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UVOD

Hemolitičku bolest fetusa i novoro-
đenčeta (HBFN) uzrokuju antieritrocitna 
protutijela majke koja prolaze posteljicu i 
uzrokuju ubrzanu razgradnju eritrocita 
fetusa i novorođenčeta te mogu dovesti 
do teške anemije i smrti in utero. Klinič-
ka slika HBFN manifestira se u rasponu 
od blage (laboratorijski prepoznatljive 
hemolize), do težih oblika bolesti koji 
se očituju slikom fetalne anemije te u 
najtežim slučajevima, do kliničke slike 
fetalnog hidropsa. Nakon poroda izra-
žena je hiperbilirubinemija koja bez iz-
mjene krvi može uzrokovati kernikterus 

(1, 2). Nastanak i težina HBFN ovise s 
jedne strane o specifičnosti antieritrocit-
nih protutijela, koncentraciji protutijela 
u krvi, klasi i subklasi te avidnosti pro-
tutijela, a s druge strane o sposobnosti 
hematopoetskog sustava fetusa i novo-
rođenčeta da kompenzira anemiju (1, 3).

RhD protutijelo najčešće uzrokuje 
HBFN, stoga je primjena RhD IgG, od 
1970. godine, značila preokret za RhD 
imunizaciju, a time i HBFN (3). RhD 
IgG se nakon primjene veže za RhD po-
zitivne eritrocite djeteta i sprječava ak-
tiviranje imunosnog odgovora majke. S 
obzirom na to da su fetomaternalna kr-
varenja (FMK) najizraženija za vrijeme 
poroda, primjena RhD Ig do 72 h nakon 
poroda je najvažnija. Primjenom RhD 
IgG nakon poroda smanjena učestalost 
RhD imunizacije među RhD negativnim 
trudnicama s 13-19% na 0,7-1,9% (4-6). 
FMK su moguća tijekom cijele trudnoće, 

posebno iza 28. tjedna, stoga je potrebna 
i prijenatalna primjena RhD IgG u 28. 
tjednu trudnoće, kao i u određenim indi-
kacijama (nakon amniocenteze, biopsije 
posteljice, prijetećeg abortusa, placente 
previe, te abdominalne traume). Višego-
dišnjom poslijenatalnom i prijenatalnom 
prevencijom RhD imunizacija u tim ze-
mljama smanjen je broj RhD imunizacija 
na 0,1-0,5% (6-8). U Republici Hrvatskoj 
odobrena je primjena RhD IgG: nakon 
poroda, prekida trudnoće, amniocente-
ze, odnosno ne provodi se prijenatalna 
prevencija RhD imunizacija (9). 

RhD protutijela i danas uz preven-
tivne mjere uzrokuju većinu, uz to i 
najteže slučajeve HBFN. Ipak, mjere za 
smanjenje RhD imunizacije, dovele su 
do porasta udjela i značaja HBFN uzro-
kovanih ne-RhD protutijelima protutije-
lima (1, 3). S HBFN je povezano oko 50 
ne-RhD protutijela. Najznačajnija među 
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Cilj: Hemolitička bolest fetusa i novorođenčeta (HBFN) uzrokuju protutijela majke usmjerena na eritrocitne antigena fetu-
sa. Ciljevi su ispitati učestalost antieritrocitnih anti-D i ne-RhD protutijela protutijela i učestalost HBFN u Splitsko-dalmatin-
skoj županiji. 

Metode: U ovo retrospektivno kohortno istraživanje uključene su sve trudnice s antieritrocitnim protutijelima, testirane od 
1993. godine do 2008. godine u KBC Split. Podatci su dobiveni iz elektronske baze podataka Odjela za transfuziju krvi i kartona 
za praćenje imunizacija u trudnoći. Iz baze podataka analiziran je broj testiranih RhD negativnih i RhD pozitivnih trudnica. Iz 
kartona za praćenje imunizacija analizirani su: specifičnost antieritrocitnih protutijela, eritrocitni antigen i direktni antiglobulinski 
test novorođenčeta te primijenjeno transfuzijsko liječenje (intrauterina transfuzija i/ili izmjena krvi i/ili transfuzija krvi). Nalazi 
obdukcije analizirani su na Zavodu za patologiju kod perinatalnih smrti. 

Rezultati: Tijekom istraživanja testirano je 84.000 trudnoća. Klinički značajna protutijela su otkrivena u 355 trudnoća, u 196 
(55%) anti-D protutijela, a u 159 (45%) ne-RhD protutijela. Učestalost anti-D protutijela u RhD negativnih trudnica je bila 1,29%. 
Ukupna učestalost ne-RhD protutijela bila je 0,2%. Transfuzijsko liječenje je primijenjeno u 103 HBFN, a samo četiri HBFN su li-
ječene intrauterinim transfuzijama. Perinatalna smrt je bila ishod kod 14 trudnoća, a HBFN je potvrđeni uzrok smrti u 8 slučajeva. 
Od 111 HBFN njih 70 (63%) su uzrokovala RhD protutijela, a 41 (37%) HBFN ne-RhD protutijela.

Zaključci: Smanjenje broja HBFN postići ćemo kroz prevenciju RhD i ne-RhD imunizacija. Praćenja imuniziranih trudnica i 
pravovremeno liječenje, prvenstveno intrauterinim transfuzijama, presudni su za dobar ishod HBFN.
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njima su: anti-c, anti-K, anti-E, te druga 
protutijela anti-C, anti-k, anti-Fya, anti-
Fyb anti-Rh17 i dr. (7, 10, 11). 

Transfuzijsko liječenje HBFN obu-
hvaća intrauterine transfuzije (IUT), iz-
mjenu krvi novorođenčetu i transfuzije 
koncentrata eritrocita. Kod IUT krv se 
pod kontrolom ultrazvuka injicira kroz 
umbilikalnu venu. IUT se primjenjuju 
već od 20. do 24. gestacijskog tjedna, 
svaka 2 do 4 tjedna (1). Primjenom IUT 
teški slučajevi s hidropsom fetusa ima-
li su preživljenje u 78% slučajeva (12). 
Koncentrati eritrocita za IUT trebaju biti 
krvne grupe "O", podudarni sa serumom 
majke, oprani u fiziološkoj otopini, ozra-
čeni i ne stariji od 3 dana. 

Prilikom izmjene krvi, krv se preko 
umbilikalne vene naizmjenično aspirira 
i injicira. Pritom se uklanjaju eritrociti 
obloženi protutijelima, kao i antieritro-
citna protutijela, smanjuje se vrijednost 
bilirubina i prevenira daljnji njegov rast. 
Jednom izmjenom krvi smanjit će se broj 
nepodudarnih eritrocita za oko 85%, 
a bilirubina za oko 45% (3, 43). Iako je 
izmjena krvi novorođenčeta znatno po-
većala preživljenje i gotovo potpuno 
uklonila rizik od kernikterusa, ozbiljne 
komplikacije (embolija, spazam krvnih 
žila, tromboza, srčane aritmije, poreme-
ćaj elektrolita) nastaju u 12% novorođen-
čadi (13). 

Novorođenčadi koja su prethodno 
liječena IUT ili su liječena izmjenama 
krvi, kao i onima bez prethodnog tran-
sfuzijskog liječenja, u prvih 6 do 8 tje-
dana života mogu biti potrebne jedna ili 
više transfuzija eritrocita. Zbog rizika 
nastanka anemije potrebno je pratiti vri-
jednosti hemoglobina u krvi svakih 7 do 
10 dana (2). Za transfuzijsko liječenje no-
vorođenčeta primjenjuju se koncentrati 
eritrocita podudarni sa serumom majke. 

U ovom istraživanju smo ispitali u 
Splitsko-dalmatinskoj županiji učesta-
lost anti-D i drugih klinički značajnih 
ne-RhD protutijela u trudnica, učestalost 
HBFN i primijenjeno transfuzijsko lije-
čenje kod HBFN. Također smo ispitali 
uzroke perinatalnih smrti u trudnica s 
antieritrocitnim protutijelima. 

METODE I MATERIJALI

Testiranje trudnica

U istraživanje su uključene trudnice 
testirane na Odjelu za transfuziju krvi 
KBC Split, imunizirane trudnice i novo-
rođenčad imuniziranih trudnica. Istraži-
vanje je provedeno za petnaestogodišnje 
razdoblje, od 1. siječnja 1993. godine do 
31. prosinca 2008. godine, retrospektiv-
nom analizom dokumentacije Odjela za 
transfuziju krvi KBC Split i dokumen-
tacije Kliničkog zavodu za patologiju. 
Istraživanje je sveobuhvatno za Splitsko-
dalmatinsku županiju. 

Na prvom testiranju u trudnoći odre-
đena je ABO krvna grupa, RhD antigen, 
test pretraživanja antieritrocitnih pro-
tutijela - Indirektni antiglobulinski test 
(IAT) i HBsAg. Na kontrolnim testira-
njima u istoj trudnoći ispituje se samo 
test pretraživanja antieritrocitnih pro-
tutijela. U RH kontrolno testiranje kod 
RhD negativnih trudnica se preporuča u 
28. i 34. tjednu, a kod RhD pozitivnih u 
34. tjednu trudnoće (9).

Trudnicama s pozitivnim testom 
pretraživanja antieritrocitnih protutije-
la određena je specifičnost protutijela. 
Ukoliko su dokazana antieritrocitna 
protutijela koja uzrokuju HBFN (anti-D, 
anti-K, anti-c, anti-E, anti-C, anti-Rh17, 
anti-Cw, anti-Fya, anti-Fyb, anti-Jka, anti-
Jkb, anti-s, anti-S) trudnice su intenzivno 
kontrolirane do poroda. Ritam kontrole 
imuniziranih trudnica ovisio je o speci-
fičnosti protutijela, količini protutijela u 
krvi trudnice, gestacijskom tjednu i pri-
sustvu specifičnog antigena na eritrociti-
ma oca djeteta. Pri svakoj kontroli odre-
đena je količina protutijela (titar) u cir-
kulaciji trudnice i pretraživanje na druga 
antieritrocitna protutijela. Novorođenča-
di imuniziranih trudnica neposredno na-
kon poroda je iz uzorka krvi pupkovine 
određen specifični eritrocitni antigen i 
direktni antiglobulinski test (DAT). 

HBFN koje nisu otkrivene tijekom 
trudnoće (IAT tijekom trudnoće je bio 
negativan ili majke nisu bile na redov-
nim kontrolama), otkrivene su nakon 
poroda zbog sumnje kliničara na HBN. 
Ovoj novorođenčadi je iz uzorka venske 
krvi određena ABO krvna grupa, RhD 

antigen i DAT. Ukoliko je DAT novoro-
đenčeta bio pozitivan, uzorak krvi majke 
je potom testiran na antieritrocitna pro-
tutijela. Time je postignuta sveobuhvat-
nost nad HBFN.

Liječenje HBFN

Nakon poroda, razvoj HBN su pra-
tili neonatolozi. Liječenje HBN je bilo 
prema prema važećim preporukama (2, 
14). Prema preporukama, kriteriji za li-
ječenje HBN bile su vrijednosti hemo-
globina, vrijednosti bilirubina (u venskoj 
krvi i u krvi pupkovine), gestacijska dob, 
porođajna težina i komplikacije kao što 
su perinatalna asfiksija, acidoza, hipoal-
buminemija, hipoglikemija, meningitis i 
znakovi kernikterusa. 

U liječenju HBN su korištene foto-
terapija, izmjena krvi i transfuzije eri-
trocita. Krv je pripremana isključivo na 
Odjelu za transfuziju krvi, a podatci o 
liječenju su upisni u kartone. Liječenje 
HBF intrauterinim transfuzijama cen-
tralizirano je u Zagrebu, KBC Zagreb ili 
KB Sveti Duh. Podaci o liječenju u ovim 
ustanovama dobiveni su iz otpusnog pi-
sma novorođenčeta i uneseni u karton za 
ispitivanje senzibilizacije u trudnoći. 

Opis studije

Istraživanje je provedeno analizom 
dokumentacije iz redovnog rada te uno-
šenjem podataka u računalni program 
Microsoft Excel. Pritom su analizirani 
računalni program Centra za transfuzij-
sku medicinu, radne liste Odjela za tran-
sfuziju krvi, obrasci za praćenje imu-
nizacija i obdukcijski nalazi. Uvidom u 
računalni program i radne liste određen 
je ukupan broj testiranih trudnica (RhD 
negativnih i RhD pozitivnih) te broj 
trudnica s antieritrocitnim protutijelima. 
Iz Obrazaca za praćenje imunizacija koji 
se nalaze u Odjelu za transfuziju krvi, za 
svaku trudnoću s antieritrocitnim protu-
tijelima analizirana je specifičnost antie-
ritrocitnih protutijela, rezultati testiranja 
novorođenčadi (specifični eritrocitni 
antigen i DAT) i transfuzijsko liječenje 
HBFN (IUT, izmjena krvi ili transfu-
zija krvi). Obdukcijski nalazi u slučaju 
pobačaja, mrtvorođenog djeteta i smrti 
novorođenčeta su analizirani na Klinič-

S. Dajak i sur. Hemolitička bolest novorođenčeta... Paediatr Croat. 2017; 61 (Supl 1): 6-12



8

S. Dajak i sur. Hemolitička bolest novorođenčeta... Paediatr Croat. 2017; 61 (Supl 1): 6-12

kom zavodu za patologiju KBC Split. 
Mrtvorođena djeca i novorođenčad umr-
la nakon poroda u kojih je HBFN bila 
uzrok smrti su pribrojana teškoj HBFN. 
Istraživanje je odobreno od Etičkog po-
vjerenstva KBC Split. 

Statističke metode

Rezultati su analizirani korištenjem 
Statistica 7.0. (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, 
USA). Primijenjene su deskriptivne sta-
tističke metode, broj, udio i učestalost 
antieritrocitnih protutijela u trudnica te 
broj, udio i učestalost HBFN. Učestalost 
antieritrocitnih protutijela je određena 
na broj testiranih trudnica, dok je uče-
stalost HBFN određena na ukupan broj 
novorođene djece u Splitsko-dalmatin-
skoj županiji za praćeno razdoblje.

REZULTATI

U Splitsko-dalmatinskoj županiji u 
razdoblju od 1. siječnja 1993. godine do 
31. prosinca 2008. godine bilo je 85.600 
novorođenih. Na Odjelu za transfuziju 
krvi u KBC Split u istom razdoblju je 
testirano 84.000 trudnoća. Time je pri-
jenatalna obuhvatnost testom pretraživa-
nja bila 98%. 

Antieritrocitna protutijela su otkri-
vena u 1105 (1,35%) trudnoća od 84.000 
testiranih. Pritom su protutijela koja koja 
uzrokuju HBFN otkrivena u 355 (32%) 
trudnoća. Tijekom studije od 1993. godi-
ne do 2008. godine, 47 trudnica s pro-
tutijelima koja uzrokuju HBFN je imalo 
više od jedne trudnoće (raspon od 2 do 
4). Stoga je od 298 trudnica ukupno pra-
ćeno 355 trudnoća. 

Najčešća protutijela koja uzrokuju 
HBFN (anti-D protutijela) otkrivena su 
u 155 trudnica, odnosno 196/355 (55%) 
trudnoća te je učestalost anti-D protuti-
jela kod RhD negativnih trudnica bila 
1,29%. Ne-RhD protutijela su otkrivena 
u 142 trudnice, odnosno 159/355 (45%) 
trudnoća te je učestalost ne-RhD protu-
tijela bila 0,2% (016-0,23% 95% C.I.). U 
skupini ne-RhD protutijela bila su: anti-
K, anti-E, anti-c, anti-C, anti-Rh17, an-
ti-Cw, anti-Fya, anti-Jka, anti-Jkb, anti-S i 
anti-s protutijela (Tablica 1). 

Od 196 trudnoća s RhD protutijeli-
ma 8 je završilo pobačajem, za tri trud-
noće nemamo podatke te je poznat ishod 
185 poroda. Pored troje mrtvorođene dje-
ce, tri novorođenčeta su umrla od majki 
s RhD protutijelima. Dijagram protoka 
praćenih trudnica s RhD protutijelima 
prikazan je na Slici 1. Od 159 trudnoća 
s ne-RhD protutijelima 7 je završilo po-
bačajem, za 9 trudnoća nemamo podatke 
te je poznat ishod 143 poroda. Pored pet 
mrtvorođene djece, tri novorođenčeta su 
umrla od majki s ne-RhD protutijelima. 
Dijagram protoka praćenih trudnica ne-
Rh-D protutijelima prikazan je na Slici 
2. 

Od 174 RhD pozitivna novorođen-
četa majki s anti-D protutijelima HBFN 
je imalo 70 novorođenčadi. Transfuzi-
jama je liječeno 66 djece, primijenje-
ne transfuzije su prikazane u Tablici 2. 
Perinatalna smrt se dogodila kod 6/174 
(3,5%) RhD pozitivna novorođenčeta, 
HBFN kao uzrok smrti je potvrđena u 4 
djeteta, dvoje mrtvorođene djece i dvo-
je novorođenčadi (umrli 2. dan života), 
što je pribrojeno teškoj HBFN. Stoga je 
u konačnici bilo 70 HBFN uzrokovanih 
anti-D protutijelima. Obdukcijski po-
tvrđeni uzroci smrti kod preostale dvije 
perinatalne smrti su bili teška nezrelost 
ploda (N=1) i problemi s posteljicom (ve-
lamentozna insercija pupkovine i akutni 
korioamnionitis) (N=1).

Tablica 1. 
Distribucija i učestalost antieritrocitnih aloprotutijela koja uzrokuju HBFN od 1993. godine 2008. 
godine

Dominantna antieritrocitna 
protutijela Broj trudnoća % Učestalost na 10.000 

trudnica (95% C.I.)#

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

D 
D i druga protutijela

158 
37

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

K 
K i druga osim D

41 
4

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

c 
c plus druga osim D ili K

34 
3

Anti-E 40 11 5 (3-7)

E 
E i druga osim D ili c ili K

39 
1

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

C 
C i druga osim D ili K ili E

5 
4

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

Cw 
Rh 17

2 
4

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

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

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

S 
s

6 
1

Ukupno 355 100 43 (38-48)

#Učestalost protutijela je određena na ukupan broj testiranih trudnica (N=84.000) 
*Učestalost anti-D protutijela je određena na broj RhD negativnih trudnica (N=15.200)
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Od 93 antigen pozitivna novorođen-
četa majki s ne-RhD protutijelima bila je 
41 HBFN. Transfuzijama je liječeno 37 
djece, a primijenjene transfuzije su pri-
kazane u Tablici 2. Perinatalna smrt se 
dogodila kod 8/93 (8,6%) antigen pozi-
tivne novorođenčadi, s tim da je HBFN 
kao uzrok smrti potvrđena u 4 djece 
(mrtvorođena djeca) što je pribrojeno 
teškoj HBFN. Stoga su u konačnici bile 
41 HBFN uzrokovana ne-RhD protu-
tijelima. Obdukcijski potvrđeni uzroci 
smrti kod preostale četiri perinatalne 
smrti su bili: teške prirođene malforma-
cije (N=2), prirođene malformacije srca 
(N=1), a u jednom slučaju uzrok smrti je 
bio nepoznat. Perinatalne smrti su bile u 
majki s anti-K protutijelima (N=3), anti-
Rh17 (N=3), anti-c (N=1), anti-C (N=1).

Za svako specifično ne-RhD protu-
tijelo prikazan je broj HBFN u Tablici 
3. Razvidno je da su anti-c od ne-RhD 
protutijela najčešće uzrokovala HBFN. 

U praćenom razdoblju u Splitsko-dalma-
tinskoj županiji bilo je 85.600 rođenih, a 
ukupno je bilo 111 HBFN te je ukupna 

učestalost HBFN 13 na 10.000 novoro-
đenčadi (11-15 uz 95% CI). Učestalost 
HBFN na 10.000 novorođenih, uzroko-
vanih anti-D protutijelima je 8,2 (6-10,5 
uz 95% CI), a ne-RhD protutijelima je 
4,8 (6-10,5 uz 95% CI). 

RASPRAVA

U ovom istraživanju je u petnaesto-
godišnjem razdoblju praćeno 355 trud-
noća s klinički značajnim protutijelima, 
u 55% imuniziranih trudnica bilo je pri-
sutno RhD protutijelo, a u 45% dokazana 
su ne-RhD protutijela. Transfuzijsko li-
ječenje (intrauterine transfuzije, izmjena 
krvi ili transfuzije koncentrata eritrocita) 
je primijenjeno kod 103 (38,6%) od 267 
antigen pozitivne novorođenčadi, dok je 
perinatalnih smrti u praćenom razdoblju 
bilo 14, a HBFN je u 8 slučaja navedena 
kao uzrok smrti. 

Učestalost RhD imunizacija u uku-
pnoj populaciji ispitanih RhD negativnih 
trudnica je 1,3%. S obzirom na to da uče-
stalost RhD imunizacija ovisi o načinu 
primjene Rh-zaštite, rezultate učestalosti 
smo usporedili s istraživanjima u kojima 
je isto kao i kod nas provođena samo 
poslijenatalna Rh-zaštita. Prema rezul-
tatima metaanalize objavljene u BJOG, 
koja je uključila prospektivna istraživa-
nja učestalosti RhD imunizacija za odre-
đene oblike Rh-zaštite, učestalost RhD 
imunizacija u skupini trudnica s prove-
denom samo poslijenatalnom Rh-zašti-

Slika 1. 
Dijagram protoka praćenih trudnoća s 
RhD imunizacijom

Slika 2. 
Dijagram protoka praćenih trudnoća s 
ne-RhD imunizacijama

Tablica 2. 
Transfuzijska terapija kod HBFN uzrokovane anti-D i ne-RhD protutijelima

Antieritrocitna protutijela
Transfuzijska terapija kod HBFN (N=103)

IUT IK i TK IK TK

Anti-D (N=66) 2 26 20 18

Ne-RhD (N=37) 2 14 7 14

Ukupno 4 (4%) 40 (39%) 27 (26%) 32 (31%)

Tablica 3. 
Posljedice ne-RhD imunizacije u antigen pozitivne novorođenčadi (N=93) 

Antieritrocitno protutijelo Bez HBFN N=52 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 Fya su uzrokovala tešku HBFN 
#Iz Ss sustava, anti-S protutijela su uzrokovala tešku HBFN
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tom iznosila je 1,6% (0,9-1,9%) (15). Re-
zultati ispitivanja drugih autora upućuju 
na znatno veću učestalost RhD imuniza-
cija uz poslijenatalni oblik zaštite koja 
je veća od 3% (16, 17). Pretpostavljamo 
da je učestalost veća od 3% prikazana 
za jednu regiju uzrokovana uključiva-
njem rizičnih slučajeva iz više regija, 
ali i posljedica nedosljedno provođene 
poslijenatalne Rh-zaštite. Usporedbom 
s navedenim istraživanjima možemo za-
ključiti da učestalost RhD imunizacija u 
Splitsko-dalmatinskoj županiji potvrđu-
je redovitu primjenu odobrenog poslije-
natalnog oblika Rh-zaštite (4). 

U istraživanju provedenom na po-
pulaciji RhD negativnih trudnica Dajak 
i sur. pronalaze, da uz poslijenatalnu 
profilaksu, više od 50% slučajeva RhD 
imunizacije je uzrokovano prvom trud-
noćom. Zaključak spomenutog istraži-
vanja, kao i drugih istraživanja, je neop-
hodnost provođenja prijenatalne Rh-pro-
filakse u 28. tjednu trudnoće. Ukoliko 
se uzmu u obzir ekonomska ograničenja 
prijenatalne profilakse, najveća učinko-
vitost na smanjenje broja HBFN bi bila 
ako se primjeni u prvoj trudnoći (4). 

Učestalost ne-RhD protutijela koja 
uzrokuju HBFN, u ispitivanoj populaci-
ji trudnica je bila 0,2%. Rezultati ovog 
istraživanja slažu se s rezultatima regi-
onalne Švedske studije i Nizozemske 
studije na cijeloj populaciji. Učestalost 
ne-RhD protutijela u tim studijama je 
0,24% i 0,3% (7, 18). Istraživanja drugih 
autora upućuju na znatno veću učestalost 
ne-RhD protutijela (17, 19). U našem kao 
i u istraživanjima drugih autora najveća 
je učestalost sljedećih ne-RhD protutije-
la: anti-c, anti-E i anti-K (7, 10, 17-20).

U ovoj studiji ne-RhD protutijela 
uzrokovala su 41 (37%) od 111 HBFN. 
Najčešći uzrok HBFN poslije anti-D 
protutijela bilo je anti-c protutijelo, koje 
je uzrokovalo 20 od 41 ne-RhD HBFN. 
Slični su rezultati istraživanja drugih 
autora (7, 18). Iako je anti-c protutijelo 
najčešći uzrok ne-RhD HBFN, anti-K 
protutijelo se, zbog poznatih malignih 
osobina i izrazito teških HBFN, smatra 
najdominantnijim ne-RhD protutijelom 
(7, 10, 21-23). U našem istraživanju su 
potvrđene samo tri teške HBFN uzro-
kovane anti-K protutijelima, od kojih je 

jedna završila perinatalnom smrti. Pored 
potvrđenih anti-K HBFN, pet trudnoća 
s anti-K protutijelima je imalo loš ishod 
(tri trudnoće završile pobačajem i dvi-
je perinatalnom smrću), u kojih HBFN 
nije potvrđena kao direktni uzrok smrti. 
Općenito, malignost ne-RhD protutijela 
uočavamo iz rezultata da tijekom ove 
studije od 14 perinatalnih smrti osam je 
bilo kod majki s ne-RhD protutijelima. 

Posebno želimo izdvojiti i anti-Rh17 
protutijelo. Anti-Rh17 je izuzetno rijetko 
protutijelo jer se antigen Rh17 nalazi na 
eritrocitima 99,99% populacije. U litera-
turi su opisani rijetki pojedinačni sluča-
jevi trudnica s anti-Rh17 protutijelima, a 
uzrokovali su blage do teške HBFN (23, 
24). U našem istraživanju anti-Rh17 pro-
tutijelo pokazalo je vrlo maligne osobine, 
do sada nepoznate. Otkriveno je u dvije 
trudnice i praćeno u četiri trudnoće. Od 
navedenog jedna je trudnoća završila po-
bačajem, a troje djece je mrtvorođeno. 

Od ne-RhD protutijela, protutijela iz 
Rh (Rhc, RhE, RhC) i Kell sustava su 
uzrokovala 95% teških HBFN, u ovom 
istraživanju. Navedeno opravdava pre-
poruke drugih istraživanja da se poradi 
prevencije HBFN ženama prije i u ge-
nerativnoj dobi daju eritrocitni priprav-
ci podudarni s antigenima iz Rh (Rhc, 
RhE, RhC) i KELL (K) sustava (11, 19). 
U istraživanju rizičnih faktora za nasta-
nak ne-RhD imunizacija studije zaklju-
čuju da najveći rizik za ne-RhD imuni-
zacije imaju prethodne transfuzije krvi i 
procjenjuju da bi liječenje žena prije i u 
generativnoj dobi eritrocitnim pripravci-
ma podudarnim s antigenima Rhc, RhE, 
RhC i K sustava smanjilo broj ne-RhD 
imunizacija u trudnica za više od 50% 
(11, 26).

U ovom istraživanju 103 HBFN su 
liječene transfuzijama, pritom je izmje-
nu krvi imalo čak njih 67 (65%). S druge 
strane možemo uočiti, u praćenom raz-
doblju samo četiri HBFN su liječene in-
trauterinim transfuzijama. Razlog ovako 
malog broja liječenih IUT je što tijekom 
studije, u algoritmu praćenja imunizira-
nih trudnica nije bilo jasno definirano 
kada razmatrati mogućnost liječenja in-
trauterinim transfuzijama, odnosno upu-
titi trudnice na liječenje u drugi centar. 
Danas je liječenje IUT za RH centralizi-

rano u Zagrebu (KBC Zagreb i KB Sveti 
duh) i treba ga razmatrati kod imunizira-
nih trudnica kod kojih su RhD i ne-RhD 
protutijela pozitivna u klinički značaj-
nom titru i povećane su brzine vršnih 
protoka u fetusa kroz središnju moždanu 
arteriju. 

U konačnici možemo zaključiti sma-
njenje broja HBFN ćemo postići kroz 
prevenciju RhD i ne-RhD imunizacija. 
Za prevenciju RhD imunizacija potreb-
na je prijenatalna i poslijenatalna imu-
noprofilaksa. Ne-RhD imunizacije su 
s druge strane u više od 50% slučajeva 
bile posljedica transfuzija te u svrhu pre-
vencije ne-RhD imunizacija žene do 50. 
godine života treba liječiti eritrocitnim 
pripravcima podudarnim s antigenima 
Rhc, RhE, RhC i K. Teške HBFN, danas, 
uz pravovremeno liječenje, prvenstveno 
intrauterinim transfuzijama, imaju do-
bar ishod. Stoga, svaki centar treba us-
postaviti algoritam praćenja imunizira-
nih trudnica i liječenja HBFN tijekom 
trudnoće.

Ustanova u kojoj se provelo istraživanje:
Centar za transfuzijsku medicinu, KBC 
Split, Spinčićeva 1, 21000 Split

Skraćenice:
HBFN - hemolitička bolest novorođenčeta
DAT - direktni antiglobulinski test
IAT - indirektni antiglobulinski test
IUT - intrauterine transfuzije
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Summary

HEMOLYTIC DISEASE OF FETUS AND NEWBORN IN SPLIT-DALMATIA COUNTY: FIFTEEN-YEAR RETROSPECTIVE STUDY

S. Dajak, P. Erceg-Maglić, H. Dadić-Jadrić, J. Mratinović-Mikulandra, B. Skelin

Aim: Hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) causes red blood cells antibodies which are directed to fetal red cell 
antigens. The objective was to determine prevalence of RhD and non-RhD antibodies and clinical consequences of antibodies in 
Split-Dalmatia County. 

Methods: This retrospective cohort study included all pregnancies with red blood cell antibodies that were tested between 1993 
and 2008. Data were obtained from electronic database and forms for tracking immunization at the Transfusion Department. From 
electronic database was analyzed number of RhD-positive or RhD-negative women. From forms for tracking immunization were 
analyzed specificity antibodies, direct antiglobulin test, RBC antigen and therapeutic interventions on fetus and newborn including 
intrauterine transfusion, exchange transfusion and simple transfusion. Autopsy records from the Hospital’s Department of Patho-
logy were used perinatal death. 

Results: A total of 84.000 pregnant women were tested. Clinically relevant alloantibody was detected in 355 pregnancies, in 
196 (55%) cases RhD, and 159 (45%) cases non-RhD. The rate incidence of RhD was 1.3%, and non-RhD antibodies were 0.2%. 
Transfusion therapy was given in 103 HDFN, only four of them received intrauterine transfusion. Perinatal death occurred in 14 
pregnancies, HDFN caused death in 8 of them. Out of 111 HDFN 70 (63%) cases were caused by RhD antibody, and 41 (37%) 
HDFN were caused ne-RhD antibodies. 

Conclusions: Lower frequency of HDFN will be achieved by prevention RhD and non-RhD immunization. Monitoring of pre-
gnant woman immunized and treatment just in time, primarily by intrauterine transfusion is essential for positive outcome.

Descriptors: HEMOLYTIC DISEASE OF NEWBORN, RH ANTIBODIES, FETAL ERYTHROBLASTOSIS, FETAL HYDROPS
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