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UVOD

Dijete je posebno biće koje je slično ocu i majci jer 
je polovica genskog koda naslijeđena od oca, a po-
lovica od majke što znači da se na fetalnima krvnim 
stanicama nalaze i očevi i majčini antigeni. Tijekom 
trudnoće i prilikom porođaja pojedine fetalne krv-
ne stanice prolaze kroz posteljicu i ulaze u majčin 
krvotok i obratno majčina protutijela prolaze poste-
ljicu i ulaze u fetalni krvotok. Hemolitička bolest u 
novorođenčeta nastaje zbog ubrzane razgradnje fe-
talnih eritrocita majčinim protutijelima u tijeku fe-
talnog života i nakon porođaja. Hemolitička bolest 
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SAŽETAK
UVOD: Hemolitička bolest novorođenčeta je bolest u kojoj je život eritrocita novorođenčeta skraćen zbog djelovanja 
specifičnih protutijela nastalih u organizmu majke, a izravna je posljedica imune destrukcije fetalnih eritrocita. Direktni 
coombs test je test kojim se dokazuje prisutnost odnosno odsutnost protutijela ili komplementa koji oblažu stanice, koristi 
se za dokazivanje eritrocita in vivo obloženih protutijelima. Direktni coombs test je prva pretraga nakon poroda koja može 
upozoriti na razvoj teških hemolitičkih bolesti novorođenčeta. Novorođenče i aloimunizirana majka moraju se ispitati 
neposredno nakon poroda kako bi što ranije odredio rizik za nastanak Hemolitičke bolesti novorođenčeta i utvrditi radi li 
se o ABO ili Rh D, odnosno ostalim rjeđim protutijelima. 
CILJ: Ukazati na važnost imunohematoloških ispitivanja u trudnoći zbog pravovremenog dokazivanja antieritrocitnih 
protutijela i liječenja.
METODE I MATERIJALI: Podatci su prikupljeni iz arhive protokola Odsjeka za Imunohematološka ispitivanja Transfu-
zijskog centra Sveučilišne kliničke bolnice Mostar.
REZULTATI: U pismohrani odsjeka za Imunohematološka ispitivanja Transfuzijskog centra SKB Mostar u 2015. godini 
urađeno je 1026 direktna coombs testa (DCT) za novorođenčad RhD negativnih majki i majki 0 krve grupe, od toga je 34 
(4 %)  DCT –a bilo pozitivno gdje je urađena elucija (postupak gdje se protutijela odvajaju od antigena). Elucijom je prona-
đeno da se 24 (70 %)  novorođenčadi radi o  RhD imunizaciji i njih 10 ( 30 %)  je ABO Hemolitička bolest  novorođenčeta.
ZAKLJUČAK: Hemolitička bolest novorođenčeta može se liječiti. U teškim HBN uzrokovanim visokim titroom protu-
tijela porođaj se provocira prije vremena jer su u tom slučaju oštećenja jetre mnogo manje i provodi se liječenje novo-
rođenčeta eksangvinotransfuzijama. Svaku trudnicu prije poroda je od iznimne važnosti potrebno testirati na prisustvo 
iregularnih protutijela i voditi kontrole tijekom trudnoće testiranja istih.
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novorođenčeta (HBN) je bolest u kojoj je život 
eritrocita novorođenčeta skraćen zbog djelovanja 
specifičnih protutijela nastalih u organizmu majke, 
a izravna je posljedica imune destrukcije fetalnih 
eritrocita. Fetalni eritrociti ulaze u majčin krvotok 
i potiču stvaranje protutijela protiv očevih antigena 
na fetalnim eritrocitima, majčina protutijela prola-
ze kroz posteljicu i u djetetovom krvotoku vežu se 
za njegove eritrocite ubrzavajući njihovu razgrad-
nju u jetri i slezeni. Hemolitičku bolest novorođen-
četa mogu uzrokovati sva protutijela koja su klase 
IgG. RhD imunizacija je najčešća imunizacija, a 
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hemolitička bolest novorođenčeta izazvana anti D 
protutijelima može imati vrlo tešku kliničku sliku. 
HBN može biti uzorkovana i anti A i anti B protuti-
jelima i protutijelima druge specifičnosti.

Direktni coombs test (DCT) jeste test kojim se 
dokazuje prisutnost odnosno odsutnost protutije-
la ili komplementa koji oblažu stanice, koristi se za 
dokazivanje eritrocita in vivo obloženih protutijeli-
ma. DCT  je prva pretraga nakon poroda koja može 
upozoriti na razvoj teških hemolitičkih bolesti no-
vorođenčeta. Novorođenče i aloimunizirana majka 
moraju se ispitati neposredno nakon poroda kako bi 
što ranije odredio rizik za nastanak HBN i utvrditi 
da li se radi o ABO ili Rh D, odnosno ostalim rjeđim 
protutijela.

Na eritrocitima je prisutan veliki broj antigena. 
Većina njih su integralni dijelovi membrane, a ma-
nji dio je apsorbiran iz okolne plazme na eritrocitnu 
površinu. Dosad je otkriveno više od 640 specifičnih 
eritrocitnih antigena, a oko 300 ih je svrstano u 27 
sustava krvnih grupa. Geni koji reguliraju sintezu 
eritrocitnih antigena  nasljeđuju se prema Mendelo-
vim zakonima. Većinom su koodominantni, odno-
sno na eritrocitima se iskazuju antigeni naslijeđeni 
od obaju roditelja. Recesivni se geni fenotipski ne 
iskazuju u prisutnosti dominantnih gena (1).

Svi antigeni krvnih grupa nemaju jednako kli-
ničko značenje. U Rh sustavu je najimunogeničniji  
RhD antigen, zatim slijede antigeni sustava Kell (K), 
Kidd (Jk ) i Duffy (Fy) (2). Anti-Rh D protutijela 
najčešća su klinički značajna imuna aloprotutijela. 
Posljedica su Rh D pozitivnih transfuzija i trudno-
ća, IgG su klase i uzrokuju hemolitičke transfuzijske 
reakcije (HTR) i teške oblike hemolitičke bolesti no-
vorođenčeta (HBN) (3). Anti-D protutijela su činila 
oko 3/4 otkrivenih protutijela do uvođenja profilak-
se RhD imunizacije u trudnoći  1970. godine (4). 
Otada je zamjetna tendencija porasta učestalosti 
protutijela drugih specifičnosti. Sad na  anti-D otpa-
da  1/3  klinički značajnih protutijela (5,6).

Kell sustav antigena je posebice značajan zbog 
imunogeničnosti najvažnijeg antigena po kojem je 
cijeli sustav dobio ime. Kell antigen  je otkriven 1946. 
godine kad je dokazana HBN uzrokovana anti-Kell 
protutijelom. U Kell sustav je svrstano 24 antigena i 

svi su ograničeni na eritrocitnu membranu, osim Kx 
koji se nalazi i na membrani granulocita (3). Najvaž-
niji su antigeni Kell (K) i Chellano (k). Učestalost K 
antigena u bijelaca je oko 9 %, a u crnaca 2 %. Kell 
negativne osobe se mogu imunizirati transfuzijom 
Kell pozitivne krvi, a u žena do imunizacije može 
doći i tijekom  trudnoće s Kell pozitivnim fetusom. 
Kell imunizacija može uzrokovati HBN i u prvoj 
trudnoći (8). Učestalost anti-K kao uzroka HBN-a 
slijedi odmah iza anti-RhD (3).

Kell antigeni su glikoproteini i javljaju se već u 10. 
tjednu gestacije. Izraženi su na progenitorskim sta-
nicama eritropoeze. Tijekom 80-ih godina prošlog 
stoljeća uočen je različit mehanizam djelovanja an-
ti-D i anti-K aloprotutijela. HBN uzrokovan anti-K 
protutijelima  posljedica je supresije eritropoeze, a 
manje  hemolize fetalnih eritrocita (10). Osobitost 
je ovih protutijela inhibicija eritropoeze, zbog čega 
u perifernoj krvi fetusa nije izražena retikulocitoza 
i eritroblastoza (11). Eritrocitni prekursori budu ra-
zoreni u vrlo ranoj fazi sazrijevanja, kad je količina 
hemoglobina u njima mala, i zbog toga destrukcija 
eritrocita ne dovodi do porasta bilirubina u amnij-
skoj tekućini. Naime, koncentracija bilirubina u 
amnijskoj tekućini i broj retikulocita  fetusa nisu 
proporcionalni jačini anemije (1,2). I titar protutije-
la je u slaboj korelaciji s jačinom anemije, pa se teški 
oblici mogu javiti i pri titru 1:8,  pa čak 1:2 (1,3).

Cilj rada je ukazati na važnost imunohematološ-
kih ispitivanja u trudnoći zbog pravovremenog do-
kazivanja antieritrocitnih protutijela i liječenja. 

METODE I MATERIJALI
Podatci su prikupljeni iz arhive protokola Odsjeka 
za Imunohematološka ispitivanja Transfuzijskog 
centra Sveučilišne kliničke bolnice Mostar (SKB) za 
2015. godinu. 

Podatci su obrađeni u programu Microsoft Office 
Excel (inačica 11.0., Microsoft Corporation, Red-
mond, WA, SAD). Svi statistički podatci su izraženi 
u postotcima koji su prikazani putem grafova i tabli-
ca, a izračunati su u programu Excel 2007. Retros-
pektivno su analizirani podaci o rezultatima testira-
nja neonatusa na ABO krvnu grupu, RhD antigen i 
DCT (polispecifični i monospecifični), dobiveni iz 
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protokola. Uzorci krvi iz pupčanika ili vene novoro-
đenčeta testirani su gel metodom u kartici DiaClon 
ABO/Rh for Newborns DVI+ (monoclonal anti-
bodies, BioRad) konfiguracije A, B, AB, DVI+, ctl, 
DCT. Na ovaj način utvrđena je ABO krvnogrupna 
pripadnost (O, A, B,AB) Skraćenice DCT – direktni 
antiglobulinski test, IAT – indirektni antiglobulinski 
test IgG – imunoglobulin G, IgM – imunoglobulin 
M, HBN – hemolitička bolest novorođenčeta.

REZULTATI
U pismohrani odsjeka za Imunihematološka ispitiva-
nja Transfuzijskog centra SKB Mostar u 2015 godi-
ni urađeno je 1026 direktna coombs testa (DCT) za 
novorođenčad RhD neg majki i majki 0 krve grupe, 
od toga je 34 (4 %) DCT –a bilo pozitivno gdje je ura-
đena elucija (postupak gdje se protutijela odvajaju od 
antigena). Elucijom je pronađeno da se  24 ( 70 %)  
novorođenčadi radi o  RhD imunizaciji i njih 10 (30 
%) je ABO Hemolitička bolest novorođenčeta.

Grafikon 1. Pregled pozitivnih i negativnih DCT testova tijekom 
2015 g.

U 2015 godini je urađeno 1026 DCT testa gdje je 
njih 34 (4 %) bilo pozitivno.

Grafikon 2. Pozitivni DCT Testovi prema vrsti imunizacije

Od ukupno 34 pozitivna direktna coombs testa 
njih 10 (30 %) se radi o ABO imunizaciji, a njih 24 
(70 %) o Rh D imunizaciji.

RASPRAVA 
Fetalni eritrociti mogu se dokazati u majčinom kr-
votoku vrlo rano u trudnoći. Zbog starenja poste-
ljice transplacentarno krvarenje znatnije izraženo 
u posljednjem tromjesečju trudnoće, a osobito tije-
kom porođaja. Prema podatcima iz literature slična 
istraživanja su provedena u Zavodu a transfuziju 
krvi Vojvodine 2011. godine gdje je tijekom godine 
testirano 3313 novorođenčadi od čega su dobiveni 
sljedeći rezultati: negativan DAT kod 3 148 (95 %) 
neonatusa; pozitivan DCT kod 165 (5 %). Uspore-
đujući ove rezultate s testiranjima u Transfuzijskom 
centru SKB Mostar vidimo da je tek za 1% manje 
pozitivnih DCT testova (14).

Transplancentarna krvarenja može da izazove 
amniocenteza, intrauterino uzimanje fetalne krvi, 
spontani i umjetno izazvani pobačaj. Majčina imu-
nizacija najčešće nastaje u tijeku porođaja zbog ula-
ska djetetovih eritrocita u majčin krvotok. Fetalne 
eritrocite obložene majčinim protutijelima razgra-
đuju makrofagi slezene. Zbog razgradnje eritrocita 
nastaje anemija i pojačano stvaranje eritrocita u jetri 
(fetalna eritroblastoza). jako pojačana eritropoeza u 
jetri uzrokuje oštećenje jetrenih stanica, poremećaj 
jetrene funkcije i smanjenje sinteze albumina, dolazi 
do generaliziranih edema. Pojačana razgradnja eri-
trocita dovodi do porasta bilirubina. Za hemolitičku 
bolest novorođenčeta najkarakterističniji je nalaz 
pozitivnog direktnog antiglobulinskog testa (DCT) 
s novorođenčetovim eritrocitima. Prema preporu-
kama Vijeća europe u našem Transfuzijskom centru 
SKB Mostar DCT se radi svakom novorođenčetu 
rođenom od RhD negativnih majki i majki 0 krvne 
grupe u roku 72 sata od poroda zbog pravovreme-
nog djelovanja i identificiranja mogućeg pozitivnog 
DCT – a i otkrivanja vrste protutijela. 

HBN se može liječiti stoga je važno pravovreme-
no određivanje specifičnosti protutijela. Kod teških 
oblika HBN uzorkovanih visokim titrom protuti-
jela porođaj se provocira prije vremena jer su u to 
vrijeme oštećenja jetre mnogo manja i započinje se 
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liječenje anemije eksangvinotransfuzijama O RhD 
negativnom krvi. Danas se to može raditi 0 RhD ne-
gativnim eritrocitima u AB RhD negativnoj plazmi. 
To je jeden od vodećih razloga zbog kojeg se kod 
svake trudnice tijekom trudnoće ispituje prisutnost 
iregularnih protutijela i pravovremeno djelovanje u 
cilju prepoznavanja nastanka hemolitičke  bolesti 
novorođenčeta.

Aloimunizacija u trudnoći uzrokuje hemolitič-
ku bolest djeteta koja u najtežim slučajevima može 
uzrokovati hidrops fetusa. Dijete se najčešće rađa 
s teškom anemijom, dok je hiperbilirubinemija 
umjerena ili nije izražena (1,4). Kad se u trudnice 
dijagnosticira imunizacija i ako postoji mogućnost 
nastanka HBN-a, potrebna je intenzivna multidisci-
plinarna skrb, koja uključuje opstetričara, neonato-
loga i transfuziologa. Potrebno je saznati podatke o 
prethodnim trudnoćama, porođajima, transfuzija-
ma krvi te odrediti titar protutijela u serumu majke 
i krvnu grupu djetetova oca (1,5,6). 

ZAKLJUČAK
HBN se može liječiti stoga je važno pravovremeno 
određivanje specifičnosti protutijela Teška fetal-
na anemija se liječi intrauternim transfuzijama, a 
u slučajevima imunizacija s rizikom ranog razvoja 
hidropsa učinkovite su  i recidivirajući plazmafere-
ze  majke (2,3). Istraživanje je pokazalo da pravo-
vremeno testiranje novorođenčadi i njihovih majki 
tijekom trudnoće doprinose pravovremenom otkri-
vanju postojanja senzibilizacije pojedenim specifič-
nim protutijelom i poduzimanja mjera liječenja i 
praćenja s ciljem sprečavanja negativnih posljedica 
na novorođenče.
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HEMOLYTIC DISEASE OF THE NEWBORN:  
DIRECT COOMBS TEST
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ABSTRACT
INTRODUCTION: Hemolytic disease of the newborn is a disease in which the red blood cells of a newborn are shortened 
due to the effect of specific antibodies generated in the mother’s body, a direct consequence of immune destruction of fetal 
red blood cells. Direct Coombs test is a test which detects the presence or absence of antibodies or complements that line 
the cells; it is used for detection of red blood cells in vivo lined with antibodies. Direct Coombs test is the first test after 
giving birth that can draw attention to the development of severe hemolytic disease of the newborn. The newborn and alu-
minum immunized mother must be tested immediately in order to determine the risk of hemolytic disease of the newborn 
as early as possible and determine whether they are ABO and RhD, or other rare antibodies. 
OBJECTIVE: Emphasize the importance of immunohaematological testing during pregnancy in order to diagnose the 
existence of antierythrocytic antibodies and its treatment. 
METHODS AND MATERIALS: The data was collected from the Department for Immunohaematological testing of the 
Transfusion Center at the University Clinical Hospital in Mostar. 
RESULTS: From the archives of the Department for Immunohaematological testing of the Transfusion Center at the 
University Clinical Hospital in Mostar, from 2015, we have found that 1026 direct Coombs test (DCT) for newborn RhD 
negative mothers and mothers with blood type 0 were collected, of which 34 (4%) were positive DCTs preformed with 
elution (a procedure where the antibodies are separated from the antigen). With the elution procedure we found that 24 
(70%) infants have Rh immunization and 10 of the infants (30%) have the hemolytic disease of the newborn (ABO). 
CONCLUSION: The Hemolytic disease of the newborn can be treated. In severe HDN cases caused by high antibodies, 
delivery is induced because in this case we have less liver damage and the treatment of the newborn is done with exchange 
transfusions. It is of great importance to test each pregnant woman for presence of irregular antibodies and make control 
tests during pregnancy.  
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