturi i prijenatalnim standardima, do sada je nedefiniran 

klini�ki zna�aj protutijela otkrivenih na kontrolnom testiranju. U ovom istradivanju je na 

84000 trudno�a ispitan zna�aj anti-D i ne-RhD protutijela otkrivenih na kontrolnom testiranju 

glede razvoja tebke hemoliti�ke bolest. Prvi put ispitan je zna�aj kontrolnog testiranja za RhD 

negativne i RhD pozitivne prvorotke i viberotke.  

Prema rezultatima istradivanja, anti-D protutijela su u 72 trudnice (37% RhD 

imunizacija) prvi puta otkrivena tek na kontrolnim pretradivanjima od kojih je u 8 slu�ajeva 

nastala tebka HBFN. Tri tebke HBFN uzrokovane anti-D protutijelima otkrivenim na 

kontrolnom pretradivanju dogodile su se u prvoj trudno�i. Ne-RhD protutijela su u 16 

trudnica otkrivena na kontrolnim pretradivanjima (10 anti-c, 2 anti-E, 2 anti-C, 1 anti-S, i 1 

anti-Rh17 protutijelo) i uzrokovala su 11 tebkih HBFN, od kojih su 10 trudnica bile  

viberotke. Prema tome, ovim istradivanjem je dokazano da su, anti-D i ne-RhD protutijela 

otkrivena prvi puta tek na kontrolnom testiranju, uzrokovala tebku HBFN u istoj trudno�i 

Modemo, tako�er, zaklju�iti da je kontrolno testiranje zna�ajno za sve RhD negativne 

trudnice i za RhD pozitivne viberotke s naglaskom na RhD pozitivne Rhc negativne 

viberotke. 

U�estalost RhD imunizacija u ukupnoj populaciji ispitanih RhD negativnih trudnica je 

1,3%. Obzirom da u�estalost RhD imunizacija ovisi o na�inu primjene Rh-zabtite, rezultate 

u�estalosti smo usporedili s istradivanjima u kojima je isto kao i kod nas provo�ena samo 

poslijenatalna Rh-zabtita. Prema rezultatima metanalize objavljenom u BJOG, koja je 

uklju�ila prospektivna istradivanja u�estalosti RhD imunizacija za odre�ene oblike Rh-

zabtite, u�estalost RhD imunizacija u skupini trudnica s provedenom samo poslijenatalnom 

Rh-zabtitom iznosila je 1,6% (0,9-1,9%) (61). Rezultati ispitivanja drugih autora upu�uju na 

znatno ve�u u�estalost RhD imunizacija uz poslijenatalni oblik zabtite koja je ve�a od 3% 

(18,62). Pretpostavljamo da u�estalost ve�a od 3% prikazana za jednu regiju je uzrokovana 

uklju�ivanjem rizi�nih slu�ajeva iz vibe regija, ali i posljedica nedosljedno provo�ene 

poslijenatalne Rh-zabtite. Usporedbom s navedenim istradivanjima modemo zaklju�iti da 

u�estalost RhD imunizacija u Splitsko-dalmatinskoj dupaniji potvr�uje redovitu primjenu 

odobrenog poslijenatalnog oblika Rh-zabtite.  

U populaciji nabih RhD negativnih trudnica anti-D protutijela, otkrivena su u 72 

(37%) trudnice na kontrolnim testiranjima od kojih je u 80% trudnica test pretradivanja u 28. 
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tjednu bio negativan da bi se protutijela otkrila u 34. tjednu trudno�e ili na porodu. Iz ovoga 

modemo zaklju�iti da su FMK iza 28. tjedna trudno�e uzrokovala RhD imunizaciju. Sli�ni su 

rezultati i zaklju�ci drugih autora. U istradivanju Bowman i suradnika od 62 RhD imunizacije 

otkrivene tijekom trudno�e 47 (76%) ih je otkriveno od 34. tjedna trudno�e do poroda (63). U 

istradivanju Eklund i suradnika 50% RhD imunizacija nastalih tijekom trudno�e otkriveno je 

od 36. tjedna do poroda (64). Temeljem dobivenih rezultata zaklju�ujemo da je neophodno 

provo�enje prijenatalne Rh-zabtite u 28. tjednu trudno�e. 

Anti-D protutijela otkrivena prvi puta na kontrolnom testiranju su u naboj populaciji 

trudnica naj�eb�e otkrivena u prvoj trudno�i. Otkrivena su u 23 (32%) prvorotke, u kojih je 

isklju�ivo FMK tijekom prve trudno�e uzrokovalo RhD imunizaciju. Nabi rezultati potvr�uju 

rezultate istradivanja Eklund-a, Bowman-a i Tovey-a sa suradncima koji ukazuju da do RhD 

imunizacija ve�inom dolazi u prvoj trudno�i (19,63,64).  Stoga rezultati nabeg istradivanja, 

kao i istradivanja drugih autora name�u zaklju�ak da je prijenatalna Rh-zabtita najpotrebnija 

upravo u tre�em tromjesje�ju prve trudno�e (16,17,63,64).  

Od 72 trudnice s anti-D protutijelima otkrivenim na kontrolnom testiranju u njih 8 

protutijela su uzrokovala tebku hemoliti�ku bolest. Iako su mnogi autori potvrdili indukciju 

imunog odgovora i nastanak anti-D protutijela u prvoj trudno�i, pretradivanjem literature 

nismo nabli niti jedno istradivanje u kojem je ispitana povezanost anti-D protutijela otkrivenih 

prvi puta na kontrolnom testiranju s razvojem HBFN u istoj trudno�i. Kontrolno testiranje  je 

opravdano ukoliko tada otkrivena protutijela uzrokuju HBFN. Opravdanost kontrolnih 

testiranja RhD negativnih trudnica u 28. i u 34. tjedanu trudno�e, u nabem istradivanju je prvi 

put ispitana. U naboj populaciji trudnica  u 28. tjednu otkriveno je 14 RhD imunizacija, od 

kojih je �ak u 6 (43%) nastala tebka HBFN. Zbog FMK iza 28. tjedna 21 RhD imunizacija 

otkrivena je u 34. tjednu, me�utim ova protutijela nisu se pokazala rizi�nima glede tebke 

HBFN. Time je ponovo naglabena vadnost testiranja u 28. tjednu trudno�e. Ujedno delimo 

naglasiti da je u zemljama koje provode prijenatalnu Rh-zabtitu, testiranje u 28. tjednu 

trudno�e posljednja provjera prije njene primjene.  

U naboj populaciji trudnica anti-D protutijela otkrivena na kontrolnom testiranju 

prvorotki i viberotki uzrokovala su HBFN. Job uvijek je prihva�eno stru�no mibljenje da 

novoro�en�ad prvorotki, u kojih je doblo do primarne imunizacije tijekom truno�e, ne�e 

oboljeti od HBFN (1,2,3). U eminentnijoj knjizi transfuzijske medicine Mollison's Blood 

Transfusion in Clinical Medicine job uvijek stoji tvrdnja, citiram: „RhD imunizacije nastale u 

prvoj trudno�i mogu uzrokovati pozitivan DAT novoro�en�eta, ali bez klini�ki znakova tebke 

hemoliti�ke bolesti. Ukoliko se razvije tebka klini�ka slika HBFN treba uvijek sumnjati da je 
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primarna imunizacija nastala u prethodnim nepriznatim trudno�ama i/ili transfuzijama krvi. 

(1). U nabem istradivanju troje novoro�en�adi prvorotki, koje nisu imale prethodnih poba�aja 

niti su primale krv, oboljelo je od tebke hemoliti�ke bolesti. Obzirom da su sljede�e trudno�e 

ovih trudnica bile s izrazito tebkom HBFN, razlog je o�ito jaka imunosna reaktivnost ovih 

trudnica zbog �ega se bolest ispoljila ve� u prvoj trudno�i. Obzirom na potpuno nove 

spoznaje do kojih smo dobli nabim istradivanjem namjera nam je da razloge ovako jake 

imunosne reaktivnosti, pojedinih prvorotki  ispitatamo u sljede�im istradivanjima. Jedna od 

smjernica �e biti povezivanje tebkih HBFN u prvoj trudno�i s HLA protutijelima i HLA 

antigenima majke.  

Prema svjetskim standardima i standardima u RH potrebno je prvo prijenatalno 

imunohematolobko testiranje provesti u prvom tromjese�ju trudno�e (20,52). U naboj 

populaciji trudnica anti-D protutijela otkrivena na prvom testiranju uzrokovala su 89% RHD 

HBFN �ime je potvr�ena vadnost prvog testiranja. celimo naglasiti da su nabe RhD negativne 

trudnice na prvo imunohematolobko testiranje dolazile ne smo prema zadanom standardu u 

prvom ve� nadalost u drugom ili tre�em tromjese�ju bto je znatno utjecalo na ishod HBFN. 

Najve�i udio  novoro�en�adi s vrlo tebkim klini�kim slikama HBFN bio je u majki koje su na 

prvo testiranje doble tek u tre�em tromjese�ju. Od �etiri perinatalne smrti poradi anti-D 

protutijela, tri se dogodile upravo u ovih trudnica.  

             U�estalost ne-RhD protutijela koja uzrokuju HBFN, u ispitivanoj populaciji trudnica 

iznosi je bila 0,2%. Rezultati ovog istradivanja sladu se s rezultatima regionalne avedske 

studije i Nizozemske studije na cijeloj populaciji. U�estalost ne-RhD protutijela u tim 

studijama je 0.24% i 0.3% (9,13). Istradivanja drugih autora upu�uju na znatno ve�u 

u�estalost ne-RhD protutijela (14,62). Razlozi razli�ite u�estalosti razli�itih studija mogu biti 

sljede�i: istradivanja su provedena na regionalnoj populaciji u koju su uklju�eni rizi�ni 

slu�ajevi iz vibe regija bez uvida na cijelu populaciju; u studijama nije istovjetno definirana 

klini�ka zna�ajnost pojedinih ne-Rh protutijela. Osim toga, delimo naglasiti da na razli�itu 

u�estalost odre�enih protutijela utje�e i nejednaka u�estalost odgovaraju�ih antigena u 

razli�itim populacijama (1,2,3). Ipak, u nabem kao i u istradivanjima drugih autora najve�a je 

u�estalost  sljede�ih ne-RhD protutijela: anti-c, anti-E i anti-K. (8,9,12,13,14,62). 

U ispitivanoj populaciji trudnica ne-RhD protutijela uzrokovala su  41 (37%)  tebku 

HBFN. Sva ne-RhD protutijela koja su uzrokovala HBFN bila su iz skupine protutijela koja 

�esto uzrokuju HBFN, osim jedne tebke HBFN koja je uzrokovana anteritrocitnim 

autoantitijelima (rijetko uzrokuju HBFN). Naj�eb�i uzrok  HBFN poslije anti-D protutijela 

bilo je anti-c protutijelo, koje je uzrokovalo 20 od 41 ne-RhD HBFN. Sli�ni su rezultati 
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istradivanja drugih autora. U istradivanju Koelewijn i suradnika anti-c protutijelo je 

uzrokovalo 12 o 21 tebke ne-RhD HBFN, dok je u istradivanju Fylbey i suradnika od 6 

izmjena krvi zbog ne-RhD protutijela u 3 razlog bilo anti-c protutijelo (9,13). Iako je anti-c 

protutijelo naj�eb�i uzrok ne-RhD HBFN, anti-K  protutijelo se, zbog poznatih malignih 

osobina i izrazito tebkih HBFN, smatra najdominantnijim ne-RhD protutijelom 

(9,14,28,29,30). U nabem istradivanju su potvr�ene samo tri tebke HBFN uzrokovane anti-K 

protutijelima, od kojih je jedna zavrbila perinatalnom smrti. Pored potvr�enih anti-K HBFN, 

pet trudno�a s anti-K protutijelima je imalo lob ishod (tri trudno�e zavrbile poba�ajem i dvije 

perinatalnom smr�u),  u kojih HBFN nije potvr�ena kao direktni uzrok smrti.  

Posebno delimo  izdvojiti i anti-Rh17 protutijelo. Anti-Rh17 je izuzetno rijetko 

protutijelo jer se antigen RH17  nalazi na eritrocitima 99,99% populacije. U literaturi su 

opisani rijetki pojedina�ni slu�ajevi trudnica s anti-Rh17 protutijelima, a uzrokovali su blage 

do tebke HBFN (26, 27). U nabem istradivanju anti-Rh17 protutijelo pokazalo je vrlo maligne 

osobine, do sada nepoznate. Otkriveno je u dvije trudnice i pra�eno u �etri trudno�e. Od 

navedenog jedna je trudno�a zavrbila poba�ajem, a troje djece je mrtvoro�eno.  

Od ne-RhD protutijela, protutijela iz RH (Rhc, RhE, RhC) i Kell sustava su 

uzrokovala 95% tebkih HBFN, u ovom istradivanju. Navedeno opravdava preporuke 

istradivanja Van Aken i Christianes te istradivanja Howard i suradnika, da se poradi 

prevencije HBFN denama prije i u generativnoj dobi  daju eritrocitni pripravci podudarni s 

antigenima iz RH (Rhc, RhE, RhC) i KELL (K) sustava (11,12). U istradivanju rizi�nih 

faktora za nastanak ne-RhD imunizacija  Koelewijn i suradnici u BJOG tako�er zaklju�uju da 

najve�i rizik za ne-RhD imunizacije imaju prethodne transfuzije krvi i procjenjuju da bi 

lije�enje dena do 45 godine divota eritrocitnim pripravcima podudarnim s antigenima  Rhc, 

RhE, RhC i K sustava smanjilo broj ne-RhD imunizacija u trudnica za vibe od 50% (65). 

Ne-RhD protutijela, u ovom istradivanju, u 16 slu�ajeva (10%) nisu otkrivena na 

prvom testiranju, ve� su prvi put otkrivena ili na kontrolnom testiranju u 8. mjesecu trudno�e 

ili ve�inom na porodu. Razlog bto su ne-RhD protutijela nastala tijekom trudno�e ve�inom 

otkrivena tek na porodu je vrlo slaba prihva�enost slanja RhD pozitivnih trudnica na 

kontrolno pretradivanje u tre�em tromjesje�ju. Naime, iako su RhD pozitivne trudnice od 

strane transfuzijske sludbe naru�ene na kontrolno testiranje u 8. mjesecu trudno�e, ve�ina njih 

nije dobla. Zbog toga su protutijela otkrivena tek nakon poroda temeljem klini�ke slike 

HBFN.  

Prema rezultatima ovog istradivanja jasno je uo�ena nedostatnost samo jednog testa 

pretradivanja, koje se provodi u prvom tromjese�ju, u otkrivanju ne-RhD HBFN. Naime od 
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tebkih HBFN uzrokovanih ne-RhD protutijelima �ak je 27% uzrokovano protutijelima 

otkrivenim tek na kontrolnom testiranju. Naj�eb�e su ih uzrokovala anti-c protutijela. Do 

sli�nih rezultata istradivanja dolaze Koelewijn i suradnici u dvogodibnjoj prospektivnoj 

studiji na 305 000 RhD pozitivnih trudnica (9). Oni su zaklju�ili da je 25% tebkih HBFN 

uzrokovano ne-RhD protutijelima otkrivenim tek na kontrolnom pretradivanju, a naj�eb�e 

propubteno protutijelo bilo je anti-c. Stoga autori preporu�uju kontrolno testiranje u 30. 

tjednu, ali samo Rhc antigen negativnih trudnica. Isti autori zaklju�uju da je u�estalost tebke 

HBFN uzrokovane ne-RhD protutijelima otkrivenim na kontrolnom testiranju 1:12000, pa 

temeljem toga smatraju da je kontrolno pretradivanje RhD pozitivnih trudnica opravdano i 

usporedivo s korisnob�u drugih testova pretradivanja u prije i poslijenatalnoj dijagnostici (9).  

Za razliku od ovih rezultata u istradivanjima koja su proveli  Andersen i suradnici  na 

3046 RhD pozitivnih trudnica, Lurie i suradnici na 1 265 RhD pozitivnih i RhD negativnih 

trudnica, Rothenberg i suradnici na 10 581 RhD pozitivnih trudnica,  Adenij i suradnici na 13 

143 trudnica te De Vrijar i suradnici na 2 392 trudnice isti�u da test pretradivanja mode 

postati pozitivan na kontrolnom testiranju, ali tada otkrivena protutijela ne�e uzrokovati 

HBFN. Zbog toga prema njihovom mibljenju, glede ranog otkrivanja HBFN, dovoljan je 

samo test pretradivanja  u  prvom  tromjese�ju (5,6,7,47,48). Zaklju�ak nabrojenih autora da 

je kontrolno pretradivanje RhD pozitivnih trudnica neopravdano najvjerojatnije je posljedica 

odvibe malog broja trudnica uklju�enih u ispitivanje.   

Osim ispitanog zna�aja ne-RhD protutijela otkrivenih na kontrolnom testiranju, u 

ovom istradivanju prvi put je ispitana povezanost protutijela otkrivenih na kontrolnom 

testiranju glede razvoja HBFN s rednim brojem trudno�e. Prema nabim rezultatima, ne-RhD 

protutijela otkrivena na kontrolnom testiranju uzrokovala su tebke HBFN u viberotki. Jedini 

slu�aj tebke HBFN u prvorotki, koji je zavrbio intrauterinom smr�u, bio je uzrokovan anti-Rh 

17 protutijelima. Razlog smrtnog ishoda bio je destoki imunosni podradaj transfuzijom Rh17 

pozitivne krvi u trudno�i. 

Mogu�nost razvoja tebke HBFN, poradi ne-RhD protutijela otkrivenih na kontrolnom 

pretradivanju viberotki, mode se objasniti sekundarnim imunosnim odgovorom. Poznato je da 

su FMK naj�eb�a u tre�em tromjese�ju, a posebno za vrijeme poroda (1,11,16,17). Zbog toga 

i slabiji imunogeni od RhD antigena mogu u tre�em tromjesje�ju  i za vrijeme poroda 

potaknuti imunosni odgovor (1,2,3,4). Nakon poroda, prestaje antigeni poticaj eritrocitima 

djeteta te se koli�ina protutijela postupno smanjuje (pada titar protutijela). Obzirom da se 

RhD pozitivnim trudnicama test pretradivanja ne radi do sljede�e trudno�e, a tada, zbog 

smanjenja koli�ine protutijela ispod granice osjetljivosti , test pretradivanja na prvom 
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testiranju mode biti negativan. Manja FMK u ve� imuniziranih trudnica su dovoljan poticaj za 

stvaranje protutijela mehanizmom sekundarnog imunosnog odgovora, koji je ja�i i brdi. 

(1,2,3,4).  
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6. ZAKLJU	CI 

 

        Nakon provedenog istradivanja 84 000 trudno�a i analizom 196 trudno�a s anti-D i 159 s 

ne-RhD protutijelima, za vremensko razdoblje od 1. sije�nja 1993. godine do 31. prosinca 

2008. godine, modemo zaklju�iti:  

 

1. U�estalost anti-D protutijela kod RhD negativnih trudnica u ovom istradivanju je 

1,3%, a za daljnje smanjenje u�estalosti RhD imunizacija u trudnica potrebna je 

prijenatalna Rh-zabtita.  

U�estalost klini�ki zna�ajnih ne-RhD protutijela je 0,2%.  Naj�eb�a su protutijela iz 

Kell sustava (anti-K), zatim protutijela iz RH sustava anti-E i anti-c. 

 

2. Anti-D protutijela su u 72 trudnice (37% RhD imunizacija) otkrivena na kontrolnim 

testiranjima u 28., 34. tjednu ili na porodu. Ova protutijela su u 80% trudnica 

otkrivena u 34. tjednu trudno�e ili na porodu, kao posljedica FMK iza 28. tjedna 

trudno�e. Time je neupitna vadnost prijenatalne Rh-zabtite u 28. tjednu trudno�e. 

Ne-RhD protutijela su u 16 trudnica (11% ne-RhD imunizacija) otkrivena na 

kontrolnim testiranjima (10 anti-c, 2 anti-C, 2 anti-E, 1 anti-Rh17, 1 anti-S). 

 

3. Anti-D protutijela otkrivena na kontrolnim testiranjima su naj�eb�e  (23 prvorotke) 

nastala u prvoj trudno�i, isklju�ivo kao posljedica primarne imunizacije. Ovaj rezultat 

upu�uje da je prijenatalna Rh-zabtita najpotrebnija upravo u prvoj trudno�i.  

Od 16 trudnica s ne-RhD protutijelima otkrivenim na kontrolnim pretradivanjima njih 

15 su bile viberotke, u 7 su protutijela otkrivena u drugoj trudno�i,  a u 8 u tre�oj i 

vibe trudno�a. Samo jedna trudnica s anti-Rh17 protutijelima je bila prvorotka, s tim 

da je  u trudno�i primila Rh17 pozitivne eritrocitne pripravke. 

 

4. Anti-D protutijela otkrivena na prvom testiranju uzrokovala su 62 (89% RhD HBFN) 

tebke HBFN. Ne-RhD protutijela otkrivena na prvom testiranju uzrokovala su 30 

(73% ne-RhD) tebkih HBFN. Tebke HBFN uzrokovane anti-D i ne-RhD protutijelima 

su bile u ve�em postotku, a uz to i najtedi slu�ajevi, u trudnica koje su na prvo 

testiranje doble u drugom ili �ak tre�em tromjese�ju. Ovim  je potvr�en zna�aj prvog 

testiranja u prvom tromjese�ju trudno�e, glede ranog otkrivanja HBFN.  
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5. Anti-D protutijela otkrivena na kontrolnom testiranju su uzrokovala 8 tebkih HBFN, 

odnosno 11% RHD HBFN. Glede ranog otkrivanja HBFN uzrokovanih ovim 

protutijelima, neupitnu vadnost ima testiranje u 28. tjednu trudno�e, bto je prvi put 

dokazano u ovom istradivanju.  

            Ne-RhD protutijela otkrivena na  kontrolnim  pretradivanjima uzrokovala su 11 tebkih 

            HBFN  (7 anti-c,  2 anti-C,  1 anti-Rh17  i  1 anti-E).  Time,  testom  pretradivanja   u  

            prvom  tromjese�ju  nije  otkriveno   27%   ne-RhD  HBFN, a  naj�eb�e  propubteno  

            ne-RhD protutijelo je bilo anti-c. 

 

6. U nabem istradivanju je dokazano da anti-D protutijela otkrivena na kontrolnim 

testiranjima su uzrokovala tri tebke HBFN ve� u prvoj trudno�i. Sljede�e trudno�e 

ovih trudnica su bile s izrazito tebkom HBFN bto ukazuje na jaku imunosnu 

reaktivnost nekih trudnica. Ovim je istradivanjem prvi puta isklju�ena tvrdnja prisutna 

u recentnoj literaturi da primarna RhD imunizacija u prvoj trudno�i ne mode 

uzrokovati HBFN.          

U nabem istradivanju tako�er je prvi  put  dokazano  da  su  tebke  HBFN,  uzrokovane  

ne-RhD protutijelima otkrivenim na kontrolnim testiranjima viberotki, bto se mode 

objasniti sekundarnim imunosnim odgovorom.   

 

7. Glede ranog otkrivanja HBFN pored testiranja u prvom tromjese�ju potrebno je i 

kontrolno pretradivanje antieritrocitnih protutijela. Kontrolno pretradivanje je 

potrebno u svih RhD negativnih trudnica u 28. tjedanu trudno�e te u RhD pozitivnih 

viberotki, posebno Rhc negativnih viberotki, od 32. do 34. tjedana trudno�e.  

 

Ovo istradivanje je potvrdilo postavljene hipoteze. 
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7. SAcETAK 

 

UVOD: Hemoliti�ka bolest fetusa i novoro�en�eta (HBFN) je tebka bolest koju uzrokuju 

protutijela majke usmjerena na jedan ili vibe eritrocitnih antigena fetusa. Test pretradivanja 

antieritrocitnih protutijela je osnovni test u trudno�i za otkrivanje fetusa rizi�nih za nastanak 

HBFN. Cilj ovog istradivanja je ispitati klini�ke posljedice anti-D i ne-RhD protutijela, koja 

su otkrivena testom pretradivanja u tre�em tromjese�ju za fetus/novoro�en�e. 

METODE: U ovo retrospektivno kohortno istradivanje uklju�ene su sve trudnice s 

antieritrocitnim protutijelima, testirane od 1993. godine do 2008. godine u KBC Split. 

Podatci su dobiveni iz Kartona za pra�enje imunizacija na Odjelu za transfuziju krvi. Iz 

svakoga Kartona analizirane su tri skupine podataka: redosljed testiranja (prvo ili kontrolna 

testiranja, 28. tjedan, 34. tjedan ili porod) na kojem su otkrivena protutijela, redosljed 

trudno�e (prva, druga ili tre�a i vibe trudno�a) u kojoj su otkrivena protutijela i jesu li 

otkrivena protutijela uzrokovala tebku HBFN. HBFN je smatrana tebkom, ako je primjenjeno 

transfuzijasko lije�enje (intrauterina transfuzija i/ili izmjena krvi i/ili transfuzija krvi) ili ako 

je HBFN bila uzrok perinatalne smrti. 

REZULTATI: Tijekom istradivanja ukupno je testirano  84 000 trudno�a. Klini�ki zna�ajna 

protutijela su otkrivena u 355 trudno�a, u 196 (55%) otkrivena su anti-D protutijela, a u 159 

(45%) ne-RhD protutijela. U�estalost anti-D protutijela u RhD negativnih trudnica je bila 

1,29%. Anti-D protutijela su u 72 (37%) trudnice otkrivena na kontrolnim testiranjima, a u 

njih 8 je nastala tebka HBFN. Ova protutijela su uzrokovala tri tebke HBFN u prvoj trudno�i, 

tri u drugoj i dvije u tre�oj trudno�i.  

Ukupna u�estalost ne-RhD protutijela bila je 0.2%. Ne-RhD protutijela su u 16 (10%) 

trudnica otkrivena na kontrolnom testiranju (10 anti-c, 2 anti-C, 2 anti-E, 1 anti-Rh17, 1 anti-

S). Ova protutijela su uzrokovala 11 tebkih HBFN (27% od ne-RhD HBFN) od kojih se 10 

dogodilo u viberotki. Od 11 tebkih ne-RhD HBFN koje nisu otkrivene na prvom testiranju 7 

su uzrokovala anti-c protutijela. 

ZAKLJU	AK: Testom pretradivanja u tre�em tromjese�ju mogu se otkriti antieritrocitna 

protutijela  koja nisu bila prisutna ili nisu bila detektibilna testom pretradivanja u prvom 

tromjese�ju. Test pretradivanja u tre�em tromjese�ju se pokazao zna�ajnim, glede ranog 

otkrivanja HBFN, za RhD pozitivne viberotke i za sve RhD negativne trudnice.  
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8. SUMMARY 

 

SIGNIFICANCE OF RED BLOOD CELLS ANTIBODIES DETECTED AT THE 

THIRD TRIMESTAR SCREENING FOR HAEMOLYTIC DISEASE OF THE FETUS 

AND NEWBORN 

 

BACKGROUND: Antenatal screening for the presence of alloantibodies in pregnant 

women, which are directed to one or more red cell antigens present on the fetal cells is 

prerequisite for identifyng which fetus are at risk of developing hemolytic disease of the fetus 

and newborn (HDFN). The objective was to determine clinical consequences of anti-D and 

non-RhD antibodies detected at third trimester screening for infant/ fetus.  

STUDY DESIGN AND METHODS: This retrospective cohort study included all 

pregnancies with red blood cell (RBC) antibodies who were tested between 1993 and 2008. 

Data were obtained from the forms for tracking immunization at the Transfusion Department. 

Each form was analyzed for three data sets: the order of screening at which the antibodies 

were detected (initial or repeated screening), the order of pregnancy (first pregnancy or 

higher), and whether the antibodies caused severe HDFN. Severe HDFN was considered if 

transfusion therapy had been given (intrauterine transfusion and/or exchange transfusion 

and/or simple transfusion) or if HDFN caused perinatal death 

RESULTS: In RhD negative women, anti-D antibody was detected in 1.3% of cases. The 

anti-D antibody was undetected in 72 (37%) cases on the first-trimester screening, of which 

eight cases were complicated by severe HDFN. In this group, three patients were 

primigravidae. An overall non-RhD antibody incidence of 0.2% was observed. In 16 cases, 

non-RhD antibodies were undetected on the first-trimester screening (10 anti-c, 2 anti-E, 2 

anti-C, 1 anti-S, and 1 case of anti-Rh17). Non-RhD antibodies undetected on initial 

screening caused 11 cases of severe HDFN (27% of all severe non-RhD HDFN). Ten of them 

were in multiparous women. Seven of 11 cases with severe HDFN that were missed were 

caused by anti-c antibodies. 

CONCLUSION: The third-trimester screening may detect RBC antibodies that were not 

present or detected on the first-trimester screening. Such screening may be especially relevant 

in RhD-positive multiparous women due to the risk of HDFN and all RhD negative pregnant 

women. 
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