Gynaecol Perinatol 2009;18(2):66—71

Klinika za ginekologiju i porodnistvo Opce bolnice Sveti Duh

NOVIJE SPOZNAJE U DIJAGNOSTICI, LIJECENJU
I PREVENCIJI RH IMUNIZACIJE

RECENT ADVANCES IN DIAGNOSIS, MANAGEMENT
AND PREVENTION OF RH IMMUNISATION

Ratko Matijevié, Mario KneZevic¢

Izvorni rad
Kljucne rijeci: Rh imunizacija, dijagnostika, dopler, fetalna anemija, intrauterina intravaskularna transfuzija,
prevencija

SAZETAK. Rh imunizacija kroz hemoliticku bolest fetusa i novorodenceta (HBFN) najcesci je uzrok fetalne anemije
tijekom trudnoce. Amniocenteza je godinama koriStena kao metoda probira kroz odredivanje OD 450 uz pomo¢ Lileye-
va dijagrama, no u novije je vrijeme zamijenjena neinvazivnim odredivanjem maksimalne brzine protoka u sredi$njoj
mozdanoj arteriji fetusa. Napredak je postignut i u lije¢enju HBFN gdje je konzervativno lijecenje zamijenjeno intraute-
rinom intravaskularnom fetalnom transfuzijom. Takoder, u¢injene su brojne promjene u profilaksi bolesti, ponajvise
kroz davanje profilaktickih anti D imunoglobulina svim Rh negativnim trudnicama. Ta tri postupka smanjila su perina-
talnu smrtnost i pobol vezan uz HBFN.
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SumMARY. Rh immunization and hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) are one of the most common
causes of fetal anemia in pregnancy. Traditionally used amniocentesis and determination of OD 450 using Liley diagram
is nowadays replaced by measurements of the peak systolic velocity of the blood flow in the middle fetal cerebral artery.
Further advances are obtained in the treatment of HDFN where conservative treatment is completely replaced by intra-
uterine intravascular blood transfusion. As well as that, there is a marked improvement obtained by adapting the prophy-
lactic protocol, with the most important, administration of anti D immunoglobulin to all Rh negative women. These three

procedures resulted in reduction of perinatal mortality and morbidity related to HDFN.

Uvod

Rh imunizacija jedna je od ozbiljnih komplikacija
trudnoce. Unato¢ tome $to je pocetkom proslog stoljeéa
bila jednim od vodec¢ih uzroka perinatalnog mortaliteta,
danas se rijetko susrece u svakodnevnoj klinickoj prak-
si. Prije uvodenja profilakse anti D imunoglobulinima
ucestalost Rh imunizacije bila je izmedu 1-2% svih
trudnoca s perinatalnim mortalitetom i do 50 %.! Danas
je tocénu ucestalost Rh imunizacije teSko ustanoviti jer
brojni laksi oblici bolesti ostaju neprepoznati, a govori
se 0 oko 67 slucajeva na 1000 Zivorodene djece.’ Tezi
oblici bolesti jo$ su rjedi s ucestalosti oko 2 na1000. Uz
smanjenje ucestalosti, posljedi¢ni perinatalni mortalitet
i morbiditet su takoder u bitnijem padu, ponajvise zbog
novih metoda dijagnostike i terapije te mjera prevencije.
Njih posebno opisujemo u ovome radu.

Patofiziologija

Problem lezi u pojavnosti razlicitih eritrocitnih anti-
gena koji dovode do aktivacije imunog sustava te stva-
ranjem antitijela dovode do razgradnje fetalnih eritroci-
ta sa svim posljedicama koje iz toga proizlaze. Najvazniji
su antigeni CDE rhesus sustava i o njima ¢e biti najvise
govora u ovome tekstu jer su oni unato¢ dobro razvije-
nim metodama prevencije 1 dalje naj¢e$¢im uzrokom
bolesti. No svakako treba imati na umu i druge antigene
od kojih je najvazniji Kell, a slijede J, K, Fya, i brojni
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drugi. Lijecenje i nove metode dijagnostike ne razlikuju
se ovisno o tipu antigena koji je izazvao problem.

Ukoliko je trudnica Rh negativne krvne grupe, otac
djeteta Rh pozitivne, te njihovo dijete takoder Rh pozi-
tivne moze doéi do razvitka Rh imunizacije ili hemo-
liticke bolesti fetusa i/ili novorodencéeta (HBFN). Pro-
blem u prvoj trudnoc¢i ve¢inom ne postoji. Ukoliko je
nakon bilo kojeg od moguéih perinatalnih dogadanja
gdje postoji moguénost mijeSanja krvi majke i ploda
(porod, trauma, intervencije i sli¢no), a kada nisu pri-
mijenjene mjere prevencije, doslo do senzibilizacije
imunoloskog sustava majke posljedica moze biti HBFN.
Inicijalno dolazi do produkcije imunoglobulina IgM
klase, no taj je odgovor kratkoroc¢an, a antitijela svojom
veli¢inom ne prelaze fetoplacentarnu barijeru, te ona
nisu znacajna u patofiziologiji Rh imunizacije. Kasnije,
kada ponovno dode do ekspozicije RhD antigenu me-
morijski B limfociti stvaraju IgG protutijela koja prola-
ze fetoplacentarnu barijeru te dolazi do aglutinacije i
agregacije eritrocita te do njihova raspadanja.

U trudnoéi srednja vrijednosti hemoglobina ploda ra-
ste linearno od 100 g/L u 16. tjednu na 150 g/L u 40.
tjednu uz standardnu devijaciju od 12 g/1.> SniZenje za
2—4 SD upuduje na umjerenu, a vise od 4 SD na teSku
anemiju ploda. Suocen s anemijom, plod pokrece kom-
penzatorne mehanizme te se sukladno tome pojacava
eritropoeza, prvo u okviru kostane srzi, a zatim kako
anemija progredira, dolazi do aktivacije ekstramedular-
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nih zarista. Ti su mehanizmi relativno kratkotrajno us-
pjesni i s vremenom dolazi do njihova iscrpljenja koje
se manifestira znacajnijom fetalnom anemijom. Razina
laktata se povecava u umbilikalnoj veni jer ih posteljica
zbog anemije ne moze adekvatno ukloniti te naposljetku
dolazi do fetalnog hidropsa, a ukoliko se ne provede
adekvatno lije¢enje dolazi do smrti ploda.

U dijagnostici bolesti prvo se pogors$anje stanja djete-
ta u okviru HBFN bolesti vidi po poveéanju koli¢ine
plodove vode — polyhydramniosu. Chitkara i sur.* isticu
polihidramnij kao vrlo rani znak napredovanja fetalne
anemije te se koli¢ina plodove vode u modernom pra-
¢enju bolesti redovito provjerava na svakom pregledu i
to u intervalima svaka dva tjedna. U tome periodu
pazljivo se i ciljano trazi postojanje fetalnog hidropsa
koji ima vrlo vazan, nazalost lo§ prognosti¢ki znacaj.
Na napredujucu fetalnu anemiju upucuje i poveéanje
srca u cijelosti ili desnog atrija, Sto ukazuje na prilagod-
bu fetalne cirkulacije na sve niZe vrijednosti hemoglo-
bina. Povecanje longitudinalnog promjera jetre kao i
neproporcionalnost u pogledu opsega trbuha i glave,
sljedeéi su vazni parametri po kojima prepoznajemo na-
predovanje bolesti. Do povecanja longitudinalnog pro-
mjera jetre dolazi prvenstveno zbog aktiviranja eritro-
blastoti¢nih zarista. U slu¢ajevima teske fetalne anemije
povecéava se promjer umbilikalne vene i to iznad lcm,
koje se javlja i prije pojave hidropi¢nih promjena na fe-
tusu i ukazuje na potrebu transfuzijskog lije¢enja.’ No,
Recce i sur.® umanjuju senzitivnost navedenog parame-
tra. Isto tako, kao znak koji se javlja prije hidropsa,
mozemo istaci splenomegaliju.” Medutim, Nicolaides®
isti¢e kako je senzitivnost svih spomenutih mjerenja
losa.

Dijagnostika

Odredivanje protutijela 1 njihov titar u maj¢inoj cir-
kulaciji prvi je korak u dijagnostickoj obradi slucajeva
Rh imunizacije. Koristi se indirektni Coombsov test.
Izuzetno je znacajno definiranje kriti¢nog titra, koji se
definira kao vrijednost kod koje postoji znacajan rizik
razvoja fetalnog hidropsa uzrokovanog HBFN. Razina
kritiénog titra nazalost jo$ uvijek nije jasno definirana i
krece se izmedu 1:16 1 1:32. U europskim zemljama te
u Ujedinjenom Kraljevstvu kao mjera tezine bolesti
odreduje se ukupna koli¢ina cirkuliraju¢ih protutijela u
odnosu na medunarodni standard §to se izraZzava u me-
dunarodnim jedinicama po mL (IU/mL). Ta se metoda
pokazala boljom i preciznijom od odredivanja samo ti-
tra no nazalost u nas jo$ nije zaZzivjela u rutinskoj upo-
rabi. Razina cirkuliraju¢ih protutijela od 15 IU/mL se
definira kao ona kod koje je potrebno uciniti invazivne
dijagnosticke postupke.’

Do unatrag nekoliko godina teZina bolesti i rizik po-
sljedi¢ne fetalne anemije procjenjivao se odredivanjem
razine bilirubina u plodovoj vodi metodom opticke gu-
stoce vala 450 nm, koja u normalnim trudno¢ama opada
nakon 20. tjedna. Kod trudnica s Rh imunizacijom ona
raste zbog izrazenog raspada fetalnih eritrocita. Godine
1961. Liley je definirao dijagram koji pokazuje promje-

nu razine bilirubina u plodovoj vodi te klasificira HBFN
na lake, srednje teske i teSke oblike bolesti, s rizikom
intrauterine smrti poradi fetalne anemije. Dijagram je
inicijalno definiran za trudnoée od 27. do 40. tjedna i
pokazao se izuzetno korisnim i pouzdanim za procjenu
tezine bolesti. Napretkom perinatalne medicine poka-
zao se 1 osnovni nedostatak Lileyeva dijagrama, a to je
bila njegova nemoguénost dijagnostike prije 27. tjedna.
Shodno tome Queenan je 1994. godine modificirao Li-
leyev dijagram podijelivsi ga na 4 zone (Rh negativni,
nedeterminantni, Rh pozitivni te izloZeni riziku od in-
trauterine smrti).'° Studije koje su nakon toga uslijedile,
a koje su vrednovale dijagnosticku vrijednost Queena-
nove krivulje, pokazale su kako je ona prikladnija za
klini¢ku uporabu u odnosu na Lileyev dijagram jer je
imala bolju osjetljivost i specifi¢énost. Osnovni nedosta-
tak navedenih metoda lezi u njihovoj metodologiji. Uz
to, svaki ulazak iglom u cilju dobivanja plodove vode
koja se dalje analizira podize rizik fetomaternalnog
krvarenja i dodatne senzibilizacije.

Danas je »zlatni dijagnosti¢ki standard« u procjeni
tezine bolesti mjerenje maksimalne brzine protoka u
sredi$njoj mozdanoj arteriji ploda. Uvodenjem ove me-
tode, odredivanje OD450 i dijagnosticke amniocenteze
izgubilo je na svojoj vaznosti, no preporuke su takve da
ipak oni centri koji nemaju dovoljno iskustva u odre-
divanju maksimalne brzine protoka u sredi$njoj mozda-
noj arteriji, odreduju razinu bilirubina u plodovoj vodi.!!
Studije na Zivotinjama upucivale su na povisene vrijed-
nosti brzine protoka krvi u mozdanim krvnim zila u
slu¢ajevima anemije. Razlozi se nalaze u smanjenju
viskoznosti krvi 1 poveéanju ejekcijske frakcije srca.
Prvi rezultati istrazivanja in vivo potvrdili su navedene
rezultate dobivene na zivotinjama. Mari i sur.'? objavili
su da vrijednosti maksimalne brzine protoka u sredi$njoj
mozdanoj arteriji iznad 1.5 (engl. Multiples over me-
dian, MoM) puta za definiranu gestacijsku dob upucéuju
na prisutnu anemiju ploda sa stopom lazno pozitivnih
mjerenja od oko 12 %. Vrijednosti brzina protoka u od-
nosu na trajanje trudnocée prikazane su na grafikonu 1.
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Grafikon 1. Prikaz vrijednosti brzina protoka u odnosu na trajanje trud-
noce (preuzeto iz'?)

Graph 1. The image of the values of flow velocity in relation to gesta-
tional age (re-shaped from'?)
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Taj je rad kompletno promijenio moderne postupke
dijagnostike HBFN te uveo navedena doplerska mje-
renja u rutinsku klini¢ku praksu. Divakaran i sur.” u
okviru meta-analize studija koje vrednuju vaznost ul-
trazvuka u detekciji fetalne anemije isticu kako je mje-
renje maksimalne brzine protoka u sredi$njoj mozdanoj
arteriji metoda koja ima najvecu metodoloSku vrijed-
nost. Istraziva¢i unutar Diagnostic Amniocentesis or
Non-invasive Doppler studije usporedili su mjerenje
maksimalne brzine protoka u sredi$njoj mozdanoj arte-
riji s odredivanjem delta OD450. U studiju je uklju¢eno
125 trudnica u sklopu 10 referalnih centara. U 45%
slu¢ajeva nadena je teSka anemija potvrdena kordocen-
tezom. Odredivanje maksimalne brzine protoka u sre-
diS$njoj mozdanoj arteriji imalo je senzitivnost od 88%,
specifi¢nost od 82% 1 dijagnosti¢ku to¢nost od 85%.
Dakle, po tim rezultatima, doplerska mjerenja u uspo-
redbi s dijagnostickom amniocentezom poboljSavaju
dijagnosti¢ku to¢nost za 9%, a moguce je izbjeci veliki
broj nepotrebnih invazivnih postupaka.'* Sli¢no tome
Pereira i sur.”® usporeduju odredivanje OD 450 s brzi-
nama protoka u sredi$njoj mozdanoj arteriji i svi po-
datci govore u korist doplerskih mjerenja. Osjetljivost
doplera je 100%, specifi¢nost 91%, pozitivna prediktiv-
na vrijednost 71%, a negativna prediktivna vrijednosti
100%. Za usporedbu, iste vrijednosti za OD 450 su
80%, 78%, 44% 1 95%.

U tehnickom smislu, mjerenje maksimalne brzine
protoka u sredi$njoj mozdanoj arteriji strogo je definira-
no. Vizualizira se krilo sfenoidne kosti, a zatim se
uklju¢i obojeni Doppler u svrhu preciznijeg lociranja
sredi$nje mozdane arterije. Potrebno je da kut insona-
cije ultrazvuénog snopa bude Sto blizi nuli. Obi¢no se
mjerenja izvode na nivou zilnog segmenta koji je blizi
sondi, iako stvarne razlike nema u odnosu na udaljeniji
segment.'® Mjerenja se izvode u dijelu krvne Zile na iz-
lasku iz podrucja karotidnog sifona, jer mjerenja distal-
nijih djelova Zile ne rezultiraju objektivnim nalazom
zbog smanjene maksimalne brzine protoka. Potrebno je
pregled uciniti u periodu kada u ploda nema sréanih
akceleracija jer mogu dovesti do laznih elevacija u mje-
renju maksimalne brzine protoka, posebno u kasnom
treem trimestru.!” Mjerenja se mogu provoditi pocevsi
od 18. tjedna trudnoce te se obi¢no ponavljaju u interva-
lima od 1-2 tjedna. Kako se maksimalne brzine protoka
kroz sredi$nju mozdanu arteriju povecavaju napredo-
vanjem trudnoce, dobivena se vrijednost usporeduje s
standardima za gestacijsku dob. Nakon 35. tjedna trud-
noce povecava se, kod mjerenja maksimalnih brzina
protoka u sredi$njoj mozdanoj arteriji, stopa lazno pozi-
tivnih nalaza sli¢no kao i kod ponavljanih transfuzija.'®

LijecCenje

U lijjeCenju Rh imunizacije ranije primjenjivane me-
tode konzervativnog lije¢enja poput plazmafereze i imu-
nosupresivne terapije danas se vise ne koriste; intraute-
rina transfuzija je osnovni oblik lije¢enja. Tu je metodu
prvi primjenio Liley 1963.godine kao intraperitonealnu
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transfuziju.'” Danas je takva intraperitonealna transfu-
zija gotovo u potpunosti zamijenjena direktnim pristu-
pom odnosno intrauterinom intravaskularnom transfu-
zijom (IUIVT). Prednosti direktnog pristupa su brojne i
znacajne, posebito kod tezih oblika bolesti komplicira-
nih hidropsom gdje je intraperitonealni pristup daleko
manje uspjesan.

Kod intraperitonealnog pristupa koli¢inu krvi koju
¢emo injicirati u fetalnu cirkulaciju odredivali smo pre-
ma formuli: tjedni gestacije minus 20 puta 10. Precizniji
se volumen dobije ukoliko se od hematokrita davaoca
oduzme hematokrit primaoca te se dobiveni broj podi-
jeli s ciljanom vrijednosti hematokrita koju Zelimo po-
sti¢i. Tako dobiveni broj pomnozimo s ultrazvuc¢no iz-
ra¢unanom masom fetusa i fetoplacentarnim volume-
nom.*

Kod IUIVT moramo imati na umu kako je plod prije
transfuzije u relativnoj hipervolemiji, ali vrlo dobro
kompenzira injicirani volumen zahvaljujuci oslobadanju
prostaglandina E koji dilatira krvne Zile.! Promjene
koje nastaju zbog povisenja razine adultnog hemoglobi-
na nakon transfuzije dobro se kompenziraju povecanjem
parcijalnog tlaka kisika. Uvijek treba uzimati u obzir
mogucénost pojave acidoze. Krv za IUIVT transfuziju
posebno se priprema. Mora biti koncentrirana kako bi
se smanjio volumen, koji moze preopteretiti fetalnu cir-
kulaciju, a prenijelo §to vise krvnih stanica. Idealan he-
matokrit je izmedu 75 1 85%. Krv se zra¢i gama zra-
¢enjem u dozi od 25 Gy kako bi se sprijecila reakcija
(engl. graft vs. host), a krv bi trebala biti §to svjezija,
idealno sakupljena unutar 72 sata prije transfuzije. Neki
centri prije IUIVT rade krizne probe s maj¢inom krvi,
kako bi se sprijecila senzibilizacija novim antigenima,
S§to se svakako preporuca te radi i u nas Kako fetalna
pokretljivost ¢esto predstavlja tehnic¢ki problem, pogo-
tovo ako je posteljica smjeStena straga te se ne moze
pristupiti iglom insercijskom mjestu pupkovine, nego se
ide na slobodni dio pupkovine, moze se sedirati plod, no
to nema jasne znanstvene osnove niti dokazane koristi.
Mjesto inicijalnog uboda ovisi o sijelu posteljice kao i o
polozaju djeteta.

Igle koje koristimo pri zahvatu nesto su veéeg promje-
ra, jer zbog viskoznosti koncentrirane krvi sama tran-
sfuzija kroz tanke igle gotovo je nemoguca, tako da se
koriste igle 18 G. U idealnim okolnostima iglom se ula-
zi u pupkovinu transplacentarno na mjestu njezine in-
sercije. Dvojba izmedu transfuzije u umbilikalnu venu
ili umbilikanu arteriju i dalje postoji. Bolje je ¢initi tran-
sfuziju u umbilikalnu arteriju, jer u sluéaju incidenta
druga arterija je jo$ uvijek prohodna §to osigurava ne-
smetan nastavak trudnoce; tako ¢e transfudirana krv
najprije dospjeti u posteljicu gdje ¢ée se oksigenirati i
smanjiti kiselost. Ali, ulazak u umbilikalnu arteriju je s
tehnickog aspekta puno tezi, a i incidenti s pupkovinom
su ¢es¢i, tako da se i dalje velik broj lije¢nika odlucuje
za transfuziju u umbilikalnu venu. Prije transfuzije uzi-
ma se uzorak za krvnu grupu, Rh faktor i Coombsov test
te uzorak za odredivanje fetalnog hemoglobina i fetal-
nog hematokrita. Te vrijednosti, zajedno s vrijednosti-
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ma hemoglobina i hematokrita u krvi pripremljenoj za
transfuziju, odredit ¢e potreban volumen krvi koji daje-
mo plodu. Krv se injicira brzinom 5—10 ml/min uz po-
vremenu kontrolu sréane akcije ploda. Ranije su se pre-
porucivale sporije transfuzije (1-3 mL/min) jer su brze,
uz skracéivanje trajanja zahvata, ¢e$ée uzrokovale fetal-
ne bradikardije. Danas se taj rizik smatra zanemarivim,
a skradivanje trajanja zahvata smanjuje ucestalost dru-
gih mogucih komplikacija pa se svakako preporuca.

Naravno, sve ovo ne moze i ne smije biti uniformni
recept kojega se treba slijepo drzati pri izvodenju zah-
vata jer se u odredenim slucajevima mogu pojaviti
neocekivane komplikacije. Svaka bradikardija do svog
oporavka zahtijeva privremeni prestanak transfuzije, a
ukoliko je dugotrajna, moze biti i indikacijom za porod.
Kod svake IUIVT, prije samog zahvata, trudnici treba
detaljno pojasniti zahvat 1 sve potencijalne komplika-
cije te uz informirani pristanak treba imati na umu da
IUIVT moze zavrsiti hitnim carskim rezom. Tijekom
transfuzije u svakom trenutku potrebito je jasno vidjeti
polozaj vrha igle u samoj krvnoj zili, a ispravan polozaj
dokazuje se turbulentnim protokom krvi koji se jasno
vidi ultrazvukom. Cilj zahvata je posti¢i hematokrit oko
45%. Zahvat se ponavlja kada se procijeni da je raz-
gradnja fetalnog hemoglobina ponovno dovela do ane-
mije, §to se moze pratiti opetovanim mjerenjima maksi-
malne brzine protoka u sredi§njoj mozdanoj arteriji ili
dok se ne postigne gestacijska dob koja »garantira« si-
gurno prezivljavanje ploda bez posljedica vezanih uz
prematuritet. Shodno tome, gestacijska dob poroda
ploda s HBFN koji ima IUIVT ovisi od centra do centra
i kreée se od 32 do 36 tjedana. U nas je to 34 tjedna i
viSe. U planiranju ponavljanja zahvata u slucajevima
tezih oblika HBFN mozemo se koristiti dobro poznatom
stopom razgradnje hematokrita od oko 1% dnevno. U
slu¢ajurazvijenog hidropsa, ukoliko nismo umoguénosti
provesti IUIVT, moze se u€initi intraperitonealna trans-
fuzija. Tada je zahvat potrebno ¢initi ¢e$ée, s manjom
koli¢inom transfudirane krvi, nakon prethodne evakua-
cije ascitesa.

Nakon jedne do dvije intrauterine transfuzije obi¢no
dolazi do regresije hidropi¢nih promjena ploda. Kamp i
sur.? isticu kako ¢e se nakon izvodenja intrauterine in-
travaskularne transfuzije blagi do srednje teski hidrops
povuéi u 65 % slucajeva, dok u slucajevima iznimno
teskih 1 opseznih hidropi¢nih promjena do regresije do-
lazi u samo 39 % slucajeva.

Uspjesnost intrauterine transfuzije, a time 1 lijecenja
tezih oblika HBFN prvenstveno ovisi o iskustvu tima,
sijelu posteljice i stanju fetusa te o gestacijskoj dobi po-
stavljene dijagnoze. Stopa prezivljenja je u novije vri-
jeme relativno dobra ukoliko ne postoji hidrops, kada je
ona puno losija. Objavljeni podatci govore o prezivljenju
od 40 do 100 %.* Iskustva Klinike za ginekologiju i
porodnistvo OB Sveti Duh u periodu od 1997. do 2003.
na 23 zene s teSkim oblikom HBFN (ucestalost od
0.138%) usporediva su s drugim centrima fetalne tera-
pije u svijetu. Prosje¢na gestacijska dob postavljanja
dijagnoze bila je 22 tjedna. Najc¢esci oblik imunizacije

bio je anti D antitijelima nakon ¢ega je slijedila kombi-
nacija anti D i anti C te Kell imunizacija. Ukupno su
izvedene 24 IUIVT, §to je rezultiralo s 20 zivorodene
djece. Ukupni perinatalni mortalitet je bio 13 %.' Od
tada pa do danas broj ucinjenih transfuzija daleko je
veéi. Od 2002. godine kao mjera procjene tezine HBFN
pocinje se iskljucivo koristiti mjerenje maksimalne br-
zine protoka krvi u sredi$njoj mozdanoj arteriji ploda.
Tako je urazdoblju od 2007. do danas u¢injeno 24 [UIVT
u kojih su indikacije za izvodenje IUIVT, kao i kasnije
pracenje i procjena HBFN, determinirani upravo prema
mjerenju maksimalne brzine protoka u sredis$njoj moz-
danoj arteriji. U svim slucajevima vrijednosti maksi-
malne brzine protoka u sredi$njoj mozdanoj arteriji ne-
posredno prije izvodenja IUIVT bile su iznad 1.5 MoM
za definiranu gestacijsku dob. U 23 od 24 sluc¢aja po-
tvrdena je teska fetalna anemija (raspon fetalnog hemo-
globina od 32 do 97 g/L, a hematokrita 14 do 24%) dok
je samo u jednom slu¢aju uocena grani¢na vrijednost
fetalnog hemoglobina od 120 g/L uz pozitivan nalaz br-
zina protoka za anemiju. Nakon intrauterine transfuzije
u svim slucajevima brzine protoka krvi u sredi$njoj
mozdanoj arteriji su se smanjile i normalizirale. Zanim-
ljivo je spomenuti da je u trudnice s lazno pozitivnim
nalazom na fetalnu anemiju nakon korekcije hemoglo-
bina na 150 g/L i hematokrita te na 49% takoder doslo
do normalizacije vrijednosti brzine protoka, koje su po-
stale nakon tri tjedna ponovno patoloske; s gestacijskom
dobi od 36 tjedana smo se odlucili na porod i ponovno
dobili lazno pozitivan nalaz na fetalnu anemiju. Meha-
nizam tog dogadanja i pojas$njenje nam je za sada ne-
poznato.

Buduénost lijeenja Rh imunizacije temelji se na
sve boljim rezultatima dijagnostike i terapije, posebito
IUIVT, te na selektivnoj maternalnoj imunomodulaciji
za §to postoje optimisti¢na predvidanja na osnovi ani-
malnih modela.***

Prevencija

Prevencija Rh imunizacije sastoji se u primjeni anti D
imunoglobulina. Organizirana imunoprofilaksa zapoce-
ta je u Ujedinjenom Kraljevstvu 1969. godine te je po-
stigla izuzetne rezultate: broj teskih oblika Rh imuni-
zacije i HDFN smanjen je s 46/100000 na svega 1.6/
100000 poroda 1990. godine.?

Preporuke imunoprofilakse u svrhu prevencije Rh
imunizacije objavljene od strane Royal College of Ob-
stetricians and Gynaecologist Ujedinjenog Kraljevstva
te Council of the Society of Obstetricians and Gynaeco-
logist of Canada su:*"*

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

— Ukoliko nije ordinirana adekvatna profilaksa, a bila
je indicirana, ima smisla dati istu dozu anti-D imu-
noglobulina i do 28 dana od potencijalno sen-
zibilizirajuéeg incidenta.
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— Ako je majka RhD negativna te nosi dokazano RhD
pozitivno dijete ili je krvna grupa djeteta nepozna-
ta, u cilju profilakse majci se u 28. tjednu trudnoce
daje 300 ug anti-D imunoglobulina.

— Svim trudnicama (i RhD negativnim i RhD pozi-
tivnim) potrebno je, pri prvom posjetu lije¢niku
kao 1 u 28. tjednu trudnoce, uciniti probir za aloan-
titijela u vidu indirektnog antiglobulinskog testa.

— U svim slu¢ajevima kada je otac djeteta poznat, po-
trebno je ukoliko je majka djeteta RhD negativna,
odrediti i Rh faktor oca, kako bi se izbjeglo nepo-
trebno davanje anti-D imunoglobulina tijekom
trudnoce.

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

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

— U slucaju izvanmateri¢ne trudno¢e RhD negativne
majke do 12. tjedna treba dati anti-D imunoglobu-
lin u dozi od 120 pg, a ako je trajanje trudnoce duze
od 12. tjedana, u dozi od 300 pg.

— Anti-D imunoglobulin treba dati svakoj nesenzibi-
liziranoj RhD negativnoj zeni kod molarne trud-
noce.

— Kod invazivne dijagnostike (amniocenteza, kordo-
centeza i sl.), potrebno je svakoj nesenzibiliziranoj
Rh-D negativnoj trudnici dati anti-D imunoglobu-
lin u dozi od 300 pg. Kod biopsije korionskih resi-
ca prijel2. tjedna trudnoce daje se anti-D imuno-
globulin u dozi od 120 pg, a ukoliko je zahvat izve-
den nakon 12. tjedna, dozu je potrebno povisiti na
300 pg.

— Kod abrupcije, krvarenja zbog placente previje ili
traume trbuha, potrebno je kvantificirati feto-ma-
ternalno krvarenje kako bi se evantalno korigirala
doza anti-D imunoglobulina. Za svakih 0.5 mL fe-
talnih eritrocita potrebno je dati dodatnih 10 pg
anti-D imunoglobulina.

Nazalost, sve ove profilaticke mjere se ne primjenjuju
u nas u potpunosti.

Zakljucéak

Napredak u dijagnostici, mjerenjem maksimalne br-
zine protoka krvi u sredi$njoj mozdanoj arteriji i lije-
¢enju (pomocu IUIVT) Rh imunizacije, kao i provodenje
adekvatne prevencije, uvelike su smanjili perinatalnu
smrtnost uvjetovanu ovom bole$¢u. Sa zanimanjem se
oc¢ekuju rezultati selektivne imunomodulacije.
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Hrvatski lijeéni¢ki zbor — Hrvatsko drustvo za ginekoloSku endoskopiju
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

organizira
10.VHRVATSKI POSLIJEDIPLOMSKITECAJ
GINEKOLOSKE KIRURGIJE | ENDOSKOPIJE I. KATEGORIJE
S MEDUNARODNIM SUDJELOVANJEM
»KURT SEMM«

Zabok, Op¢a bolnica, 1.-5. lipnja 2009.

Prijava sudjelovanja:

Hrvatski lijecnicki zbor, Hrvatsko drustvo za ginekolosku endoskopiju, Subiceva 9, 10000 Zagreb.
Doc. dr. sc. Miroslav Kopjar, tel.: 091 424 0007; fax: 01 485 4671; E-mail: miroslav.kopjar @ zg.t-com.hr;

www.hdge-hr.com
Kotizacija te€aja: 7.900,00 kn

U program je u ¢etvrtak 4. lipnja 2009. godine u 08,00" uklju¢en i simpozij s medunarodnim sudjelovanjem
»Kontraverze u minimalno invazivnoj ginekoloskoj kirurgiji«

Kotizacija simpozija: specijalisti 700,00 kn ; specijalizanti 500,00 kn
Uplate na: Medicinski fakultet Zagreb, Salata 3B; Broj racuna: 2340009-1110024619/Poziv na broj 2035

Smijestaj polaznika: hotelski

Tecaj, |. kategorije, bit ¢e bodovan prama pravilniku HLK.
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