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Eritrocitna aloprotitelesa nastanejo ob stiku s tujimi eritrocitnimi antigeni (po prejetju
transfuzije, po presaditvi organov, med nosecnostjo), lahko pa nastanejo tudi brez jasnega
predhodnega imunskega draZljaja. V tem primeru govorimo o t. i. naravno prisotnih proti-
telesih. Na nastanek aloimunizacije vpliva mnogo dejavnikov. Med najpomembne;jSimi
so genetski dejavniki (npr. fenotip humanih levkocitnih antigenov prejemnika), vplivi
okolja (npr. nacin priprave krvnih komponent), trajanje stika s tujim antigenom, imu-
nogenost eritrocitnih antigenov, stopnja neskladnosti med prejemnikom in dajalcem oz.
nosecnico in plodom, imunski status ter pridruZena obolenja pri prejemniku. Eritrocitna
protitelesa lahko povzroc¢ijo hemoliti¢no transfuzijsko reakcijo pri prejemniku transfuzi-
je ter hemoliti¢no bolezen ploda in novorojencka. Dodatni zapleti so teZave pri zagotavljanju
skladnih enot eritrocitov, podaljSanje ¢asa predtransfuzijskega testiranja in posledi¢ni zamik
pri sproS¢anju krvi ter vi§ji finan¢ni stroski obravnave bolnika. Zakonodaja opredeljuje pre-
sejalno testiranje na prisotnost eritrocitnih protiteles pri nose¢nicah, prejemnikih trans-
fuzije in krvodajalcih. Objav statisti¢nih podatkov o incidenci aloimunizacij za Slovenijo
ni. Groba ocena je, da ima 1-1,5 % bolnikov prisotna aloimuna protitelesa, kar je primerljivo
z nekaterimi tujimi raziskavami. Aloimunizacija med krvodajalci je po naSih ocenah Se
redkej$a (< 0,001 %).
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Red cell alloantibodies can be formed after contact with foreign red cell antigens (after
a transfusion or organ transplant, during pregnancy). Naturally occurring antibodies may
also be present without an obvious previous immune stimulus. Many factors influence
the occurrence of alloimmunization. Among the most important are genetic factors (e.g.,
human leukocyte antigen phenotype of the recipient), environmental influences (e.g., pro-
cessing of blood components), duration of contact with the foreign antigen, immunogenicity
of erythrocyte antigens, degree of mismatch between recipient and donor or pregnant
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woman and fetus, immune status, and comorbidities of the recipient. Depending on the
clinical significance of the red cell antibodies, they may cause a hemolytic transfusion
reaction in the transfused recipient and hemolytic disease of the fetus and newborn.
Additional complications include difficulties in providing compatible units of erythro-
cytes, prolongation of the pre-transfusion testing time with the consequent delay in the
issue of the blood, and increased financial costs of patient management. The legislation
defines red cell antibody screening for pregnant women, transfusion recipients, and blood
donors. There are no published statistics on the incidence of alloimunizations for Slovenia.
A rough estimate is that between 1 and 1.5% of patients have antibodies present, which
is comparable to some foreign studies. We estimate that alloimmunization among blood
donors is even rarer (< 0.001%).

uvoD

Transfuzija je del osnovnega zdravljenja
mnogih obolenj. V ZDA je z 11 milijoni
transfuzij letno zdravljenje s krvnimi kom-
ponentami najpogosteje izveden postopek
pri hospitaliziranih bolnikih (1). Omenjenega
podatka za Slovenijo sicer nimamo, vendar
je s pribliZno 100.000 izdanimi krvnimi
komponentami letno transfuzija verjetno
med pogosteje izvedenimi postopki zdrav-
ljenja (2). Obravnave hudih oblik anemij,

trombocitopenij ali krvavitev si ne more-
mo predstavljati brez transfuzijske podpo-
re. Zdravljenje s krvnimi komponentami je
varno, vendar kljub temu lahko pride do
zapletov oz. neZelenih ucinkov (tabela 1).
Med najpogostejSimi transfuzijskimi reak-
cijami sta nehemoliti¢na vrocinska trans-
fuzijska reakcija (angl. non-hemolytic febrile
transfusion reaction, NHFTR) z mrzlico ali
brez ter blaga alergijska reakcija s kozno
reakcijo v ospredju. Med pogostejSimi zaple-

Tabela 1. NeZeleni ucinki zdravljenja s transfuzijo. TRALI - s transfuzijo povzrocena okvara plju¢ (angl. trans-
fusion-related acute lung injury), TACO - s transfuzijo povezana volumska preobremenitev (angl. transfu-
sion-associated circulatory overload), GVHD - bolezen presadka proti gostitelju (angl. graft-versus-host disease).

Akutne reakcije (nastanek < 24 ur
po transfuziji) - imunske

Akutne reakcije (nastanek < 24 ur
po transfuziji) - neimunske

hemoliti¢na reakcija sepsa
vroginska nehemoliti¢na reakcija hipotenzija
TRALI TACO
alergijska reakcija sepsa

neimunska hemoliza

zratna embolija

hipokalcemija

Odlozene reakcije (nastanek > 24 ur
po transfuziji) - imunske

Odlozene reakcije (nastanek > 24 ur
po transfuziji) - neimunske

aloimunizacija

preobremenitev z Zelezom

hemoliti¢na reakcija

GVHD

potranfuzijska purpura

prenos okuzbe
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ti transfuzije je tudi aloimunizacija. Alo-
imunizacija je imunski odgovor telesa
s tvorbo protiteles proti vnesenemu tuje-
mu (telesu nelastnemu) antigenu. Posledica
aloimunizacije na eritrocitne antigene je
lahko hemoliza, ki se kaZe v obliki akutne
ali odloZene hemoliti¢ne transfuzijske reak-
cije (HTR) in hemoliti¢ne bolezni ploda oz.
novorojenca (HBPN). Aloimunizacija ima
lahko Se dodatne zaplete, kot so teZave pri
zagotavljanju antigensko ustreznih enot,
podaljSanje ¢asa predtransfuzijskega testi-
ranja in posledi¢nega zamika pri spros¢anju
krvi za namene transfuzije ter visji stroSek
obravnave bolnika. Ceprav lahko tvorimo
protitelesa proti kateremukoli antigenu na
razli¢nih krvnih celicah, se bomo v tem pre-
glednem c¢lanku omejili na etiologijo, kli-
ni¢ni pomen in diagnostiko aloimunizacij
na eritrocitne antigene ter predstavili
dostopne epidemioloSke podatke za bolni-
ke in krvodajalce v Sloveniji (3-7).

ZNACILNOSTI ERITROCITNIH
ANTIGENOV

Eritrocitni antigeni so dedna znamenja, ki
jih podedujemo od starSev. Poleg eritroci-
tov najdemo nekatere eritrocitne antigene
tudi na drugih celicah, tkivih oz. organih, kot
so trombociti, endotelij, ledvice, srce, Crevo,
trebu8na slinavka in pljuca (8). Trenutno je
poznanih 354 eritrocitnih antigenov, ki so
razporejeni v 44 krvnoskupinskih sistemov
(9). Glede na biokemijsko zgradbo eritrocitne
antigene v sploSnem delimo na beljakovi-
ne in ogljikove hidrate. Vzrok za razliko med
posameznimi eritrocitnimi antigeni znotraj
krvnoskupinskega sistema so lahko le poli-
morfizmi posamezne aminokisline (npr.
KEL1/KEL2, DI1/DI2, DO1/DO2 itd), pri
drugih sistemih pa se antigeni med sabo
razlikujejo v Stevilnih aminokislinah (npr.
sistem rezus (angl. rhesus, Rh)). Z razvojem
molekularnobiolo8kih preiskav so ugotovili,
da imajo lahko doloceni antigeni Stevilne
variantne oblike. Med najbolj raziskanimi
so ABO, RHD in RHCE.

Doloceni eritrocitni antigeni se razvi-
jejo Ze zelo zgodaj v embriogenezi (antigeni
sistema ABO se razvijejo Ze od petega do
Sestega tedna nosecnosti), drugi pa se raz-
vijejo Sele vec let po porodu (antigen I je
znacilen za odraslo populacijo in se dokon-
¢no razvije v adolescenci). Na izraZanje
(fenotip) eritrocitnih antigenov lahko vpli-
vajo nekatera obolenja in stanja, kot so
hematoloSke maligne bolezni, presaditev
krvotvornih mati¢nih celic, nosecnost itd.
Vloga eritrocitnih antigenov je razlicna in
v vecini primerov nepopolno pojasnjena.
Med drugim eritrocitni antigeni sodeluje-
jo pri celi¢nem sporazumevanju kot recep-
torji, transportni kanali in encimi.
Sodelujejo tudi pri celi¢ni adheziji, vzdrZe-
vanju celicne integritete, imunskih reak-
cijah, vnetjih in okuZbah (7, 8, 10, 11).

ALOIMUNIZACIJA

Aloimunizacija je tvorba protiteles proti
antigenom, ki so telesu tuji. Naravno pri-
sotna protitelesa anti-A in/ali anti-B iz
sistema ABO so normalna in pri¢akovana
najdba v serumu oz. plazmi odrasle osebe.
Vsa ostala protitelesa proti eritrocitnim
antigenom izven sistema ABO so neprica-
kovana.

Mehanizem aloimunizacije na eritro-
citne antigene ni dokon¢no pojasnjen. Za
aloimunizacijo morata biti izpolnjena dva
osnovna pogoja. Prvi je izpostavljenost
tujemu (eritrocitnemu) antigenu, najpo-
gosteje s transfuzijo ali nosec¢nostjo. Drugi
je prisotnost ustreznega podtipa humane-
ga levkocitnega antigena (HLA), ki je spo-
soben predstavitve tujega antigena. Odkrili
so Stevilne podtipe HLA, ki so sposobni
predstavitve eritrocitnih antigenov, pred-
vsem pomemben je podrazred HLA-DR (1,
12-14). UpoStevajoc le omenjena pogoja bi
vecina bolnikov po transfuziji eritrocitov
razvila protitelesa, vendar jih ne, kar pome-
ni, da obstajajo Se dodatni dejavniki.

Na oba, dajalca in prejemnika transfu-
zije, vplivajo tako genetski dejavniki kot
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dejavniki okolja. Razli¢ni nacini priprave
krvnih komponent imajo za posledico razli-
¢no koncentracijo citokinov in drugih mole-
kul, ki aktivirajo imunski sistem ter posle-
di¢no vodijo v razli¢ne stopnje imunogenosti
krvne komponente. Krvne komponente
z vi§jo koncentracijo mikro RNA (miRNA)
so bolj imunogene, saj naj bi miRNA urav-
navala delovanje limfocitov T. Na imuni-
zacijo vpliva tudi hitrost odstranjevanja
dajalCevih eritrocitov iz krvnega obtoka
prejemnika. HitrejSe kot je odstranjevanje
eritrocitov (stari ali poSkodovani eritroci-
ti, krvavitev itd.), tem krajsi je ¢as izposta-
vitve tujemu antigenu in manjsa je verjet-
nost imunizacije (15, 16).

Na imunizacijo vplivajo tudi lastnosti
antigenov na dajalcevih eritrocitih. Eritro-
citni antigeni se razlikujejo v imunogeno-
sti - med najbolj imunogenimi so antigeni
D, K, E, FY? in Jk2 Pri tem sta pomembni
stopnja razlike med dajalcem in prejemni-
kom ter velikost antigena. Polimorfizmi
posamezne aminokisline so manj imunogeni
kot popolna odsotnost gena (npr. popolna
delecija RHD pri D-negativnih posamezni-
kih kavkazijske rase). Ve¢ji antigeni imajo
vec regij, ki jih lahko molekule HLA pred-
stavijo kot tuje. Pomembno vlogo ima tudi
koncentracija antigena na povrsini eritro-
citov, saj antigeni v nizki koncentraciji ne
spodbujajo imunskega odziva k tvorbi proti-
teles (7, 15, 17).

Poleg omenjenega je pomemben tudi
prejemnik, predvsem stanje njegovega
imunskega sistema. Poleg razlik v sistemu
HLA so pomembne tudi genetske razlike
v ekspresiji limfocitov B z oznacevalcem pri-
padnosti 81 (angl. cluster of differentiation 81),
znotrajceli¢nega receptorja za protitelesa,
vsebujoca tripartitni motiv 21 (angl. tripartite
motif containing-21, TRIM21), regulator-
nih limfocitov T's CD4 ali CD25, stanje kom-
plementa itd. (12, 15, 16, 18). Pomembna so
tudi pridruZena obolenja pri prejemniku,
predvsem tista, ki vplivajo na imunski odziv
(avtoimunska obolenja oz. prisotnost avto-

protiteles, okuZbe itd.). Na imunizacijo
lahko vpliva prisotnost bakterijskih lipo-
polisaharidov (15, 19-21). Obcasno pri posa-
meznikih zaznamo t. i. naravna eritrocitna
protitelesa, ki so posledica stimulacije iz
okolja in niso posledica izpostav-ljenosti eri-
trocitnim antigenom, saj imajo dolocene
bakterije na svoji povrS$ini antigene, ki so
jim podobni (15).

V sploSnem je stopnja senzibilizacije
med bolniki, ki so prejeli transfuzijo, rela-
tivno nizka, med 0,5 in 4 %. Se pa mocno
zviSa med bolniki, ki so na dolgotrajnem
podpornem zdravljenju s krvnimi kompo-
nentami (bolniki z anemijo srpastih celic,
mielodisplasti¢nim sindromom, talasemi-
jo itd.), kjer celo do 50 % prejemnikov raz-
vije protitelesa proti eritrocitnim antigenom
(1, 22-20). Eritrocitna protitelesa so veci-
noma imunoglobulini razreda G (IgG) in M
(IgM), izjemoma oz. v sledovih pa lahko
zaznamo tudi imunoglobuline razreda
A (IgA). Splosno pravilo, da pri primarnem
imunskem odgovoru prevladujejo IgM, ki
nato preidejo v IgG, pri eritrocitni serolo-
giji ne velja povsem, saj lahko pogosto Se
dolgo po primarni senzibilizaciji zasledimo
oba razreda protiteles.

Kliniéni pomen eritrocitnih
antigenov oz. protiteles

Klini¢no pomembna protitelesa so tista, ki
lahko povzrocijo HTR in/ali HBPN. Klini¢ni
pomen je odvisen od pogostosti antigena
v populaciji, kako pogosto se pojavljajo
specifi¢na protitelesa znotraj krvnosku-
pinskega sistema in znacilnosti protiteles,
kot so razred in podrazred, temperaturno
obmocje delovanja ter sposobnost aktiva-
cije komplementa.

Glede na cas nastanka v odvisnosti od
prejema transfuzije in mesto hemolize deli-
mo HTR na akutno in odloZeno. Klini¢ni
potek je hujsi pri akutni HTR, za katero je
znacilna znotrajZilna liza eritrocitov, ki je
posledica aktivacije komplementa in posle-
dicnega oblikovanja t.i. kompleksa mem-
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branskega napada (angl. membrane attack
complex, MAC). Skoraj vedno so vzrok IgM,
tipi¢no proti antigenom sistema ABO, ¢eprav
So sposobna sproZiti akutno hemolizo tudi
protitelesa proti nekaterim drugim eritro-
citnim antigenom. Zgolj nekaj mililitrov
ABO neskladnih eritrocitov lahko povzroc¢i
hudo obliko akutne HTR, ki se lahko konca
s smrtjo bolnika. Vzrok za ABO neskladno
transfuzijo je skoraj vedno ¢loveSka napaka,
najpogosteje zaradi napake pri odvzemu
vzorca krvi in pri identifikaciji bolnika pred
transfuzijo. Zaradi Stevilnih varnostnih
mehanizmov je akutna HTR zaradi nesklad-
ja v sistemu ABO redek dogodek z inciden-
co 1 na 76.000 transfuzij oz. s smrtnim izi-
dom pri 1 na 1,8 milijona transfuzij (27, 28).

Pri odloZeni HTR fagociti odstranjuje-
jo s protitelesi in/ali s C3b oznacene eri-
trocite. Poteka zunajZilno v retikuloendo-
telijskem sistemu predvsem vranice in
jeter. V primeru odloZene HTR je izraz
hemoliza zastarel in zavajajo¢, saj ni dejan-
ske lize eritrocitov, ampak so neskladni eri-
trociti odstranjeni s fagocitozo, podobno kot
pri fiziolo8ki odstranitvi ostarelih eritro-
citov. Vecinoma so vzrok IgG. Obseg hemo-
lize in posledi¢no klini¢na slika ter ogro-
Zenost bolnika so odvisni od titra protiteles
in podrazreda IgG. Protitelesa z nizkim
titrom naceloma povzrocajo postopno
hemolizo z blagim ali nepomembnim Kkli-
ni¢nim pomenom. Nasprotno lahko proti-
telesa z visokim titrom povzrocijo burno
klini¢no sliko ter celo ogrozijo Zivljenje bol-
nika. V izjemnih primerih lahko IgG z zelo
visokim titrom povzrocijo akutno HTR.
Pomemben je tudi podrazred IgG, saj je
dokazano, da podrazreda IgG2 in IgG4 ne
povzrocata hemolize, medtem ko IgG1 in
IgG3 jo. Vecina protiteles je poliklonske
narave in meS$anica ve¢ razredov in pod-
razredov (27, 28).

Ce plod od o€eta podeduje antigene, ki
jih mama nima, lahko pride zaradi feto-
maternalnih krvavitev do aloimunizacije in
tvorbe protiteles proti plodovim antigenom.

HBPN je posledica hemolize plodovih eri-
trocitov, ki jo povzro¢ajo materina proti-
telesa, ki prehajajo skozi posteljico v plodov
krvni obtok. Skozi posteljico lahko prehajajo
samo IgG, IgM pa zaradi svoje velikosti ne
prehajajo. Materina protitelesa se v plo-
dovem krvnem obtoku veZejo na doti¢ne eri-
trocitne antigene, kar povzro¢i pospeSen
razpad eritrocitov v retikuloendotelijskem
sistemu ploda s posledi¢no anemijo (29).

NajpogostejSa klini¢no pomembna pro-
titelesa so protitelesa iz sistema ABO (anti-
A in anti-B), iz sistema Rh (anti-D, anti-C,
anti-E, anti-c anti-e in anti-CV), iz sistema
Kell (anti-K) in iz sistemov Kidd (JK), Duffy
(FY) ter MNS (tabela 2) (29, 30).

Odkrivanje aloimunizacij

Protitelesa proti eritrocitnim antigenom so
lahko prisotna v plazmi in/ali vezana na
doticne eritrocitne antigene. Osnova veci-
ne testiranj v transfuzijski medicini je
aglutinacija eritrocitov, ki jo sproZi vezava
antigen-protitelo. Uporabljamo dva razli¢na
testa, s katerima dokazujemo prisotnost pro-
stih oz. vezanih protiteles. S posrednim
Coombsovim testom (angl. indirect Coombs
test, ICT) oz. posrednim antiglobulinskim
testom dokazujemo prisotnost protiteles
v plazmi, z neposrednim Coombsovim
testom (angl. direct Coombs test, DCT) pa nji-
hovo vezavo na eritrocitne antigene. Osnova
ICT je inkubacija plazme s komercialnimi
(testnimi) eritrociti z znano antigensko
sestavo v mediju z dodanim antihumanim
globulinom (AHG). Ce so v plazmi prisot-
na protitelesa, se ta veZejo na testne eri-
trocite, AHG pa navzkriZzno poveZe proti-
telesa med seboj in okrepi reakcijo, ki jo
s prostim ofesom vidimo kot aglutinacijo
testnih eritrocitov. V primeru pozitivnega
ICT nadalje s specifikacijo eritrocitnih pro-
titeles opredelimo njihovo specifi¢nost.
Princip specifikacije je enak kot pri ICT
z izjemo Stevil¢nejSega nabora testnih
eritrocitov z razli¢nimi fenotipi. Na pod-
lagi pozitivnih in negativnih rezultatov
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Tabela 2. Klini¢ni pomen najpogostejsih eritrocitnih protiteles iz sistema ABO (anti-A in anti-B), iz sistema
Rh (anti-D, anti-C, anti-E, anti-c, anti-e in anti-C%), iz sistema Kell (anti-K) in iz sistemov Kidd (JK), Duffy
(FY) ter MNS (37). HTR - hemoliti¢na transfuzijska reakcija, HBPN - hemoliti¢na bolezen ploda oz. novorojenca,
Rh - sistem rezus (angl. rhesus).

Sistem Protitelo Kliniéni pomen protiteles
HTR HBPN
ABO anti-A « brez reakcije do hude oblike « blaga do zmerna oblika (redko)
anti-B (zivljenje ogrozajoca),
+ akutna ali odlozena,
* znotraj- ali zunajzilna
Rh anti-D » zmerna do huda, » zmerna do huda
+ odloZena ali akutna
anti-C » zmerna do huda, * blaga
+ odloZena ali akutna
anti-E * zmerna do huda, * blaga
+ odloZena ali akutna
anti-c * zmerna do huda, » zmerna do huda
+ odloZena ali akutna
anti-e « blaga do zmerna, « blaga (redko)
» odloZena
anti-C% * zmerna do huda, * blaga do zmerna
+ odloZena ali akutna
Kell anti-K * zmerna do huda, » zmerna do huda
» odloZena
anti-k « blaga do zmerna, « zmerna do huda (redko)
» odloZena
anti-Kp?  blaga do zmerna, » zmerna do huda
» odloZena
Duffy (FY)  anti-FY? « zmerna do huda, « zmerna do huda (redko)
+ odloZena ali akutna
anti-FY®? « blaga do zmerna, « zmerna (redko)
+ odloZena
Kidd (JK) anti-Jk? « zmerna do huda, « blaga do zmerna (redko)
+ odloZena ali akutna
anti-Jkb e zmerna do huda, « blaga do zmerna (redko)
+ odloZena ali akutna
MNS anti-M * izjemno redko * izjemno redko
anti-N / /
anti-S » zmerna (redko) » zmerna do huda (zelo redko)
anti-s « zmerna (redko) « zmerna do huda (zelo redko)
Lutheran anti-Lu? / « blaga (redko)
(LuLu) anti-Lu® + zmerna * blaga
Lewis (LE)  anti-Le? / /
anti-Le® / /
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(prisotnost in odsotnost aglutinacije) skle-
pamo, kak3na je specifi¢nost protiteles
(npr. protitelesa anti-D podajo pozitiven
rezultat samo z D-pozitivnimi testnimi eri-
trociti). ICT in specifikacija protiteles sta
rutinska testa za dolocitev prisotnosti in
specifi¢nosti eritrocitnih protiteles. V pri-
meru nejasne specifi¢nosti si lahko poma-
gamo Se z encimsko obdelanimi testnimi eri-
trociti; med najpogosteje uporabljenimi
encimi sta papain ter bromelin. Dodatna
imunohematolo$ka testiranja so Se dolocitev
titra protiteles, elucija protiteles in adsorb-
cija protiteles (32-34).

Podatki za Slovenijo
Zakon o preskrbi s krvjo (Pravilnik o trans-
fuzijskih preiskavah in postopkih ob trans-
fuziji) dolo¢a obvezne imunohematoloSke
preiskave pri nosecnicah ter pri bolnikih
pred transfuzijo. Nosecnici do 12. tedna
nosecnosti dolo¢imo krvno skupino in izve-
demo ICT. Bolniku pred transfuzijo katere
koli krvne komponente (eritrociti, trom-
bociti, plazma, granulociti) dolo¢imo krvno
skupino, pred transfuzijo eritrocitov in gra-
nulocitov pa dodatno izvedemo Se ICT in
navzkrizni preizkus med prejemnikovo
plazmo in eritrociti krvodajalca (35, 30).
Stevil¢ni podatki za Slovenijo so pomanj-
kljivi, saj nimamo enotnega informacijske-
ga sistema, iz katerega bi lahko pridobili
informacijo o incidenci med slovenskimi bol-

niki in nose¢nicami. Razpolagamo s podat-
koma o deleZu pozitivnih ICT med bolniki,
za katere smo prejeli narocilo eritrocitov,
in deleZu protiteles glede na specifi¢nost.
Na letni ravni na Zavodu Republike Slo-
venije za transfuzijsko medicino (ZTM), ki
pokriva pribliZno dve tretjini nacionalne
preskrbe s krvjo, pridobimo pribliZzno 4 %
pozitivnih rezultatov ICT, kar zajema bol-
nike z Ze znanimi protitelesi, z novoodkri-
timi protitelesi in z avtoprotitelesi ter bolnike,
ki imajo pozitiven ICT zaradi zdravljenja
(npr. daratumumab). S pribliZno 300 novo-
odkritimi aloimunizacijami letno je oce-
njena incidenca aloimunizacij med bolniki
1-1,5 %, kar je primerljivo z nekaterimi tuji-
mi raziskavami (22, 23, 26). Najpogosteje
odkrita protitelesa so anti-E (26 %), anti-M
(12%) in anti-K (9 %), v ¢emer smo pri-
merljivi s tujimi raziskavami (tabela 3).
Razlikujemo se v niZjem Stevilu odkritih
protiteles anti-K, kar je pri¢akovano, saj
v Sloveniji zagotavljamo skladne enote
eritrocitov tudi v antigenu K, v tujini pa ni
vedno tako (22, 23, 38). Raziskave med bol-
niki navajajo zelo razli¢no incidenco alo-
imunizacij, kar je razumljivo, saj na rezultat
zelo pomembno vpliva, katere bolnike
vkljuc¢imo v raziskavo (npr. bolniki na dol-
gotrajnem zdravljenju imajo viSjo stopnjo
aloimunizacij kot kirurski bolniki), v kate-
ri ustanovi se raziskava izvaja (ustanove, ki
obravnavajo hematoloSke bolnike, imajo

Tabela 3. Podatki za Zavod Republike Slovenije za transfuzijsko medicino: pregled aloimunizacij pri bolnikih

glede na specificnost protiteles v obdobju 2012-2021.

Specificnost % Specificnost % Specificnost %
protiteles protiteles protiteles

anti-E 26 anti-C" 6 anti-Kp? 2
anti-M 12 anti-Le? 5 anti-Jkb 1
anti-K 9 anti-C 4 anti-Le® 1
anti-c 7 anti-Lu® 4 anti-e <1
anti-Jk? 7 anti-Fy? 3 anti-s <1
anti-D 6 anti-S 2 anti-N <1
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Tabela 4. Podatki za Zavod Republike Slovenije za transfuzijsko medicino: stevilo testiranih enot krvi in
Stevilo (odstotek) enot krvi, pri katerih smo pridobili pozitiven rezultat ICT med leti 2017-2021. ICT - posredni

Coombsov test (angl. indirect Coombs test).

Leto Stevilo testiranih enot krvi Stevilo (%) enot s pozitivnim ICT
2017 61.201 52 (< 0,001%)

2018 60.309 46 (< 0,001 %)

2019 58.043 48 (< 0,001%)

2020 52.313 60 (0,001 %)

2021 57.421 82 (0,001 %)

viSjo stopnjo aloimunizacij kot ustanove, ki
obravnavajo samo kirurSke bolnike), ali so
v raziskavo vkljucene Zenske (pri Zenskah,
ki so bile nosece, je v¢asih teZko opredeli-
ti, ali je odkrita aloimunizacija posledica
nosecnosti ali transfuzije) itd. Glede na
nekatere raziskave odkrijemo le tretjino bol-
nikov, ki po transfuziji tvorijo protitelesa,
bodisi ker bolnika po transfuziji ne dobimo
ve¢ v imunohematoloSko obravnavo bodi-
si ker titer protiteles do naslednjega pred-
transfuzijskega testiranja pade pod mejo
zaznave (1, 27, 38).

Od leta 2005 smo v Sluzbi za hemovi-
gilanco obravnavali 35 prijav odloZene HTR
(1,6 % vseh prijavljenih transfuzijskih reak-
cij). Vsi obravnavani primeri so imeli blago
do zmerno hemolizo z ugodnim klini¢nim
potekom. Primera akutne HTR ali smrti
bolnika zaradi aloimunizacije oz. transfuzije
krvne komponente nismo zaznali.

NatancnejSi podatki so dostopni za
podroc¢je imunohematoloSkega testiranja
krvodajalcev, ki ga izvajajo na ZTM in ga
prav tako opredeljuje Zakon o preskrbi
s krvjo (35). Pravilnik o obveznem testira-
nju krvi in komponent krvi med drugim
doloca, da moramo pri vsaki odvzeti enoti
krvi dolo¢iti ICT in krvno skupino ABO in
D (35, 37). Za transfuzijo bolnikom lahko
namenimo zgolj kri, v kateri protiteles
proti eritrocitnim antigenom nismo doka-
zali. Na drZavnem nivoju na ZTM zberemo
pribliZno dve tretjini krvi, preostalo tretji-

no pa zberejo v Centru za transfuzijsko
medicino Maribor in v Transfuzijskem cen-
tru Celje. Tabela 4 prikazuje celokupno
Stevilo na ZTM zbranih in testiranih enot
krvi ter Stevilo (odstotek) enot krvi, pri kate-
rih smo pridobili pozitiven rezultat ICT.
Najpogosteje odkrita protitelesa med krvo-
dajalci so t. i. naravna protitelesa (anti-M,
anti-Le?, anti-E), ki niso posledica predhodne
transfuzije ali nose€nosti ter so pogosto pre-
hodne narave. Aloimunizacija je pri zdra-
vi populaciji dajalcev krvi redek pojav.

ZAKLJUCEK

ICT in specifikacija protiteles sta rutinska
testa za opredelitev prisotnosti in specifi-
¢nosti eritrocitnih protiteles. Zaradi kli-
ni¢nega pomena dolo€enih eritrocitnih
protiteles je ICT obvezna preiskava pri
nosecnicah, pri bolnikih pred transfuzijo
eritrocitov in granulocitov ter pri dajalcih
krvi pri vsakem darovanju kri.

Tocnih podatkov glede aloimunizacij pri
bolnikih za Slovenijo nimamo. Groba ocena
ZTM je, da ima 1-1,5 % bolnikov prisotna
protitelesa. Najpogosteje specificirana proti-
telesa so anti-E, anti-M in anti-K. Primera
smrti zaradi neodkritih aloimunizacij
v Sloveniji nismo zaznali, kar je posledica
dobrega sistema presejalnega testiranja
na prisotnost nepri¢akovanih eritrocitnih
protiteles ter izvajanja seroloSkega navz-
kriZznega preizkusa, ki ga v nekaterih drZa-
vah ne izvajajo.
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Aloimunizacija je med krvodajalci redek
pojav. Najpogosteje odkrita protitelesa so
naravna protitelesa. Enote krvi, ne glede na
vrsto komponente (eritrociti, trombociti,
sveZa zamrznjena plazma), pri kateri smo
ugotovili prisotnost nepri¢akovanih eri-

trocitnih protiteles, ne smemo uporabiti za
transfuzijo ali za izdelavo zdravil iz krvi.
V odvisnosti od specifi¢nosti prisotnih proti-
teles pri krvodajalcu za doloceno obdobje
(nekaj let) darovanje krvi odklonimo.
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