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Postojanije registra tipiziranih davalaca krvi efikasno olakSava i zna€ajno ubrzava pronalazenje adekvatne jedinice
krvi za pacijente sa multiplim klini¢ki znacajnim antitelima, ali je od velikog znacaja i za pripremu adekvatne jedinice
krvi za intrauterine transfuzije kod hemolizne bolesti fetusa. Znacaj registra je poseban kada je hemolizna bolest
fetusa izazvana imunizacijom na neki od antigena vrlo visoke ucestalosti u populaciji. U registrima tipiziranih
davlaca obicno postoje tri tipa davalaca: negativni na antigene velike ucestalosti, negativni na viSe uobiCajenih
antigena i davaoci sa IgA deficijencijom. Sagledavajuci potrebu da se adekvatno i pravovremeno transfuzioloski
zbrinu pacijenti kod kojih je prisutno viSe antieritrocitnih antitela i/ili antitela na visokofrekventne antigene i u cilju
omogucavanja pripreme jedinice krvi za intrauterine transfuziju od redovnog davaoca, u Institutu za transfuziju krvi
Srbije prvi put su tokom 2012. godine zapocete planske aktivnosti na formiranju Registra tipiziranih davalaca krvi.
Hemolizna bolest fetusa i novorodenceta (HBFN) je ozbiljna komplikacija u trudnoéi usled aloimunizacije majke na
fetalne eritrocitne antigene nasledene od oca, $to dovodi do hemolize fetalnih eritrocita i anemije. Nelecena,
progresivna anemija fetusa moze dovesti do hepatosplenomegalije, kardiomegalija, sréane dekompenzacije i na
kraju fetalnog hidropsa i perinatalne smrti. Prema prikazima sluajeva iz literature, veliki broj antieritrocitnih antitela
moze da dovede do teSkih oblika HBFN. Antitela povezana sa teSkim HBFN su uglavnom protiv antigena
krvnogrupnog sistema Rh i to pre svih na antigen D. TeSka forma HBFN je povremeno izazvana i drugim anti-Rh
antitelima kao i antitelima na antigene Kell, a rede i antitelima na antigene drugih krvnogrupnih sistema (Duffy, Kidd
i MNS). Aloantitela protiv viSe od 50 non-ABO antigena mogu da dovedu do HBFN, a mnogi eritrocitni antigeni su
retroaktivno prvi put identifikovani nakon rodenja novorodenceta sa hidropsom. Znacaj formiranja registra tipiziranih
davalaca u svakoj zemlji je veoma velik kao i potreba za medusobnom komunikacijom izmedu registara, kako bi
obezbedivanje odgovarajuce krvi za teSke oblike heolizne bolesti fetusa i novorodenceta izazvane retkim antitelima
ili kombinacijom antitela bilo pravovremeno i moguce.

Kljuéne redi: tipizirani davaoci krvi, hemolizna bolest fetusa i novorodenceta, intrauterina transfuzija

Typed donors registry effectively facilitates and significantly accelerates the finding of an adequate unit of blood for
patients with multiple clinically significant antibodies, but it is also of great importance for the preparation of an
adequate unit of blood for intrauterine transfusions in hemolytic disease of the fetus. The registry is particulary
important when hemolytic disease of the fetus is caused by immunization with one of the antigens of very high
frequency in the population. In registries, there are usually three types of donors: negative for high frequency
antigens, negative for more common antigens, and donors with IgA deficiency. Considering the need to provide
adequate and timely transfusion therapy for patients with multiple red cell antibodies and/or antibodies to high-
frequency antigens, and with the aim of enabling the preparation of a blood unit for intrauterine transfusion from a
regular donor, the Blood Transfusion Institute of Serbia for the first time in 2012 started planning activities on the
formation of the Register of Typed Blood Donors. Hemolytic disease of the fetus and newborn (HBFN) is a serious
complication of pregnancy due to maternal alloimmunization to paternally inherited fetal red cell antigens, leading to
fetal erythrocyte hemolysis and anemia. Untreated, progressive fetal anemia can lead to hepatosplenomegaly,
cardiomegaly, cardiac decompensation, and ultimately fetal hydrops and perinatal death. According to published
data a large number of red cell antibodies can lead to severe forms of HBFN. Antibodies associated with severe
HBFN are mainly against antigens of the Rh system, primarily against antigen D. The severe form of HBFN is
occasionally caused by other anti-Rh antibodies as well as antibodies to Kell antigens, and less often by antibodies
to antigens of other blood corpuscle systems (Duffy , Kidd and MNS). Alloantibodies against more than 50 non-ABO
antigens can lead to HBFN, and many red cell antigens are retroactively first identified after the birth of an infant
with hydrops. It is importante to form a registry of typed donors in each country, and facilitate the communication
between registries, in order to provide the appropriate blood units for severe forms of hemolytic disease of the fetus
and newborn caused by rare antibodies or a combination of antibodies would be timely and possible easily.

Key words: typed blood donors, hemolytic disease of the fetus and newborn, intrauterine transfusion

Baze podataka su pokretatka snaga za nova dostignuéa.  sluze za dobrobit kako svakog pojedinaénog pacijenata tako
Prikupljanje podataka i razmena podataka u medicini i nauci i zajednice (1). Postojanje registra tipiziranih davalaca
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efikasno olakSava i znaCajno ubrzava pronalazenje
adekvatne jedinice krvi za pacijente sa multiplim klinicki
znacajnim antitelima, ali je od velikog zna€aja i za pripremu
adekvatne jedinice krvi za intrauterine transfuzije kod
hemolizne bolesti fetusa. Znacaj registra je poseban kada je
hemolizna bolest fetusa izazvana imunizacijom na neki od
antigena vrlo visoke uestalosti u populaciji (2).

Registri tipiziranih davalaca

ZnaCaj postojanja registara davalaca retkih krvnih grupa
prepoznat je jo§ 1959. godine, kada je Ameri¢ka Asocijacija
krvnih banaka (AABB) formirala prvu bazu retkih davalaca.
Danas taj program funkcioniSe zajedno sa Registrom retkih
davalaca Crvenog krsta Amerike kao REGGI sa sedi$tem u
Filadelfiji i sadrZi podatke za viSe od 59000 aktivnih retkih
davalaca sa njihovim demografskim podacima i rezultatima
testiranja  (3). U proteklih nekoliko decenija raste
interesovanje za formiranjem nacionalnih registara retkih
davalaca, ali su iskustva registara iz manje razvijenih
zemalja i zemalja u razvoju ograniéena.

Za globalno prepoznavanje znaCaja programa retkih
davalaca zasluZzan je doktor A.E.Mourant, pionir u
proucavaniju distribucije krvnih grupa Sirom sveta u razli€itim
populacijama i etnickim grupama, koji je prvi uspostavio
Medjunarodni panel retkih davalaca (International Rare
Donor Panel) na generalnoj skupstini ISBT u Stokholmu
1964. godine. Ova radna grupa je na svetskom nivou vitalna
karika u ciliu obezbedivanja retke krvi pacijentima kojima je
potrebna. Bez efikasnih programa za tipizirane i davaoce
retkih krvnih grupa postoji rizik da potrebe za transfuzijom
mozda nece biti zadovoljene (4).

U registrima tipiziranih davalaca obiéno postoje tri tipa
davalaca: negativni na antigene velike ucestalosti, negativni
na viSe uobicajenih antigena i davaoci sa IgA deficijencijom.
U razlicitim registrima samo 2% su davaoci koji su negativni
na neki visoko frekventni antigen, dok je 98% davalaca
znacajno zbog postojanja retke kombinacije antigena iz vise
krvnogrupnih -~ sistema  (5). Adekvatnost registra se
procenjuje kroz broj tipiziranih davalaca i postojanje
dovoljnog broja ispitanika (6). Antigen negativni davaoci
treba da budu potvrdeni sa dva razli¢ita tesiranja, od kojih je
jedno molekularno. Jednostruko testiranje je dozvoljeno za
antigene za koje ne postoje antiserumi. Svi davaoci koji su
negativni na neki od antigena velike ucestalosti moraju biti
testirani i na sledece antigene: C, c, E, e, K, Fya, Fy®, Jka,
Jkb, S i s takode koris¢enjem dva razli¢ita metoda testiranja
(3).

Sistematskim tipiziranjem davalaca krvi poveCava se
raspolozivost tipizirane krvi za sve pacijente kojima je
potrebna transfuzija, ukljuujuéi i pripremu krvi za
intrauterine  transfuzije. Masovna proaktivna testiranja
velikog broja davalaca krvi imaju ogromnu prednost u
odnosu na testiranja koja se obavljaju u urgentnim
situacijama, kada je hitno potrebna jedinica krvi neke
posebne antigenske karakteristike. Sagledavajuci potrebu
da se adekvatno i pravovremeno transfuzioloSki zbrinu
pacijenti kod kojih je prisutno viSe antieritrocitnih antitela i/ili
antitela na visokofrekventne antigene i u ciliu omogucavanja

pripreme jedinice krvi za intrauterine transfuziju od redovnog
davaoca, u Institutu za transfuziju krvi Srbije prvi put su
tokom 2012. godine zapoCete planske aktivnosti na
formiranju Registra tipiziranih davalaca krvi. U okviru
projekata od nacionalnog interesa dobijena su sredstva i
zapoCeto je sa testiranjem davalaca krvi u skladu sa
iskustvima i smernicama drugih registara. U Registar su
ukljugeni davaoci krvne grupe O RhD-pozitivne, O RhD-
negativne, A RhD-pozitivne i A RhD-negativne, starosti do
55 godina, koji su dali krv bar 3 puta u poslednje 3 godine.
Formiranje registra je samo nastavak brojnih aktivnosti koje
se decenijama unazad sprovode u Institutu za transfuziju
krvi Srbije. U bazi informacionog sistema nalaze se podaci
za preko 890.000 davalaca krvi sa rezultatom ABO/RhD
krvne grupe, ali za veliki broj davalaca postoje podaci o
tipizaciji na pojedinaéne antigene, na vise antigena il na sve
antigne klinicki znacajnih krvnogrupnih sistema koji su
radeni za potrebe pronalaZenje kompatibilne jedinice za
pacijente ili pronalaZenje davalaca &iji su se eritrociti koristili
za proizvodnju panela za identifikaciju antitela. Ucestali
zahtevi za pretrazivanjem postojece baze podataka u cilju
pronalazenja adekvatnih jedinica krvi u potpunosti su
opravdavali sve do sada sprovedene aktivnosti, ali takodje
ukazuju na neophodnost potrebe daljeg sistematskog
masovnog tipiziranja davalaca krvi, kao i uvodjenje
U Registru davalaca Instituta za transfuziju krvi Srbije broj
tipiziranih davalaca je kontinuirano u porastu od 2012.
godine. Godisnje se na klini¢ki znagajne eritrocitne antigene
sistema Kell, Duffy, Kidd i MNS tipizira izmedu 250 i 500
davalaca koji su na osnovu zadatih op$tih kriterijuma
(anamnesticki podaci iz upitnika za davaoce krvi,
odgovarajuca krvna grupa u ABO sistemu, pol, starost, broj i
redovnost davanja, kao i rezultati ispitivanja na transfuzijom
prenosive bolesti) i odgovaraju¢ih Rh fenotipova ukljuceni u
Registar. Istovremeno, od 2012. godine za potrebe
uklju€ivanja u Registar odreden je Rh fenotip (antigeni C, c,
E i e) za preko 50.000 dobrovoljnih davalaca krvi. Rezultat
Rh fenotpa se nalazi na etiketi svake jedinice krvi koja je
uzeta od ovih davalaca ¢ime je omoguéeno da svaka
bolnicka banka krvi raspolaZe odredenim brojem
komponenata krvi poznatog Rh fenotipa i tako ¢esto ima na
raspolaganju kompatibilne jedinice krvi za pacijente sa anti-
Rh antitelima koja se naj¢esée identifikuju u rutinskom radu.

Hemolizna bolest fetusa | novorodjenceta i registar
tipiziranih davalaca krvi

Hemolizna bolest fetusa i novorodenceta (HBFN) je ozbiljna
komplikacija u trudnoéi usled aloimunizaciie majke na
fetalne eritrocitne antigene nasledene od oca, $to dovodi do
hemolize fetalnih eritrocita i anemije. NeleCena, progresivna
anemija fetusa moze dovesti do hepatosplenomegalije,
kardiomegalija, sréane dekompenzacije i na kraju fetalnog
hidropsa i perinatalne smrti. Antitela povezana sa teSkim
HBFN su uglavnom protiv antigena krvnogrupnog sistema
Rh i to pre svih na antigen D. TeSka forma HBFN je
povremeno izazvana i drugim anti-Rh antitelima kao i
antitelima na antigene Kell, a rede i antitelima na antigene
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drugih krvnogrupnih sistema (Duffy, Kidd i MNS). Aloantitela
protiv viSe od 50 non-ABO antigena mogu da dovedu do
HBFN, a mnogi eritrocitni antigeni su retroaktivno prvi put
identifikovani nakon rodenja novorodenceta sa hidropsom.
Veéina kliniéki znacajnih slu¢ajeva HBFN je posledica
stvorenih aloantitela protiv antigena sistema Rh, Kell, Duffy,
Kidd i MNS, sa 1/300-1/600 Zivorodenih beba koje su
pogodene aloimunizacijom majke (7,8,9,10).

lako aloantitela na antigene sistema Rh ostaju vodeéi uzrok
teSkog oblika HBFN Sirom sveta, antitela protiv antigena
sistema Kell se pojavijuje kao vodeCi uzrok HBFN u
delovima sveta gde se Rhlg rutinski  Kkoristi za
imunoprofilaksu (11).

Prema prikazima sluCajeva iz literature, veliki broj
antieritrocitnih antitela moZze da dovede do teSkih oblika
HBFN. U populacionim studijama, medutim, vecina tih
antitela se retko navode kao uzronici teSkih HBFN. Ipak,
razli¢iti nalazi mogu da zavise od etnitke pripadnosti
ispitanog stanovniStva. Na primer, u azijskoj populaciji anti-
GPMur antitelo moze da izazove teSku HBFN (12).

Postoje i objavljeni radovi o anti-Ge3 antitelu odgovornom
za HBFN sa teSkom kasnom hemolizom i
hiperbilirubinemijom u hispanoameri¢kim porodicama (13).
Redak fenotip D- karakteriSe odsustvo RhCcEe antigena i
prisustvo samo D antigena na eritrocitima. Zene sa ovim
fenotipom, koje su imale prethodne trudnoce mogu da
stvore anti-Rh17 antitela, $to moze izazvati teSku fetalnu
hemoliznu anemiju ili smrt fetusa u narednim trudnocama.
Primena intrauterinih transfuzija i izmene plazme kod majke
mogu da dovedu do povoljnog ishoda trudnoce. Uprkos
retkoj pojavi HBFN izazvanoj anti-Rh17, ovo antitelo je
opisano u razli¢itim populacijama. Hitne transfuzije,
posebno intrauterine i ekssangvinotransfuzije, predstavljaju
veliki problem ako nisu dostupni kompatibilni eritrociti retkog
fenotipa D- U nedostatku alogene krvi odgovarajuceg
fenotipa u bilo kom registru tipiziranih davalaca u svetu, daju
se eritrociti majke, ukoliko je to moguce (14,2).

Tretman trudnoce kod Zene sa Kell-null fenotipom moze da
predstavlja izazov. Imuni sistem ovih trudnica moze da
stvori antitelo koje je usmereno protiv svih antigena Kell
sistema i moZe da dovede do teSkih oblika hemolizne
bolesti fetusa i novorodenéeta. Davanje krvi trudnica za
potencijalnu transfuziju novorodencetu sa znacima anemije
je bezbedno za majku i fetus, i verovatno je jedina opcija
kada kompatibilna krv davalaca iz registra tipizirane krvi nije
dostupna (15).

Intrauterina transfuzija | registar tipiziranih davalaca

Tretman fetusa sa simptomima HBFN  podrazumeva
pracenje i podr8ku do porodaja. Utvrdeno je da fetusi u
trudnoéi veéoj od 16-24 nedelje imaju 1,5 puta veéu brzinu
protoka krvi od srednje vrednosti, Sto ukazuje na umerenu
odnosno teSku anemiju. Ova pojava Cesto podrazumeva
primenu intrauterine transfuzie (IUT), ako fetus nije
prihvatljive gestacijske starosti za porodaj. Mnogi autori se
slazu da IUT treba izvoditi samo u slu¢aju umerene do tedke
anemija, koja se obicno definiSe kao koncentracija
hemoglobina ¢etiri do pet standardnih devijacija ispod

srednje vrednosti/medijana za gestaciono doba ili deficit
hemoglobina od 5 g/dL ili viSe. Za transfuzije za IUT biraju
se eritrociti krvne grupa O, negativni na antigen(e) na koje je
majka stvorila antitela, osiroma8eni leukocitima, ozraCeni i
koncentrovani, kako bi se obezbedio porodaj i hematokrit
fetusa =230%. ProSireno tipiziranje eritrocita za IUT se radi u
nekim centrima. (16,17, 18).

Ishodi trudnoéa aloimunizovanih Zena antigenom Koji
poseduije fetus u aktuelnoj trudnoéi variraju, u zavisnosti od
karakteristika antitela koje je stvorila majka i antigena na
eritrocitima fetusa. Istraziva¢i u Holandiji vodili su nekoliko
studija koje su pratle efekat obezbedivanja jedinica
eritrocita  Zenama koje su podvrgnute intrauterinim
procedurama. Podrzavajuci hipotezu ,imunog respondera®,
otkrili su da kada su za IUT primenjivani eritrociti tipizirani na
antigene Rh (C, c, E, e) i K, 25% Zena (53/212) je formiralo
dodatna antieritrocitna antitela (19).

U pokuSaju da se spredi dalji imuni odgovor, ova
istrazivacka grupa je dobila ideju da obezbedi tipiziranu krv
u sistemima Rh i K kao §to je veC opisano, uz dodatnu
tipizaciju na antigene Duffy, Kidd i Ss, za 159 Zena kojima je
bila neophodna IUT za tretman HBFN. Otkrili su da je bilo
izuzetno teSko pronaci odgovarajuce jedinice (48% trudnica
je dobilo potpuno kompatibilnu, a 52% je dobilo delimiéno
kompatibilnu krv); od ukupnog broja Zena koje su dobile
potpuno kompatibilnu  krv, 4,3% je stvorilo dodatna
aloantitela, dok se to isto dogodilo kod 11% Zena koje su
dobile delimi¢no kompatibine eritrocite (20).

Ovi podaci pokazuju poteSkoce u prevenciji aloimunizacije
kod pacijenata koji pokazuju karakteristike ,imunih
respondera”. Potrebna su dalja istrazivanja da bi se
definisali i razumeli osnovni bioloski mehanizmi u prostupku
aloimunizacije na eritrocitne antigene.

Svi opisani slucajevi ukazuju na izuzetan znacaj formiranja
registra tipiziranih davalaca u svakoj zemlji kao i potrebu za
medusobnom  komunikacijom izmedu registara, kako bi
obezbedivanje odgovarajuce krvi za teSke oblike hemolizne
bolesti fetusa i novorodenceta izazvane retkim antitelima ili
kombinacijom antitela bilo pravovremeno i moguce.
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