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1. SANTRUMPOS
ABO — HNL — hemoliziné naujagimiy liga dél ABO kraujo grupiy izoimunizacijos,
ACOG - Amerikos akuseriy ir ginekology koledzas (angl. The American College of Obstetricians
and Gynecologists),
DAT - tiesioginis antiglobulino tyrimas (angl. Direct Antiglobulin Test),
DNR — deoksiribonukleortigstis,
FK —fetomaterninis kraujavimas,
Hb — hemoglobinas,
Hc — hematokritas,
HI — Higienos institutas,
HNL — hemoliziné naujagimiy liga,
IgG — imunoglobulinas G,
IP — imunoprofilaktika,
IVIG — intraveninis imunoglobulinas,
MCA-PSV — kraujo tékmés piko greitis vidurinéje smegeny arterijoje (angl. peak systolic velocity in
the middle cerebral artery),
MoM — medianos kartotinés,
Neig. arba (-) — neigiamas,
PI — pasikliautinasis intervalas,
PC — perinatologijos centras,
PKP — pakeic¢iamasis kraujo perpylimas,
Rh — rezus,
SOGC - Kanados akuseriy ginekology draugija (angl. Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada),
Teig. arba (+) — teigiamas,

TLK — teritorinés ligoniy kasos.



2. SANTRAUKA

Hemoliziné naujagimiy liga, dazniausiai sukelta néS¢iosios imuninio atsako j vaisiaus rezus
D antigeng, tebéra svarbi néStumo ir naujagimystés patologiné buiklé. Ji gali lemti sunkig vaisiaus ar
naujagimio anemijg, hiperbilirubinemija, vaisiaus vandene ar net mirtj. Nors Lietuvoje taikoma tiek
antenataliné, tiek postnataliné imunoprofilaktika, hemolizinés naujagimio liga vis dar islieka aktuali
naujagimiy patologiné bukle.
Tyrimo tikslas: [vertinti hemolizinés naujagimiy ligos paplitimo, né$¢iyjy sensibilizacijos atvejy
skaiCiaus ir anti-D imunoprofilaktikos aprépties pokycius Lietuvoje 2014-2023 m. laikotarpiu.
UZdaviniai:
1. Jvertinti hemolizinés naujagimiy ligos atvejy skaiciaus ir sergamumo rodikliy pokyc¢ius
Lietuvoje bei Vilniaus ir Kauno perinatologijos centruose.
2. Jvertinti nés¢iyjy sensibilizacijos atvejy skaiciaus ir paplitimo poky¢ius Rh D neigiamy
gimdyviy populiacijoje Lietuvoje bei Vilniaus ir Kauno perinatologijos centruose 2014—-2023
m.
3. Ivertinti antenatalinés ir postnatalinés Rh D imunoprofilaktikos taikymo apréptj ir dinamika
Lietuvoje bei Vilniaus ir Kauno perinatologijos centruose 2014-2023 m.
Tyrimo metodai. Atlikta retrospektyviné Higienos instituto ,,Gimimy medicininiy duomeny*
leidiniuose pateikty duomeny ir papildomai 1§ Higienos instituto gauty duomenis analizé. Rezus D
neigiamy gimdyviy skaic¢ius 2014-2020 m. buvo rekonstruotas pagal 2021-2023 m. rezus D
neigiamy gimdyviy procenting dalj bei faktinius gyvy gimusiy naujagimiy 2014-2020 m. duomenis.
Statistiné analizé atlikta naudojantis apraSomosios ir lyginamosios statistikos metodais. Statistinio
reikSmingumo riba — p < 0,05.
Rezultatai. 2014-2023 m. Lietuvoje nustatyti 360 hemolizinés naujagimiy ligos dél rezus D
izoimunizacijos atvejy. Hemolizinés naujagimiy ligos daznis isliko stabilus tiek nacionaliniu mastu
(p > 0,2), tiek Vilniaus perinatologijos centre (p > 0,08), nors pastarajame stebéta nedidelé didéjimo
tendencija, o Kauno perinatologijos centre nustatytas reikSmingas atvejy mazéjimas (p = 0,0283).
Sensibilizacijos daznis Lietuvoje sumazéjo nuo 2,76 iki 0,98 atvejo 1 000 rezus D neigiamy
gimdyviy. Vilniaus perinatologijos centre Sis rodiklis per laikotarpj reik§mingai nekito (p > 0,1), o
Kauno perinatologijos centre reiksmingai mazéjo (p = 0,005). Tiek Lietuvoje, tiek Vilniaus ir Kauno
perinatologijos centruose antenatalinés ir postnatalinés imunoprofilaktikos apréptis per analizés
laikotarpj reikSmingai didéjo (p < 0,005).
ISvados. Pastargjj deSimtmetj hemolizinés naujagimiy ligos daznis Lietuvoje isliko stabilus, taciau
fiksuoti ryskiis regioniniai skirtumai. Sensibilizacijos mazéjimas ir imunoprofilaktikos taikymo plétra

leidZia manyti, kad hemolizinés naujagimiy ligos rizika mazéja.



RaktaZodziai: hemoliziné naujagimiy liga, rezus izoimunizacija, anti-D imunoprofilaktika, rezus D

antigenas, néS¢iyjy sensibilizacija, perinataliné statistika.
3. SUMMARY

Hemolytic disease of the newborn, most commonly caused by a maternal immune response to the
fetal Rh D antigen, remains a significant pathological condition during pregnancy and the neonatal
period. It can lead to severe fetal or neonatal anemia, hyperbilirubinemia, hydrops fetalis, or even
death. Although both antenatal and postnatal immunoprophylaxis are applied in Lithuania, hemolytic
disease of the newborn remains a relevant pathological condition among neonates.

Objectives:

1. To assess the number of hemolytic disease of the newborn cases and morbidity rate trends in
Lithuania and in the Vilnius and Kaunas perinatology centers.

2. Toevaluate trends in the number and prevalence of maternal sensitization cases among Rh D-
negative mothers in Lithuania and in the Vilnius and Kaunas perinatology centers during
2014-2023.

3. To assess the coverage and dynamics of antenatal and postnatal Rh D immunoprophylaxis in

Lithuania and in the Vilnius and Kaunas perinatology centers during 2014—-2023.

Methods. A retrospective data analysis was conducted using the annual “Medical Birth Data” reports
published by the Institute of Hygiene and additional data obtained directly from the Institute. The
number of Rh D-negative mothers from 2014 to 2020 was reconstructed based on the proportion of
Rh D-negative mothers from 2021 to 2023 and the actual number of live births during 2014-2020.
Statistical analysis was performed using descriptive and comparative statistical methods. The
threshold for statistical significance was set at p < 0.05.

Results. During 2014-2023, a total of 360 cases of hemolytic disease of the newborn due to Rh D
isoimmunization were identified in Lithuania. The incidence remained stable both at the national
level (p > 0.2) and in the Vilnius Perinatology Center (p > 0.08), although a slight increasing trend
was observed in the latter. In contrast, a statistically significant decrease was noted in the Kaunas
Perinatology Center (p = 0.0283). The sensitization rate in Lithuania declined from 2.76 to 0.98 cases
per 1,000 Rh D-negative mothers. In the Vilnius center, the change was not statistically significant
(p > 0.1), while in Kaunas the decrease was statistically significant (p = 0.005). In both Lithuania
overall and the Vilnius and Kaunas centers, the coverage of antenatal and postnatal
immunoprophylaxis increased significantly during the study period (p < 0.005).

Conclusions. Over the past decade, the incidence of hemolytic disease of the newborn in Lithuania
has remained stable, although notable regional differences were identified. The decrease in



sensitization and the expansion of immunoprophylaxis suggest a declining risk of hemolytic disease
of the newborn.
Keywords: hemolytic disease of the newborn, Rh D alloimmunization, anti-D immunoprophylaxis,

Rh D antigen, maternal sensitization, perinatal statistics.
4. TVADAS

Hemoliziné naujagimiy liga (HNL), dar zinoma kaip vaisiaus eritroblastozé, yra potencialiai
vaisiui ir naujagimiui mirtina aloimuniné biisena, i$sivystanti dél motinos imunoglobulino G (IgG)
klasés antikiiny, pereinanciy per placentg ir inicijuojanciy vaisiaus eritrocity destrukcija in utero arba
naujagimystés laikotarpiu (1). Dar XX amziaus viduryje, kai nebuvo zinoma apie Sios buklés
profilaktikos galimybe, HNL kélé didelj pavojy tiek vaisiui, tiek naujagimiui (2). Iki 1945 m. net
50 % néStumy, kuriy metu buvo jtariama HNL, baigdavosi vaisiaus mirtimi, nes nebuvo galimybés
nei diagnozuoti, nei gydyti Sios biiklés prenataliniu laikotarpiu (3). Kliniskai HNL pasireiskia jvairiai
— nuo lengvos, fototerapijai jautrios naujagimiy geltos iki sunkios anemijos in utero, kuri gali
reikalauti eritrocity transfuzijos vaisiui ar neatidéliotino gydymo po gimimo. Lizio tasku tapo 1968
m. Jungtinése Amerikos Valstijose pradéta taikyti anti-D imunoprofilaktika (IP). Si prevenciné
priemoné reikSmingai sumazino rezus D (Rh D) izoimunizacijos rizika, ypac¢ kai yra taikoma tinkamai
ir laiku (2).

Nepaisant Siuolaikinés pazangos izomunizacijos prevencijos srityje, HNL islieka kliniskai
aktuali (4). SkaiCiuojama, kad kasmet dél Sios buklés visame pasaulyje mirSta apie 160 000
naujagimiy ir yra registruojama apie 100 000 negalios atvejy (5). Eritrocity transfuzija vaisiui dél
anemijos vis dar butina iki 13 % Rh D izoimunizacijos atvejy. Tai invaziné procediira, atliekama
kordocentezés metu, susijusi su padidéjusia vaisiaus netekimo ir komplikacijy rizika, ypac¢ kai
atlickama ankstyvuoju néStumo laikotarpiu (iki 22-osios néstumo savaités). Vis dar pasitaiko ir
vaisiaus vandenés ar branduoliy geltos atvejy, susijusiy su sunkia naujagimio anemija. HNL paveikti
néstumai daznai baigiasi prieSlaikiniu gimdymu — vidutiniSkai apie 35-taja néStumo savaite, o tai
padidina naujagimio kvépavimo sutrikimy, neurologiniy pazeidimy ir mirStamumo rizikg (4).
Problemos aktualumg rodo ir tarptautinés iniciatyvos. Viena i§ jy — 2019 m. pradéta Pasauliné
iniciatyva Rh ligos eradikacijai (ang. Worldwide Initiative for Rh Disease Eradication, WIRhE),
jkurta bendradarbiaujant su Kolumbijos universitetu. Si iniciatyva siekia globaliai eliminuoti Rh D
izoimunizacijos atvejus, telkdama gydytojy, visuomenés sveikatos specialisty, mokslininky bei
industrijos partneriy pajégas (6).

Lietuvoje pastaraisiais metais pastebimi tam tikri prieZilros organizavimo ir duomeny
registravimo i$siikiai. Nepaisant galiojancio teisinio reglamentavimo, praktikoje imunoprofilaktika

gali biiti ne visuomet skiriama laiku — ypac¢ po gimdymo, kai imunoprofilaktikos atlikimas paliekamas



ir ambulatorinei grandziai. Tai padidina rizikg, kad dalies motery §i imunoprofilaktika apskritai
nepasiekia. Sis sisteminis netolygumas kelia klausimy apie priezidros kokybe bei duomeny
patikimumag ir skatina butinyb¢ analizuoti ne tik sergamumo tendencijas, bet ir imunoprofilaktikos
taikymo apréptj.
Tyrimo tikslas: Jvertinti hemolizinés naujagimiy ligos paplitimo, nés¢iyjy sensibilizacijos atvejy
skaiciaus ir anti-D imunoprofilaktikos aprépties pokycius Lietuvoje 2014-2023 m. laikotarpiu.
UZdaviniai:

1. Ivertinti hemolizinés naujagimiy ligos atvejy skaiciaus ir sergamumo rodikliy pokycius
Lietuvoje bei Vilniaus ir Kauno perinatologijos centruose.

2. Jvertinti nés¢iyjy sensibilizacijos atvejy skaiCiaus ir paplitimo pokyc¢ius Rh D neigiamy
gimdyviy populiacijoje Lietuvoje bei Vilniaus ir Kauno perinatologijos centruose 2014-2023 m.

3. Ivertinti antenatalinés ir postnatalinés Rh D imunoprofilaktikos taikymo apréptj ir dinamika

Lietuvoje bei Vilniaus ir Kauno perinatologijos centruose 2014-2023 m.

5. LITERATUROS APZVALGA
5.1. ISTORINIS KONTEKSTAS

Hemolizinés naujagimiy ligos samprata vystési nuo senoves laiky. Dar 400 m. pr. Kr.
Hipokratas, laikomas S$iuolaikinés medicinos pradininku, aprasé¢ vaisiaus bukle, vadintg fetus
carnosus, kuri, kaip manoma Siandien, buvo vaisiaus vanden¢, viena i8 sunkiausiy HNL komplikacijy
(7). Istoriniai Saltiniai mini, kad Anglijos karaliaus Henriko VIII pirmoji Zzmona Kotryna Aragonieté
buvo Sesis kartus pastojusi, ta¢iau penki vaikai miré perinataliniu laikotarpiu. Medicinos istoriky
nuomone, viena i§ tikétiny to priezasciy galéjo biuiti HNL (8).

1609 metais pranciizy akuSeré Louise Bourgeois aprasé dvynj, turéjusj vaisiaus vandeng ir
sunkig geltg. Vélesniais Simtmeciais publikuota deSimtys panaSiy praneSimy, minin¢iy ,,universalig
vaisiaus edema®, ,,vaisiaus leukemija‘ ar ,,neiprastus kraujo formavimo zidinius kepenyse* — Siandien
manoma, kad dauguma jy atspindéjo HNL ar su ja susijusias komplikacijas (7).

Didelis proverzis jvyko 1930 m., kai Karlas Landsteineris gavo Nobelio premijg uz zmogaus
kraujo grupiy atradimg. Jis pirmasis parodé, kad agliutinacija in vitro vyksta dél eritrocity antigeniniy
skirtumy (9). 1932 m. gydytojai Lewis Diamond, Kenneth Blackfan ir James Baty paskelbé pirmaja
atvejy serija su literatliros apzvalga, kurioje i§samiai aprasyta ,,vaisiaus eritroblastozé“ (7,9). Nors
tuomet ligos patogenezé dar nebuvo Zinoma, netrukus po to Landsteiner ir Weiner atrado Rh sistema
bei sukuré serologinius metodus Rh D antikiiny nustatymui, taip atskleisdami fetomaterninio Rh
nesuderinamumo svarbg HNL kilmei (9,10).

Terminas ,hemolizin¢ naujagimiy liga® placiau pradétas vartoti tik nuo 1949 m., kai jj
jtvirtino Mollison ir Cutbush. Iki tol $i biiklé dazniausiai buvo vadinama ,,vaisiaus eritroblastoze* dél
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zymiai padidéjusio branduoléty eritrocity kiekio nukentéjusiy naujagimiy kraujyje. Progresas
transfuzijos srityje leido tiksliai identifikuoti eritrocity antigenus, daZniausiai susijusius su HNL
patogeneze, taip gerinant §ios buklés diagnostikg ir gydyma (9).

1960-yjy pradzioje Kolumbijos universiteto gydytojai John Gorman ir Vincent Freda kartu
su William Pollack pradéjo tyrimus ieSkant bady, kaip uzkirsti kelig Rh D (-) motery sensibilizacijai.
Remdamiesi ankstesniais eksperimentais, jie iSkélé hipoteze, kad pasyvus anti-D imunoglobulino
skyrimas po gimdymo gali uzkirsti kelig motinos imuninei reakcijai j vaisiaus eritrocitus. Pirmieji
Klinikiniai bandymai, atlikti Kolumbijos — Presbiterijony medicinos centre, prasidé¢jo 1964 m. Buvo
nustatyta, kad Rh imunoglobulino skyrimas per deSimtmetj sumazino motiny sensibilizacijos daznj
nuo 14 % iki 1 %. Si praktika greitai tapo tarptautiniu standartu, 0 minéty tyrimy autoriai 1980 m.
pelné prestizinj Laskerio klinikinio medicinos tyrimo apdovanojima (9,10).

Iki imunoprofilaktikos jdiegimo HNL sukeleé ypa¢ didelj mir§tamumg — mazdaug 50 %
atvejy baigdavosi dél vaisiaus vandenés arba branduoliy geltos (11). 1970-aisiais pasaulyje pradéta
taikyti sisteminé anti-D imunoprofilaktika visoms Rh D (-) moterims po gimdymo, o kiek véliau — ir
néstumo metu (12). Lietuvoje oficialus anti-D imunoprofilaktikos teisinis reglamentavimas jsigaliojo
2004 m. lapkric¢io 16 d. LR sveikatos apsaugos ministro jsakymu Nr. V-810, taciau tikétina, kad
imunoglobulinas pavieniais atvejais buvo taikomas ir iki Sios datos, atsizvelgiant j kliniking biitinybe
(13).

5.2. LIGOS ETIOPATOGENEZE
5.2.1. Ligos patogenezé

Neéstumo metu motinos IgG klasés antiktinai per placentg patenka j vaisiaus kraujotaka. Tai
yra fiziologinis procesas, padedantis apsaugoti naujagimj, kurio imunin¢ sistema dar nesubrendusi.
Taciau Sis mechanizmas gali tapti patogeniniu, jei motinos antikiinai atpazjsta vaisiaus eritrocitus
kaip svetimus ir pradeda juos naikinti, sukeldami hemolizing liga (16,17).

Esant motinos ir vaisiaus kraujo grupiy netapatumui, motinos imuniné sistema pradeda
gaminti antik@inus, nukreiptus prie$ vaisiaus eritrocity antigenus. Si reakcija vadinama aloimunizacija
— biisena, kai motinos imuniné sistema reaguoja j vaisiaus eritrocitus kaip j svetimus. Tokiu atveju
motinos organizme pradeda gamintis IgG klasés aloantikiinai, kurie pereina per placentg ir sukelia
eritrocity hemoliz¢, hiperbilirubinemijag bei anemijg vaisiui ar naujagimiui (4,11,14,15).
Aloimunizacija daZniausiai jvyksta del fetomaterninio kraujavimo, kuris dazniau pasitaiko po

buvusiy nésStumy nei po kraujo perpylimo (16-18).
5.2.2. Kraujo grupés, lemiancios ligos iSsivystyma

Tarptautiné kraujo transfuzijos draugija (ang. International Society of Blood
Transfusion,ISBT) pripazjsta 43 skirtingas kraujo grupiy sistemas ir 378 eritrocity antigenus (19).
9



Nustatyta vir§ 50 eritrocity aloantikiiny, galin¢iy sukelti HNL. Apskaiciuota, kad mazdaug 1 i§ 80
nésciy motery turi eritrocity antikiiny, galin¢iy sukelti HNL (17). Dazniausiai HNL sukelia Rh
sistemos antigenai, ypac anti-D, taiau taip pat svarbis anti-E, anti-e, anti-C ar anti-c antikiinai (20).
ABO grupés antikiinai taip pat gali biitt HNL, daZniausiai pasireiSkian¢ios per pirmasias 48 val. po
gimimo, priezastimi (21). Rec¢iau ligg sukelia anti-Fy (Duffy), anti-Jk (Kidd), anti-K ar anti-M
antigenai (20).

5.2.2.1. Rezus antigeny sukelta hemoliziné naujagimiy liga

Sunkiausios HNL formos daZniausiai susijusios su Rh antigeny sistema. Si sistema apima
49 antigenus, i$ kuriy svarbiausi — D, C/c, E/e. Jy raiskg lemia RHD ir RHCE genai, esantys 1-0je
chromosomoje (22,23). Asmenys, turintys D antigeng, laikomi Rh teigiamais (+), 0 jo neturintys —
Rh neigiamais (-) (24). Apie 15 % baltaodziy, 5-8 % afroamerikieciy ir tik 1-2 % Azijos bei
Amerikos vietiniy gyventojy yra Rh (—). Lietuvoje $i dalis siekia apie 16 % (25). Anti-D antikiinai
(dazniausiai IgG1 ir IgG3) pereina placenty ir sukelia vaisiaus eritrocity hemolizg. Jei eritropoezé
nekompensuoja netek¢iy, vystosi anemija ir hiperbilirubinemija, o po gimimo gali pasireiksti
branduoliy gelta ar net naujagimio mirtis (7,11).

HNL issivysto, kai Rh D (-) motina laukiasi Rh D (+) vaisiaus. Tokia situacija yra galima,
kai vaisius i§ tévo paveldi D antigeng (22). Rh aloimunizacija gali jvykti tik tuo atveju, Kai
pakankamas skai¢ius Rh (+) vaisiaus eritrocity patenka j Rh () motinos kraujotaka. Aloimunizacijai
jvykti reikalingas kraujo taris priklauso nuo eritrocity imunogeniskumo ir motinos imuninés sistemos
jautrumo (24). Esant ne pirmam Rh D (-) motinos né$tumui, kai vaisius yra Rh D (+), motinos anti-

D IgG antikiiny gamyba vyksta itin sparciai ir yra stebimi didesni antikiiny titrai (11).
5.2.2.1.1. Sensibilizacija skatinantys veiksniai
Fetomaterninis kraujavimas

Fetomaterninis kraujavimas (FK) - dazniausia sensibilizacijos priezastis, nustatoma 15-50
% gimdymy. Aloimunizacijai gali pakakti vos 0,03-0,1 ml vaisiaus kraujo, patekusio j motinos
kraujotakg (16,24,26). FK daZniau pasitaiko po cezario pjavio oOperacijos, eismo jvykiy,
kraujuojancios placentos pirmeigos ar invaziniy procediiry (24,27). Taciau gausus fetomaterninis
kraujavimas gali jvykti ir per nekomplikuota vaginalinj gimdyma. Apytiksliai 1-2 % Rh
aloimunizacijos atvejy sukelia priesSgimdyvinis FK. Kai kurios akuSerinés procediiros, tokios kaip
choriono gaureliy biopsija, néStumo nutraukimas, amniocentez¢ ar iSoriné vaisiaus apgreZimo
procedira taip pat gali sukelti FK ir motinos aloimunizacijg (24). FK gali pasireiksti skirtingai - tai
galéty buti vienkartinis epizodas, kai nedidelis kiekis vaisiaus kraujo patenka ; motinos kraujotaka,

arba létinis, nuolat besitesiantis kraujavimas, ar net pasikartojantys timiniai kraujavimo epizodai (28).
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Kraujo perpylimai

Nors prie§ néstumg kraujo perpylimus patyrusios moterys sudaro tik nedidele dalj visy
nésciyjy, daugiau nei pusé gimdyviy, kuriy naujagimiams diagnozuota HNL, nurodo, kad anksciau
joms buvo taikyta kraujo perpylimo procedira (16). Pakartotiniai kraujo perpylimai dél
hemoglobinopatijy, hematologiniy ligy, inksty nepakankamumo ar organy transplantacijos padidina
aloimunizacijos rizikg — kai kuriais atvejais iki 60 % (29). Tobuléjant gydymui, vis daugiau vaiky
iSgyvena anksciau sunkiai gydytas ligas, tokias kaip onkologiniai susirgimai ar jgimtos Sirdies ydos.
Siems pacientams daznai taikomi kraujo perpylimai, todél tikétina, kad ateityje HNL atvejy, susijusiy
su ankséiau taikytais perpylimais, daugés (21).

D¢l riboto Rh D (—) kraujo prieinamumo, traumy atveju kartais naudojamas Rh D (+)
kraujas. Taciau pediatrijoje, perpylimy metu mergaitéms dazniausiai skiriami Rh D (-) eritrocitai ar
O grupés pilnos sudéties kraujas, siekiant iSvengti biisimy néstumy komplikacijy. Vis délto, tik apie

15 % donory yra Rh D (=), todél jy kraujas yra ribotas isteklius (30).
Organy transplantacija

Siuo metu inksty donory parinkimas vykdomas atsizvelgiant j dvi pagrindines antigeny
sistemas — zmogaus leukocity antigenus ir ABO kraujo grupés antigenus. Tai padeda sumazinti
donoro specifiniy antikiiny susidarymo rizikg ir hiperiimaus atmetimo tikimybe (31). Jdomu tai, kad
priesingai nei ABO antigenai, Rh D antigenas néra randamas inksty endotelyje, todél Rh D
nesuderinamumas nelaikomas kontraindikacija inksty transplantacijai (32). Vis délto, egzistuoja
rizika, kad i$ transplantuojamo organo nebus visiskai paSalinti eritrocitai, todél, nesutampant donoro
ir recipiento Rh D statusui, gali jvykti aloimunizacija, galinti sukelti HNL biisimiems néStumams.
Nors tokie atvejai reti, jy skaiCius gali augti, nes vis daugiau transplantacijas patyrusiy motery

sékmingai pastoja ir susilaukia vaiky (31).
5.2.2.2. ABO Kkraujo grupés antigeny sukelta hemoliziné naujagimiy liga

ABO izoimunizacija gali sukelti HNL, kai motina, turinti O kraujo grupe, laukiasi vaisiaus,
kurio kraujo grupé yra A, B arba AB. Tokios motinos kraujyje natiiraliai yra anti-A ir anti-B antiktiny,
priklausanciy IgG klasei, todél Sie antikiinai Kaip ir anti-D gali pereiti placentg ir sukelti vaisiaus
eritrocity hemolize (21).

ABO kraujo grupiy izoimunizacija tarp motinos ir vaisiaus yra dazna, taciau dazniausiai
sukelia problemy naujagimiui, o ne vaisiui (33). HNL, iSsivystanti dél ABO izoimunizacijos,
paprastai bina lengvesné nei dél Rh izoimunizacijos. Tai yra aiskinama keliais veiksniais: (1) A ir B
antigenai yra iSreiks$ti jvairiuose vaisiaus audiniuose (ne tik eritrocituose), dél to dalis motinos
antiktiny prisijungia prie kity audiniy, o ne vien tik prie eritrocity; (2) vaisiaus ar naujagimio plazmoje

gali buti tirpis A ir B antigenai, kurie gali jungtis su motinos anti-A ar anti-B antikiinais, taip
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sumazindami antiktiny kiekj, galintj prisijungti prie vaisiaus eritrocity; (3) aloantikiinai, reaguojantys
su angliavandeniniy struktiiry antigenais (tokiais kaip A ir B), paprastai turi silpnesnj prisijungimo
afiniteta nei antik@inai, nukreipti i baltyminius antigenus (pvz., Rh D); (4) ABO antigenai vaisiaus
eritrocituose dar néra pilnai iSreiksti, todél jy imunogeniskumas mazesnis (21,34).

Apie 15-25 % néstumy pasireiskia ABO nesuderinamumas, taciau tik 10 % S$iy atvejy
naujagimiy (3—5 %) nei tarp europieciy (<1 %) (35). HNL dél ABO izoimunizacijos paprastai
pasireiSkia lengva forma — stebima hiperbilirubinemija be reikSmingos anemijos ar kity sunkiy
pasekmiy (21). Naujagimio btiklé retai biina pakankamai sunki, kad naujagimiui prireikty intensyvaus
gydymo (36). Vis délto, atvejy aprasymai nurodo ABO nesuderinamuma, susijusj ir su sunkia anemija
gimimo metu, jskaitant vaisiaus vanden¢ (21).

Autoriai isskiria skirtingus HNL dél ABO izoimunizacijos diagnostinius Kriterijus. Tai ypac
pastebima klinikin¢je praktikoje, kai HNL deél ABO izoimunizacijos daznai diagnozuojama visiems
naujagimiams, turintiems ABO nesuderinamumg ir hiperbilirubinemija, net jei serologiniai tyrimai
Sios diagnozés nepatvirtina. Toks per platus termino vartojimas sumazina diagnostinj tiksluma,
skatina perteklini HNL dél ABO izoimunizacijos diagnozés nustatyma ir klaidingai sieja reikSminga
hiperbilirubinemijg su Sia bikle, nors tikroji priezastis gali buti kita (36). Pagal amerikieciy
rekomendacijas, HNL dél ABO izoimunizacijos diagnozé turéty biiti nustatoma, jei: yra ABO kraujo
grupiy netapatumas tarp motinos ir naujagimio, pasireiskia kliniskai reik§Sminga hiperbilirubinemija
ir tyrimais jrodoma antikiiny sukelta hemoliz¢, kuri paprastai nustatoma serologiskai ir labiausiai
pagrindziama teigiamu tiesioginiu antiglobulino testu (36). Lietuvoje HNL dél ABO izoimunizacijos
diagnozuojama, kai yra ABO netapatumas, gelta per pirmas 48 gyvenimo valandas virSija pagal
amziy ir néStumo laika nustatytg fototerapijos riba, kraujyje Hb kiekis < 140 g/1, Ht rodmenys < 45
% ir retikulocity kraujyje > 4,5 % (37).

5.2.2.3. Kity kraujo grupiy sukelta hemoliziné naujagimiy liga

HNL, nesusijusios su ABO ar Rh antikiinais, paplitimas yra mazas — apie 1 i§ 5000 gimdymy
(14). Kliniskai reikSmingg HNL gali sukelti tokie eritrocity antigenai kaip C, E, e, G, taip pat
antigenai, priklausantys Duffy, Kidd ir MNS kraujo grupiy sistemoms (38,39).

Ypatingas démesys skiriamas Kell sistemos antigenams. Manoma, kad Kell aloimunizacijos
daznis néstumo metu yra apie 1 i§ 1000 motery, 0 kliniskai reikSminga HNL pasireiskia mazdaug 5
% Kell aloimunizuoty nésciyjy (40). Apie 40 procenty anti-Kell sukelty HNL atvejy yra vidutinio
sunkumo ar sunkiis. Vaisiaus anemijos vystymosi mechanizmas, susijes su anti-Kell antikiinais,
skiriasi nuo anti-D antikiiny sukeltos Rh D ligos. Pastaruoju atveju anemijg lemia vaisiaus eritrocity

destrukcija imuninés sistemos veikimu, o Kell aloimunizacijos atveju pagrindinis mechanizmas yra
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eritropoezés slopinimas ir imuniné ankstyvyjy eritroidiniy Iasteliy destrukcija. Tai paaiskina, kodél
anti-Kell sukeltos HNL atveju stebima sumazéjusi retikulocitozé ir eritroblastozé bei mazesnis

amniotinio skyscio ir virkstelés kraujo bilirubino koncentracija nei Rh D ligos atveju (41).
5.3. IMUNOPROFILAKTIKOS VEIKIMO PRINCIPAS

Iprastai IP naudojamas polikloninis anti-D 1gG, kuris gaminamas frakcionuojant IgG i
bendros kraujo plazmos, surinktos i§ donory vyry, samoningai imunizuoty Rh (+) raudonosiomis
kraujo Igstelémis (12). Nors tikslus anti-D imunoglobulino veikimo mechanizmas dar néra iki galo
iSaiskintas, nustatyta, kad jis pasizymi stipriu imunosupresiniu poveikiu. Ankstyvieji tyrimai parode,
kad suleidus Rh D imunoglobulino, Rh D (+) eritrocitai yra greitai pasalinami i$ apytakos. Tai leidzia
manyti, jog pagrindinis veikimo mechanizmas yra pagreitinta $iy eritrocity fagocitozé (42). Be to,
anti-D antikiiny buvimas slopina naujy antikiiny prie§ Rh D antigena gamyba. Sis reiskinys,
vadinamas antikiiny sukeltu imuninés sistemos slopinimu, yra laikomas IP veikimo pagrindu (11).
Egzistuoja kelios teorijos, bandancios paaiskinti §j slopinimo mechanizma: (1) antigeno pasalinimo
teorija teigia, kad Rh D (+) eritrocitai greitai pasalinami makrofagy dar pries aktyvuojant B lgsteles;
(2) antigeno maskavimo hipotez¢ sitlo, kad Rh antigenai yra uzdengiami antikiinais ir todeél
,nematomi‘ imuninei sistemai; (3) B lasteliy slopinimo modelis teigia, kad IgG prisijungimas prie
antigeno slopina B lgsteliy aktyvacija. Vis délto, né¢ vienas i§ Siy mechanizmy néra pakankamai

universalus, todél tikslus IP veikimas vis dar tiriamas (11,12).
5.4. IMUNOPROFILAKTIKOS STATEGIJA PASAULYJE IR LIETUVOJE

5.4.1. Tarptautiné praktika

Remiantis Amerikos akuseriy ir ginekology kolegijos (angl. The American College of
Obstetricians and Gynecologists, ACOG) gairémis, pagrindinis néStumo, komplikuoto
aloimunizacija, valdymo zingsnis yra vaisiaus tévo eritrocity antigeny analizé. Jei tévas yra Rh (-) ir
néra abejoniy dél tévystés, tolimesni tyrimai ar intervencijos néra reikalingi. Rh D aloimunizacijos
atveju, jeigu tévas yra Rh D (+), galima jvertinti jo D antigeno heterozigotiskumg atliekant specifinj
Rh D antiserumo tyrimg (8). Jei nustatoma, kad tévas pagal §j pozymj yra heterozigotas, yra tikimybeg,
kad vaisius taip pat yra Rh D (-), todél gali buti svarstomas vaisiaus Rh D statuso iStyrimas. Jei tévas
yra Rh D homozigotas, visi jo palikuonys bus Rh D (+) (40). Be to, ACOG gairése siiloma $ig
analizés metodikg taikyti ir kitiems eritrocity antigenams, tokiems kaip C, c, E, e bei kitiems,
susijusiems su HNL iSsivystymu (8).

Kanados akuseriy ginekology draugija (angl. Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada, SOGC) moterims, kurioms serologiniais tyrimais nustatytas silpnas ar neaiskus D antigeno
variantas, rekomenduoja Rh D genotipavima. Silpno D tipo atveju imuninis atsakas dazniausiai

nesusidaro, todél tokios moterys laikomos Rh D (+) ir imunoprofilaktika joms netaikoma. Taciau
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esant daliniam D variantui, kuris gali sukelti imunin¢ reakcijg, rekomenduojama standartiné anti-D
imunoprofilaktika (43).

Siuolaikingje praktikoje vis pladiau taikomas vaisiaus Rh D statuso nustatymas i§ laisvos
vaisiaus DNR motinos kraujyje. Tai neinvazinis metodas, paremtas realaus laiko polimerazés
grandininés reakcijos technologija, kuris nuo 15-os néStumo savaités leidzia daugiau nei 99 %
tikslumu nustatyti, ar vaisius yra Rh D (+) ar (-) (44). Sis metodas ypa¢ svarbus aloimunizuotoms
nésciosioms, nes padeda tiksliai jvertinti HNL rizika ir iSvengti nereikalingos IP ar invaziniy
procediiry (10). Be to, laisvos vaisiaus DNR analizé yra pranasesné uz tévo antigeno tipavima, nes
nereikalauja tévo dalyvavimo, leidZia priimti ankstyvus sprendimus ir uztikrina efektyvesne néStumo
stebéseng (44).

Viena i§ pazangiausiy imunoprofilaktikos strategijy taikoma Nyderlanduose, kur visoms
nésciosioms (tiek Rh D (+), tiek Rh D (-)) pirmajj néstumo trimestrg atlickamas antikiiny tyrimas
(anti-D, anti-c, anti-E, anti-K). Rh D (-) ir Rh ¢ (-) tyrimas nés¢iosioms kartojamas ir 27-g néstumo
savaite. Nustacius aloantikiinus, tiriamas vaisiaus Rh D statusas (i§ laisvos vaisiaus DNR motinos
Kraujyje) arba tévo zigotiSkumas. Jei vaisius yra antigeno neSiotojas, vertinamas antikiiny titras ir
atlieckamas citotoksiSkumo testas, kuris padeda nustatyti vaisiaus hemolizés rizika (Sis testas
Lietuvoje neatliekamas) (45).

Kai kuriose dideliy pajamy Salyse, tokiose kaip Jungtiné Karalysté, Kanada, Australija,
Naujojoji Zelandija taikoma dviejy doziy antenatalinés IP strategija — imunoglobulinas skiriamas 28-
a ir 34-3 néStumo savaite arba vienkartinai 28-3 savaite. Visgi, kol kas néra jrodymuy, kad dviejy doziy
schema biity efektyvesné uz vienkarting (43,46-49).

Pasaulyje egzistuoja jvairlis poziiiriai ] postnatalinés imunoprofilaktikos taikyma, ypac
skiriamos anti-D imunoglobulino dozés atzvilgiu. Pavyzdziui, Lenkijoje dozé priklauso nuo
gimdymo pobudzio — esant fiziologiniam gimdymui skiriama 750 TV, o esant patologiniam (cezario
pjuvio operacija, negyvo ar daugiau nei vieno naujagimio gimimas, manualinis placentos
pasalinimas) — 1500 TV anti-D imunoglobulino (46). Europos Sajungos Salyse taip pat taikomos
skirtingos dozavimo strategijos: nuo 500 iki 1500 TV. Manoma, kad didesnés dozés gali dar labiau
sumazinti liekamosios aloimunizacijos rizikg (50). Lietuvoje anti-D imunoprofilaktikai naudojamas
preparatas Rhesonativ, kitose Europos valstybése naudojami ir kiti preparatai — Rhophylac
(Nyderlanduose, Pranciizijoje, Sveicarijoje), RhoGAM (Belgijoje) (51,52). Visi $ie preparatai yra
zmogaus kilmés polikloniniai imunoglobulinai, turintys panasy biologinj pricinamumg ir doze.
Dozavimas svyruoja nuo 250 iki 2250 TV, atsizvelgiant | fetomaterninio kraujavimo tiirj, preparata

ir imunoprofilaktikos tipa (antenataling ar postnataliné) (52).
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5.4.2. Imunoprofilaktikos strategija Lietuvoje

Lietuvoje anti-D imunoprofilaktika Rh D () moterims, kurioms gresia izoimunizacija dél
Rh D (+) vaisiaus, taikoma vadovaujantis dviem pagrindiniais dokumentais: Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministro jsakymu Nr. V-900 (2018 m. atnaujinta jsakymo redakcija Nr. V-865),
kuriuo yra reglamentuojama néséiyjy, gimdyviy ir naujagimiy sveikatos priezitra (53), bei 2019 m.
atnaujinta akuSerijos diagnostikos ir gydymo metodika ,,Rezus izoimunizacija“, parengta Sveikatos
apsaugos ministerijos kartu su Lietuvos akuseriy ginekology draugija bei Lietuvos akusSeriy sajunga
(51). Pagal galiojancias rekomendacijas, valstybés kompensuojamas anti-D imunoglobulinas turi baiti
skiriamas nés¢ioms Rh D (-) moterims 28-32-t3 néStumo savait¢ (jei antikiiny nenustatyta), po
spontaninio persileidimo, invaziniy procediiry ar kity nésciosios sensibilizacija galinCiy sukelti
veiksniy bei Rh D (-) gimdyvéms, kuriy naujagimis yra Rh D (+) (51).

Anti-D imunoglobulinas gali buti skiriamas tiek stacionare, tiek ambulatoriskai,
priklausomai nuo klinikinés situacijos ir prieZitiros organizavimo (53). Vis délto, palickant galimybe
skirti IP ambulatoriskai, kyla rizika, kad profilaktika gali biiti praleista dél organizaciniy spragy ar
pacientés nezinojimo. Todéel, siekiant maksimalios profilaktikos aprépties, rekomenduojama IP skirti
dar esant gimdymo stacionare.

Nors tokia praktika atitinka esminius tarptautiniy gairiy reikalavimus, Lietuvoje iki Siol
netaikoma universali patikra dél kity kliniSkai reik§mingy aloantikiiny (anti-c, anti-K ir kt.). Be to,
nors akuSeriné metodika numato galimybe taikyti vaisiaus Rh D nustatyma i$ laisvos vaisiaus DNR
motinos kraujyje, §is tyrimas iSlieka brangus ir Lietuvoje néra kompensuojamas, todél néra taikomas
rutiniskai (51). Jo jtraukimas j praktikg galéty sumazinti neefektyvios profilaktikos atvejy skaiéiy,
ypa¢ jei tiek motina, tiek vaisius yra Rh D (). Sis tyrimas taip pat padéty iSvengti aloimunizacijos
tais atvejais, kai klaidingai manoma, jog vaisius yra Rh D (-), nors i$ tiesy jis yra Rh D (+),

pavyzdziui, jei tévui biidingas silpnas D antigeno variantas (50).

5.5. KLINIKINES APRAISKOS VAISIUI IR NAUJAGIMIUI

5.5. 1. Vaisiaus anemija

Nepaisant standartizuoty Rh D imunoglobulino profilaktikos protokoly, motinos
aloimunizacija islieka pagrindine vaisiaus anemijos priezastimi (28). Anemija vaisiui gali buti
diagnozuojama atliekant kordocenteze, kai i§ virkstelés paimamas kraujo méginys hemoglobino
koncentracijai nustatyti. Kadangi néstumo metu vaisiaus hemoglobino koncentracija didéja, anemijos
sunkumas vertinamas pagal nuokrypj nuo vidutinés reikSmés konkre¢iam néstumo laikotarpiui arba
pagal medianos kartotines (ang. Multiples of the Median, MoM) atitinkamam néstumo amziui (1
lentelé) (54). Kitas alternatyvus vaisiaus anemijos diagnostinis rodiklis — hematokritas. Hematokrito

verté < 30 % taip pat patvirtina anemijg (28).
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1 lentelé. Vaisiaus anemijos sunkumo klasifikacija (54).

Anemijos sunkumo laipsniai pagal vaisiaus hemoglobino kieki
Lengva Vidutinio sunkumo Sunki
Hemoglobino nuokrypis nuo vidutinés reikSmés R
tam tikram néStumo amziui (g/L) <20 20-70 >10
Hemoglobino reik§més, isreik§tos MoM 0,84-0,65 0,64-0,55 <0,54

Dél galimo vaisiaus netekimo ar prieslaikinio gimdymo rizikos, ypa¢ ankstyvo néStumo
metu ar esant vaisiaus vandenei, kordocentezé laikoma rizikingu diagnostiniu metodu, todél
pirmenyb¢ teikiama neinvaziniam metodui — Doplerio ultragarsui (55,56). Siuo metodu vertinamas
kraujo tekmés piko greitis viduringje smegeny arterijoje (ang. peak systolic velocity in the middle
cerebral artery, MCA-PSV). Esant vaisiaus anemijai dél sumaZzéjusio kraujo klampumo ir
padidéjusio Sirdies iSmetimo tiirio padidéja kraujo tékmés greitis, kas ir yra iSmatuojama Doplerio
ultragarsinio tyrimo metu (55). MCA-PSV >1,5 MoM laikomas diagnostiniu kriterijumi vidutinio ar
sunkaus laipsnio anemijai (57). Pagal lietuviska metodika, kordocentezé turi biiti atlickama esant
vidutinio sunkumo ar sunkiai anemijai, kai néstumo trukmé yra iki 34 savaiciy (51).

Itarimy dél vaisiaus anemijos turéty kilti ir tuomet, kai ultragarsu stebimas izoliuotas skysc¢iy
kaupimasis (ascitas, perikardo ar pleuros efuzija, odos edema), ar kai sumazéja vaisiaus judesiy

aktyvumas (28).
5.5.2. Vaisiaus vandené

Sunkios anemijos pasekmé gali biiti vaisiaus vandené — vaisiaus gyvybei pavojinga biklé,
kai jo organizme kaupiasi skys¢iai bent dviejose serozinése ertmése (pvz., pilvo, pleuros, perikardo)
arba po oda. Diagnostiniais pozymiais taip pat laikomas placentos sustoréjimas ir polihidroamnionas
(58). Vaisiaus vandené pasireiskia, kai vaisiaus hemoglobino koncentracija yra > 70 g/l mazesné uz
vidutine reikSme konkre¢iu néstumo laikotarpiu. Tokiu atveju vaisiaus hematokritas dazniausiai biina
<15 %, o0 hemoglobinas < 50 g/l (58). Nors tiksli vandenés i$sivystymo patogenezé dar néra visiskai
aiski, sitlomi keli galimi mechanizmai: hipoalbuminemija ir sumazéjes koloidinis slégis, audiniy
hipoksija, didinanti kapiliary pralaiduma, gelezies perteklius ir oksidacinis stresas bei padidéjes
centrinis veninis spaudimas, trikdantis limfos nutekéjimg. Diagnozé patvirtinama echoskopiskai (55).
Vaisiaus vandené yra sunki bitiklé, susijusi su dideliu vaisiaus ir motinos komplikacijy pavojumi (59).
Gydymui gali buti taikomos eritrocity transfuzijos vaisiui, ta¢iau jy sékmé priklauso nuo ligos

sunkumo (28).
5.5.3. Hiperbilirubinemija

Hemoliziné¢ liga, kilusi dél kraujo grupiy nesuderinamumo, yra viena pagrindiniy sunkios
naujagimiy hiperbilirubinemijos priezas¢iy visame pasaulyje (60). Kai gelta pasireiskia per pirmaja

para po gimimo ir jg lydi hepatosplenomegalija, periferinio kraujo hemolizés pozymiai, padidéjes
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retikuliocity kiekis (> 8 %) bei greitas bilirubino koncentracijos didé¢jimas (> 0,05 g/l per 24
valandas), butina jtarti hemolizinés kilmés gelta (61). Tokiais atvejais hiperbilirubinemija reikalauja
skubios medicininés intervencijos, nes nekonjuguotas bilirubinas yra toksiSkas centrinei nervy
sistemai — didelé jo koncentracija gali sukelti Gmin¢ bilirubino encefalopatijg ir ilgalaikius
neurologinius paZeidimus, Zinomus kaip branduolinés geltos spektro sutrikimai (35). Sie
neurologiniai pazeidimai iSsivysto tuomet, kai nekonjuguotas (ypac laisvas) bilirubinas kaupiasi
jautriose smegeny srityse, tokiose kaip smegeny kamieno branduoliai, bazaliniai ganglijai, gumburas,
hipokampas ir smegenélés. Nors tiksli bilirubino neurotoksiskumo patogenezé dar néra iki galo aiski,
tyrimai su gyviny modeliais ir Zmogaus pomirtiniais audiniais leidZia manyti, kad svarby vaidmen;j
gali atlikti neurouzdegimas, perdétas glutamato poveikis (eksitotoksiSkumas), mitochondrijy veiklos
sutrikimai bei DNR pazeidimai (62). Klinikiné encefalopatijos eiga skirstoma j tris stadijas — nuo
mieguistumo, hipotonijos ir hiperrefleksijos iki raumeny tonuso sutrikimy, stuporo, kvépavimo
nepakankamumo bei traukuliy. Ilgalaikés pasekmés gali apimti choreoatetoze, klausos neuropatija,

regos sutrikimus ir danty emalio defektus (63).

5.6. GYDYMAS
5.6.1. Fototerapija

Fototerapija yra pagrindinis naujagimiy hiperbilirubinemijos gydymo metodas, taikomas
siekiant i§vengti branduolinés geltos spektro sutrikimy (35). Sios terapijos metu skatinama bilirubino
fotoizomerizacija — procesas, kurio metu bilirubinas paver¢iamas j vandenyje tirpig forma, galinciag
pasiSalinti su Slapimu ir iSmatomis, apeinant kepeny metabolizma. Pagrindinis fototerapijos tikslas —
iSlaikyti bilirubino koncentracijg Zemiau ribos, kurios virSijimas reiksty invazinio gydymo poreikj
(5).

5.6.2. Pakeiciamasis kraujo perpylimas

Pakeiciamasis kraujo perpylimas (PKP) yra vienas svarbiausiy HNL gydymo metody, ypac
esant sunkioms ligoms formoms (64). Proceduiros metu dalis naujagimio kraujo pakei¢iama Rh D (—
) donoro krauju, siekiant paSalinti antikiinais paveiktus eritrocitus ir sumazinti bilirubino
koncentracijg iki saugaus lygio. PKP atliekamas tais atvejais, kai bilirubino koncentracija artéja prie

neurologinés pazaidos slenkscio, o fototerapija nepakankamai veiksminga (54).
5.6.3. Eritrocity transfuzija

Eritrocity transfuzija (ET) yra vienas i§ svarbiy gydymo metody, taikomy tiek prenataliniu,
tiek postnataliniu laikotarpiu esant HNL. Eritrocity transfuzija vaisiui in utero atlickama, kai dél
sunkaus anemijos laipsnio padidéja vaisiaus vandenés ar mirties in utero rizika (7). Procedira

paprastai atlickama per virkstelés veng ir gali buiti kartojama kas 2—3 savaites, iki vaisius pasiekia
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tokj amziy, kai galima saugiai gimdyti (17). Perpilamo kraujo taris priklauso nuo vaisiaus svorio,
hematologiniy rodikliy bei klinikiniy aplinkybiy. Perpilti daugiau kaip 20 ml/kg per vieng procediirg
nerekomenduojama, nes tai gali sukelti Sirdies - kraujagysliy sistemos perkrova ir padidinti vaisiaus
zuties rizikg. Procedura atlickama kordocentezés budu, 0 galimos komplikacijos — kraujavimas,
bradikardija ar virkstelés trombozé (54).

ET naujagimiui taikomos tais atvejais, kai po gimimo nustatoma reikSminga anemija dél
hemolizinés ligos. Ypac daznai tai aktualu naujagimiams, kurie buvo gydyti transfuzijomis in utero -

jiems dazniau iSsivysto vélyvoji anemija, reikalaujanti papildomy kraujo perpylimy (17).
5.6.4. Intraveninis imunoglobulinas

Kai naujagimiui nustatoma reik§minga hemoliz¢, ypa¢ dél anti-D arba anti-K antikiiny, o
bilirubino koncentracija sparciai didéja, gali bati skiriama intraveniné imunoglobulino (IVIG)
terapija (7). IVIG blokuoja Fc receptorius naujagimio retikuloendotelinéje sistemoje, taip

mazindamas antiktinais padengty eritrocity fagocitoze (56).
5.6.5. Terapiné plazmaferezé

Terapiné plazmaferezé — tai procediira, kurios metu i§ motinos kraujotakos pasSalinama
kraujo plazma, o kartu su ja ir cirkuliuojantys aloantikiinai. Plazma pakei¢iama albuminu ar plazmos
pakaitalais. Nors Sis metodas nebéra laikomas pirmojo pasirinkimo gydymo priemone, jis gali buti
taikomas kaip pagalbiné terapija sunkios HNL atvejais, ypa¢ kai néra galimybés atlikti PKP.

Plazmaferezé dazniausiai kombinuojama su IVIG (5).
5.7. LIGOS PAPLITIMAS IR PROFILAKTIKOS PRIEINAMUMAS
5.7.1. Dideliy pajamuy valstybés

Remiantis Pegoraro ir kt. 2015 m. atlikta analize, dideliy pajamy valstybése, tarp jy ir
Lietuvoje, fiksuotas maziausias neatitikimas tarp skiriamy ir teoriSkai reikalingy anti-D
imunoglobulino doziy — mazesnis nei 30 %. | §ig grupe taip pat patenka Jungtinés Amerikos Valstijos
(JAV), dauguma Europos valstybiy (pvz., Cekija, Graikija, Vengrija) bei Azijos 3alys, tokios kaip
Piety Koréja ar Tailandas. Palyginimui, kaimyninése Salyse - Lenkijoje, Latvijoje ir Estijoje -
neatitikimas sieké 50—-80 % ar net virsijo 80 % (65).

Nors kai kuriuose $altiniuose nurodoma, kad Rh D izoimunizacijos sukelta HNL daugelyje
dideliy pajamy Saliy yra beveik eliminuota, kasmet vis dar fiksuojamas reikSmingas teoriskai
apskaiciuoty visoms Rh D (-) gimdyvéms reikalingy imunoprofilaktikos doziy trikumas —
apskai¢iuota, kad nepaskiriama apie 300 tukst. reikalingy doziy (65). Tokj skirtumg i§ dalies gali

lemti skirtinga imunoprofilaktikos strategija. Pavyzdziui, Nyderlanduose ir Skandinavijos Salyse
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placiai taikomas neinvazinis vaisiaus Rh D genotipo nustatymas, leidziantis imunoglobuling skirti tik
tais atvejais, kai vaisius yra Rh D (+) (66).

Idomu tai, kad naujausiais JAV duomenimis (2011-2021 m.) stebimas didéjantis nésciyjy
aloimunizacijos daZnis, ypac anti-D antikiiny grupéje, kurios paplitimas padidéjo net 43 %. Tai rodo,
kad net ir esant geram imunoprofilaktikos prieinamumui, ligos epidemiologija gali keistis. Galimos
Sio reiSkinio priezastys — auganti etning ir geneting jvairove, did¢jantis kraujo perpylimy poreikis dél

hemoglobinopatijy, vélyvas pirmasis néstumas (67).
5.7.2. Vidutiniy ir maZzy pajamy valstybés

Lotyny Amerikos Salyse, jskaitant Brazilija, Meksika, Argenting ir Peru, HNL dé¢l Rh
aloimunizacijos paplitimas 2024 m. sieké nuo 0,5 iki 5 atvejy 1000 gimdymy. Nors daugumoje
valstybiy taikoma tiek prenataling, tiek postnataliné anti-D IP, profilaktikos apréptis svyruoja nuo
59 % iki 74 %. Pastebéta, kad aloimunizuoty nés€iyjy nukreipimas i specializuotus centrus daznai
véluoja. Be to, kai kurios 3alys, pavyzdziui, Cilé ir Argentina, vis dar remiasi pasenusiomis gairémis
(isleistomis 2010-2015 m.), kurios néra atnaujintos pagal naujausius Kklinikinius jrodymus.
Imunoprofilaktikos neprieinamumas, nenuosekli gairiy jgyvendinimo priezilira bei pacienty
nukreipimo problemos islieka svarbiais i§Stkiais (68).

Mazy pajamy valstybése hemoliziné naujagimiy liga dél Rh nesuderinamumo vis dar iSlieka
reikSminga perinatalinio sergamumo ir mirtingumo priezastimi, ypac tose Salyse, kuriose sveikatos
prieziliros sistema yra silpnai idvystyta. Siose $alyse Rh imunoglobulino profilaktika daznai yra
neprieinama ar finansiSkai nepasiekiama, o gimdymo priezitra — ribota ar neorganizuota. Anti-D
imunoprofilaktika daznai prieinama tik privaciame sveikatos prieziliros sektoriuje, todél dauguma
motery valstybinése jstaigose jos negauna (69). Be to, medicininiy jrasy netikslumas ir informacijos
apie ankstesnius néStumus stoka dar labiau apsunkina rizikos valdymg. Tyrimy apie
imunoprofilaktikos efektyvumga tokiose Salyse — labai mazai (70).

Besivystanciose Salyse, kuriose jprastiné ankstyvoji antikliny patikra yra maziau organizuota
arba jos visai néra, vaisiaus vandenés daznis gimdymo metu yra Zymiai didesnis nei dideliy pajamy
valstybése (45). Siai pasaulinei problemai ir su ja susijusiai nelygybei spresti paskelbta tarptautiné

veiksmy iniciatyva, raginanti imtis konkre¢iy priemoniy (70).

6. TYRIMO METODIKA
6.1. MOKSLINES LITERATUROS ANALIZE

Literatiiros analizei buvo nagrinéti Lietuvos ir uzsienio autoriy literatiros Saltiniai. Jy buvo
ieSkoma jvairiose mokslinése bazése: PubMed, ScienceDirect, Google Scholar. Nagrinéti Higienos
instituto skelbiami medicininiai gimimy duomenys. Literatliros apzvalgoje apzvelgti ir pagrindiniai

Lictuvoje galiojantys teisés aktai, susij¢ su anti-D imunoprofilaktika bei neonatologijos sveikatos
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statistikos duomeny rinkimu. Moksliniy straipsniy angly kalba paieskai buvo naudoti raktazodziai bei
zodziy junginiai angly kalba: hemolytic disease of the newborn, haemolytic disease of the newborn,
hemolytic disease of the newborn and fetus, haemolytic disease of the newborn and fetus, fetal
erythroblastosis, maternal alloimmunisation, rh disease, HDFN, anti-D, anti — D
immunoprophylaxis, hydrops fetalis, fetal anemia. Atrinkti buvo pilno teksto, laisvai prieinami

Saltiniai angly kalba, i$spausdinti 2014-2025 metais.
6.2. DUOMENU RINKIMAS BEI TVARKYMAS
6.2.1. Tyrimo dizainas ir duomeny Saltiniai

Hemolizinés naujagimiy ligos paplitimui Lietuvoje bei Vilniaus ir Kauno perinatologijos
centruose (PC) nustatyti atliktas retrospektyvus apraSomasis - analitinis tyrimas. Buvo vertinama
hemolizinés naujagimiy ligos epidemiologiné dinamika, néS¢iyjy sensibilizacijos paplitimo poky¢iai
bei Rh D imunoprofilaktikos taikymo apréptis Lietuvoje 2014-2023 m. Tyrimo duomenys buvo gauti
apima visus Salyje registruotus gimdymus ir akuSerinius stacionarus. Sie leidiniai laikomi
reprezentatyviausiu oficialiu gimdymy ir su jais susijusiy klinikiniy indikatoriy $altiniu Lietuvoje.
Visi akuSerijos stacionarai Lietuvoje pagal teritorinj principg yra priskiriami Vilniaus arba Kauno PC.
Kadangi dalis rodikliy (pvz., IP taikymo 2017 m., sensibilizacijos atvejy ir TLK P55.0 atvejy skaicius
2014-2020 m.) nebuvo pateikti minétuose leidiniuose, dél jy papildomai kreiptasi tiesiogiai j
Higienos institutg. Gauti duomenys buvo integruoti j analize, taip uztikrinant duomeny pilnumg per
visg laikotarpj. Svarbu paminéti, kad nuo 2017 m. Salyje pradéta papildomai registruoti ir kity nei
anti-D antigeny sukeltos sensibilizacijos atvejai. Sie atvejai duomeny Saltiniuose yra pateikiami
bendrai su anti-D imunizacijos atvejais, jy neiSskiriant.

Kadangi nésc¢iyjy Rh D antigeno statusas buvo pradétas sistemingai dokumentuoti tik nuo
2021 m., siekiant uztikrinti §io rodiklio palyginamumg 2014-2020 m., atliktas retrospektyvus
skaiCiaus rekonstravimas. Buvo apskaiciuotas vidutiné Rh D (—) gimdyviy procentiné dalis 2021—
2023 m. Lietuvoje, Vilniaus ir Kauno PC, ir pagal §iuos procentus bei 2014-2020 m. faktinius gyvy
gimusiy naujagimiy skaicius rekonstruotas buves tikétinas Rh D (-) gimdyviy skaicius kiekvieniems
2014-2020 m. Tai leido palyginti sensibilizacijos ir HNL paplitimg tarp Rh D () gimdyviy visais

tyrimo metais.
Analizuoti kintamieji:

1. Bendras HNL atvejy skaicius (TLK-10 kodas P55.0), HNL atvejy skaicius 10 000 gyvy
gimusiy naujagimiy bei HNL atvejy skaicius 1 000 Rh D (-) gimdyviy;
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2. Bendras néséiyjy sensibilizacijos atvejy skaicius ir né$¢iyjy sensibilizacijos atvejy skaicius
1000 Rh D (-) gimdyviy;

3. RhD (-) gimdyviy, gavusiy antenataline ir postnataling IP, skaicius bei procentiné IP apréptis
nuo bendro Rh D (-) gimdyviy skaiciaus;

6.2.2. Statistiné analizé

Duomeny analizei buvo sudaryta duomeny bazé, naudojantis ,,Microsoft Excel* programa.
Atlikta aprasomoji duomeny analize (apskaiciuoti vidurkiai, standartiniai nuokrypiai, medianos,
interkvartiliniai réziai, pasikliautinieji intervalai). Tendencijy analizei taikyta tiesiné regresija,
apskaiciuojant metinius poky¢ius. Duomenims, atitinkantiems normalumo kriterijus, naudota tiesiné
regresija ir Pearson koreliacijos analizé, o jy neatitinkantiems — Spearman koreliacija. Vertinant
reikS§mingus skirtumus tarp laikotarpiy ar centry, taikyti nepriklausomy imciy t-testas (jei duomenys
pasiskirste normaliai) arba Mann—Whitney U testas (neparametriniy duomeny atveju). Rezultatai
laikyti statistiSkai reikSmingais, kai p < 0,05. Statistiné duomeny analiz¢ buvo atlikta ,,R commander

4.3.3* programa.
7. REZULTATAI
7.1. RH D NEIGIAMU GIMDYVIU SKAICIAUS NUSTATYMAS

Nésciyjy Rh D antigeno statusas visuotiniu mastu ,,Gimdyvés ir naujagimio korteléje*
(forma Nr. 010-1-1/a) buvo pradétas registruoti tik nuo 2021 m., todél retrospektyviam hemolizinés
naujagimiy ligos paplitimo, nésciyjy sensibilizacijos paplitimo bei imunoprofilaktikos apimdciy
taikymo vertinimui 2014-2020 m. laikotarpiu buvo atlikta Rh D (-) gimdyviy skaiCiaus
rekonstrukcija remiantis 2021-2023 m. faktiniais duomenimis: 2014-2020 m. gimusiy gyvy
naujagimiy skai¢iumi bei Rh D () gimdyviy procentine dalimi.

Buvo apskaiciuota, kad vidutiné Rh D (-) gimdyviy, susilaukusiy gyvy naujagimiy,
procentiné dalis 2021-2023 m. sudaré 17,29 % Vilniuje, 17,95 % Kaune ir 17,67 % bendrai Lietuvoje
(2 lentelé).

2 lentelé. Rh D (-) gimdyviy procentiné dalis 2020-2023 m.

_ Gyvy gimusiy Rh D (-) ‘glfndy\.llq RhD (-) .glflldy\.’ll! Rh D (-) .glfndy\‘uq
Metai nauiagsimiu skaici procentiné dalis procentiné dalis procentiné dalis
wjagtmiy s us bendrai Lietuvoje Vilniaus PC Kauno PC
2021 23287 17,83 17,55 18,05
2022 21809 17,72 17,66 17,77
2023 19797 17,46 16,67 18,04
VID (SD) 17,67 (0,19) 17,29 (0,54) 17,95 (0,16)

Remiantis Siomis proporcijomis ir gyvy

naujagimiy kasmetiniu skai¢iumi buvo
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apskaiciuotos Rh D (-) gimdyviy skai¢ius bendrai Lietuvoje, Vilniaus ir Kauno perinatologijos

centruose 2014-2020 m. (3-5 lentelés).

3 lentelé. ApskaiCiuotas Rh D (-) gimdyviy skaicius Lietuvoje 2014-2020 m.

2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 é'DD)
Gyvy
gimusiy 28069 | 28787 | 28821 | 27235 | 27065 | 25531 | 23500 | 23287 | 21809 | 19797 | 22390:10
naujagimiy (3141,44)
skaicius
RhD () 4488,96
gimdyviy 4963 | 5090 | 5096 | 4815 | 4785 | 4514 | 4155 | 4152 | 3865 | 3456 (560,68)
skai&ius :

4 lentele. Apskaiciuotas Rh D (-) gimdyviy skai¢ius Vilniaus PC 2014-2020 m.

2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | VID (SD)
Gyvy

gtmusty 12250 | 12530 | 12644 | 12067 | 11528 | 10737 | 10258 | 10240 | 9437 | 8410 | 1101001
naujagimiy (1428,71)
skaidius

RhD () 190466
gimdyviy 2118 | 2166 | 2186 | 2086 | 1993 | 1856 | 1774 | 1797 | 1667 | 1402 | (o'
skaicius :

5 lentelé. ApskaiCiuotas Rh D (-) gimdyviy skai¢ius Kauno PC 2014-2020 m.
2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | VID (SD)

Gyvy

gimusiy | 15819 | 16366 | 16123 | 15162 | 14631 | 13949 | 13142 | 13047 | 12372 | 11387 | ~4199.80
naujagimiy (1696,01)
skaicius

R D () 2549,95
gimdyviy | 2841 | 2030 | 2896 | 2723 | 2628 | 2505 | 2360 | 2355 | 2198 | 2054 | (o
skaicius ]

Lentelése pateikiami ir realtis 2021-2023 m. Rh D (—) gimdyviy skaiciai.

7.2. HEMOLIZINES NAUJAGIMIU LIGOS DEL RH D 1ZOIMUNIZACIJOS
PAPLITIMAS LIETUVOJE 2014-2023 M.

7.2.1. Nacionaliné analizé

Per desimtmetj Lietuvoje buvo uzfiksuoti 360 hemolizinés naujagimiy ligos dél Rh D
izoimunizacijos (TLK P55.0) atvejy, o vidutinis metinis atvejy skaicius sudaré 36,00 (SD = 9,02;
95 % PI: 29,55-42,45). HNL atvejy skaiCius, tenkantis 10 000 gyvy gimusiy naujagimiy, sieké 14,70
(SD = 4,02; 95 % PI: 11,68-17,31), 0 1000 Rh D (-) gimdyviy — 8,26 atvejo (SD = 2,21; 95 % PI:
6,56-9,73) . Didziausias atvejy skaicius buvo uzfiksuotas 2021 m., kai atvejai iSaugo iki 49 (21,04
atvejo 10000 gyvy gimusiy naujagimiy), o maziausias — 25 atvejai (8,65 atvejo 10000 gyvy
naujagimiy) 2015 m. (6 lentelé).

6 lentelé. Diagnozuoti HNL atvejai ir apskaiciuoti sergamumo rodikliai Lietuvoje 2014-2023 m.
| 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | VID(SD) |
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HNL atvejy
skaiCius

HNL atvejy
skaicius 10000
gyvy gimusiy
naujagimiy
HNL atvejy
skaicius 1000
Rh D (-)
gimdyviy

47 25 26 42 44 27 36 49 30 34 36,00 (9,02)

16,74 | 8,65 | 9,04 | 1542 | 16,82 | 10,94 | 15,38 | 21,04 | 13,76 | 17,17 | 14,70 (4,02)

9,47 | 491 51 8,72 9,2 598 | 866 | 11,8 | 7,76 | 9,84 | 8,26 (2,21)

Tiesinés regresijos analizé parodé, kad per 2014-2023 m. Laikotarp; HNL atvejy skaicius
Lietuvoje 1§ esmés nekito, metinis pokytis sudaré —0,01 atvejo (p = 0,9911; r = —0,004). Nors
apskaiciuoti rodikliai rodé nedidelj didéjimg (+0,55 atvejo 10000 gyvy gimusiy naujagimiy (p =
0,2369) ir +0,28 atvejo 1000 Rh D (-) gimdyviy (p = 0,2793)), Sie skirtumai buvo statistiskai
nereikSmingi (7 lentelé).

7 lentelé. Diagnozuoty HNL atvejy ir apskai¢iuoty sergamumo rodikliy poky¢iai Lietuvoje 2014-
2023 m.

. . . Metinis pokytis oy Koreliacijos
Analizuotas kintamasis (atv. per metus) p reik§me Koeficientas (r)
HNL atvejy skaicius -0,01 0,9911 -0,004
HNF aFve;q skaicius 10000 gyvy gimusiy +0.55 0,2369 0,437
naujagimiy
HNL atvejy skai¢ius 1000 Rh D (-) +0,28 0,2013 0,2793
gimdyviy

Sie rezultatai parodo, kad nacionaliniu lygmeniu HNL daznio dinamika per deSimtmetj
iSliko stabili, o epizodiniai metiniai Suoliai grei¢iausiai atspindi laikino pobtidzio veiksnius, o ne

ilgalaike epidemiologing tendencija.
7.2.2. Vilniaus perinatologijos centras

Vilniaus perinatologijos centre per 2014-2023 m. fiksuoti 285 HNL atvejai (metinis vidurkis
—28,50; SD =9,52; 95 % PI: 21,69 — 35,31). Atvejy skaicius 10 000 gyvy gimusiy naujagimiy sudaré
vidutiniskai 26,50 (SD = 9,83; 95 % PI: 19,47 — 33,53), o tarp Rh D (-) gimdyviy — 15,32 atvejo
1 000 Rh D (-) gimdyviy (SD = 5,63; 95 % PI: 11,29 — 19,35) (8 lentel¢), beveik dvigubai daugiau
nei nacionalinis vidurkis.

8 lentelé. Diagnozuoti HNL atvejai ir apskai¢iuoti sergamumo rodikliai Vilniaus PC 2014-2023 m.

2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | VID (SD)

HNL atvejy

. 31 16 19 31 38 20 30 48 26 26 28,50 (9,52)
skai¢ius

HNL atvejy
skaic¢ius 10000
gyvy gimusiy
naujagimiy

25,31 | 12,77 | 15,03 | 25,69 | 32,96 | 18,63 | 29,25 | 46,88 | 27,55 | 30,92 | 26,50 (9,83)

HNL atvejy
skai¢ius 1000 Rh | 14,64 | 7,39 | 8,69 | 14,86 | 19,07 | 10,78 | 16,91 | 26,71 | 15,6 | 18,54 | 15,32 (5,63)

D (-) gimdyviy
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ReikSmingy pokyciy per laikotarp] nenustatyta: metinis atvejy skaiciaus didé¢jimas sieke
+0,9 atvejo (p = 0,4213), 0 apskaiciuoty rodikliy didéjimas taip pat buvo statistiSkai nereik§mingas,

nors reik§mes artéjo prie reikSmingumo ribos (p = 0,0801 ir p = 0,0771) (9 lentel¢).

9 lentelé. Diagnozuoty HNL atvejy ir apskai¢iuoty sergamumo rodikliy poky¢iai Vilniaus PC.

- Metinis pokytis - RV

Rodiklis (atv. per metus) Koreliacija (r) p reik§meé
HNL atvejy skaiius +0,9 0,29 0,4213
HNL atvejy skaicius 10000 gyvy gimusiy naujagimiy +1,88 0,58 0,0801
HNL atvejy skai¢ius 1000 Rh D () gimdyviy +1,09 0,59 0,0733

Sie rezultatai leidzia svarstyti apie galima tendencingg atvejy skai¢iaus didéjima Vilniaus

PC, taCiau neleidzia daryti patikimy iSvady apie sisteminius poky¢ius.
7.2.3. Kauno perinatologijos centras

Kauno perinatologijos centre i§ viso registruoti 75 HNL atvejai (vidurkis — 7,50; SD = 4,03;
95 % PI: 4,62 — 10,38), 0 apskaiciuoti rodikliai buvo beveik tris kartus mazesni nei nacionaliniu
mastu: 5,19 atvejo 10 000 gyvy gimusiy naujagimiy (SD = 2,53; 95 % PI: 3,38 — 7,00) ir 2,89 atvejo
1000 Rh D (-) gimdyviy (SD = 1,41; 95 % PI: 1,88 — 3,90) (10 lentelé),

10 lentelé. Diagnozuoti HNL atvejai ir apskaiciuoti sergamumo rodikliai Kauno PC 2014-2023 m.

2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | VID (SD)
HNL atvejy skaiius 16 9 7 11 6 7 6 1 4 8 7,50 (4,03)
Atvejai 10000 gyvu | 9619 | 55 | 434 | 725 | 41 | 502 | 457 | 077 | 323 | 7,03 | 519 (253)
gimusiy naujagimiy

Alvejai I000RND () | 563 | 306 | 2,42 | 404 | 228 | 279 | 254 | 042 | 1.82 | 3,89 | 2,89 (141)
gimdyviy

Regresiné analizé parodé statistiSkai reikSmingg absoliuciy atvejy mazéjimg (—0,92 atvejo
per metus, p = 0,0283; r = —0,69), 0 apskai¢iuoti rodikliai taip pat mazéjo, nors reikSmingumo

nepasieke (p = 0,14) (11 lentele).

11 lentelé. Diagnozuoty HNL atvejy ir apskaiciuoty sergamumo rodikliy pokyciai Kauno PC.

Metin Metinis
Rodiklis pokytis (atv. per Koreliacija (r) p reik§mé
metus)is pokytis
HNL atvejy skaicius -0,92 -0,69 0,0283
HNL atvejy skai¢ius 10000 gyvy gimusiy naujagimiy -0,42 -0,5 0,1436
HNL atvejy skai¢ius 1000 Rh D (=) gimdyviy -0,23 -0,5 0,1414

Sie rezultatai gali biiti paaiskinami nedideliu bendru atvejy skai¢iumi bei kasmet

svyruojan¢iu gyvy gimusiy naujagimiy ir Rh D (—) gimdyviy skai¢iumi.
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7.2.4. Vilniaus ir Kauno perinatologijos centry palyginimas
Vilniaus ir Kauno PC duomeny palyginimas nepriklausomy im¢iy t-testu parod¢ statistiskai
reikSmingus skirtumus. HNL vidurkiai buvo reik§mingai didesni Vilniuje pagal visus rodiklius:
absoliucius skai¢ius (p < 0,0001), atvejy skaiciy, tenkantj 10000 gyvy gimusiy naujagimiy (p =
0,0001), ir atvejy skaic¢iy 1000 Rh D (-) gimdyviy (p < 0,0001) (12 lentel¢).

12 lentelé. Vilniaus ir Kauno PC HNL atvejy skai¢iaus palyginimas.

Rodiklis Vilniaus PC Kauno PC p reikSmé
HNL atvejy skaicius 38,50 7,5 < 0,0001
HNL atvejy skaicius 10000 gyvy 26,50 519 0,0001
gimusly naujagimiy ' ' !
HNL atvejy skai¢ius 1000 Rh D (-) 15.32 289 <0.0001

gimdyviy

Sie skirtumai, tikétina, atspindi ne tik epidemiologines realijas, bet ir organizacinius

sveikatos priezitiros sistemos skirtumus perinatologijos centruose.
7.3. NESCIUJU SENSIBILIZACIJOS DINAMIKA LIETUVOJE 2014-2023 M.
7.3.1. Nacionaliné analizé

Analizuojant sensibilizacijos duomenis Lietuvoje 2014-2023 m., vertinti tiek absoliutiis
sensibilizacijos atvejy skaiciai, tiek sensibilizacijos atvejy skai¢ius 1 000 Rh D (-) gimdyviy. Per
deSimtmet] uzregistruoti 922 atvejai, o metinis vidurkis sudaré 92,2 (SD = 36,11; 95 % PI: 66,37 —
118,03). Daugiausia atvejy nustatyta 2014 m. (n = 137), maziausiai — 2022 m. (n = 30).
Sensibilizacijos paplitimas Rh D (-) gimdyviy populiacijoje svyravo nuo 2,76 atvejo 1000 gimdyviy
(2014 m.) iki 0,78 atvejo (2022 m.), o vidurkis sieké 2,00 (SD = 0,67; 95 % PI: 1,52 — 2,48). Nors
2023 m. Siek tiek padidéjo iki 0,98, reikSmés iSliko gerokai mazesnés nei laikotarpio pradzioje (13

lentelée).
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13 lentelé. Nustatyty nésciyjy sensibilizacijos atvejai bei jy paplitimas tarp Rh D (-) gimdyviy
Lietuvoje 2014-2023 m.
2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 VID (SD)

137 133 113 85 96 89 96 109 30 34 92,2 (36,11)

Sensibilizacijos
atvejy skaicius

Atvejy skaiCius
1000 Rh D (-) 2,76 | 2,61 | 2,22 | 1,77 | 2,01 | 197 | 2,31 | 2,63 | 0,78 | 0,98 | 2,00 (0,67)
gimdyviy

Tiesinés regresijos analizé parodé nuoseklig ir statistiSkai reikSmingg maz¢jimo tendencija.
Absoliutus atvejy skai¢ius mazéjo vidutiniskai po 9,95 atvejo per metus (r = —0,83; p = 0,0027), o
sensibilizacijos paplitimas Rh D (-) gimdyviy populiacijoje — po 0,15 atvejo per metus (r = -0,69; p
=0,0281) (14 lentelé).

14 lentelé. Sensibilizacijos atvejy skaiCiaus bei jy paplitimo tarp Rh D (-) gimdyviy pokyciai
Lietuvoje 2014-2023 m.

Rodiklis Metinis pokytis (atv. per Koreliacija (r) b reikémeé
metus)
Segsg@hzacuos atvejy 995 083 0,0027
skaiCius
Atve!q skalplus 1000 Rh D 015 0,69 0,0281
(-) gimdyviy

Sie rezultatai rodo, kad sensibilizacijos daZznio maz¢jimas buvo nuoseklus ir sisteminis, o ne

atsitiktiniy svyravimy pasekme.
7.3.2. Vilniaus perinatologijos centras

Vilniaus PC per analizés laikotarpj uzfiksuoti 230 sensibilizacijos atvejai, vidutiniskai po 23
per metus (SD = 3,56; 95 % PI: 20,45 — 25,55). Didziausias atvejy skaicius fiksuotas 2018 m. (n =
28), 0o maziausias — 2016 m. (n = 18). Sensibilizacijos paplitimas sudaré 12,35 atvejo 1 000 Rh D (-)
gimdyviy (SD = 3,00; 95 % PI: 10,20 — 14,50) (15 lentel¢). Vilniaus PC fiksuotas sensibilizacijos
paplitimas buvo daugiau nei SeSis kartus didesnis uz Salies vidurkj (13, 15 lentelés).

15 lentelé. Nustatyty nésciyjy sensibilizacijos atvejai bei jy paplitimas tarp Rh D (-) gimdyviy
Vilniaus PC 2014-2023 m.
2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 VID (SD)

Sensibilizacijos
atvejy skaicius

Atvejy skaiCius
1000 Rh D (-) 12,28 | 11,54 | 8,23 | 9,59 | 14,05 | 11,31 | 10,71 | 11,69 | 15,6 | 18,54 | 12,35 (3,00)
gimdyviy

26 25 18 20 28 21 19 21 26 26 | 23,00 (3,56)

Vilniaus PC absoliutus sensibilizacijos atvejy skaiCius nesikeité statistiSkai reikSmingai

(pokytis: +0,33 atvejo per metus; r = 0,15; p = 0,6626). Taip pat nenustatyta reikSmingo

26



sensibilizacijos paplitimo poky¢io Rh D (-) gimdyviy grupéje, metinis pokytis sudaré +0,63 atvejo
per 1 000 Rh D (-) gimdyviy (r = 0,53; p = 0,1225) (16 lentelé).

16 lentelé. Sensibilizacijos atvejy bei jy paplitimo tarp Rh D (-) gimdyviy poky¢iai 2014-2023 m.
Vilniaus PC.

- Metinis pokytis (atv. per I R
Rodiklis metus) Koreliacija (r) p reik§meé
Sensibilizacijos atvejy +0.33 015 06626
skaiius ' ' '
Atvejy skai¢ius 1000 Rh D
() gimdyviy +0,63 0,53 0,1225

Nors kai kuriais metais fiksuoti svyravimai, duomenys rodo, kad per deSimtmetj

sensibilizacijos daznis Vilniaus PC i§ esmés isliko stabilus.
7.3.3. Kauno perinatologijos centras

Tirtu laikotarpiu Kauno perinatologijos centre fiksuoti 695 sensibilizacijos atvejai,
vidutiniskai po 69,50 atvejo per metus (SD = 37,04; 95 % PI: 43,00 — 95,99). Didziausias atvejy
skaicius fiksuotas 2014 m. (n=111), o maziausias — 2022 m. (n = 4). Duomeny pasiskirstymas buvo
nevienalytis — sensibilizacijos atvejai 1000 Rh D (-) gimdyviy neatitiko normalaus pasiskirstymo,
todél Siems duomenims buvo apskaiciuota mediana (Me = 29,89) ir interkvartilinis skirtumas (IKS =
11,11) (17 lentelé).

17 lentelé. Nustatyty nés¢iyjy sensibilizacijos atvejai bei jy paplitimas tarp Rh D (-) gimdyviy Kauno
PC 2014-2023 m.

2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 VID (SD)
sensibilizacijos | 1y | 10 | 95 | 65 | 71 | 68 | 77 | 8 | 4 | 8 | 69,50(37,04)
atvejy skaicius
Atvejy skaiCius
1000Rh D (-) | 39,07 | 36,75 | 32,8 | 23,9 | 27,02 | 27,15 | 32,63 | 37,37 | 1,82 | 3,89 | 29,89 (11,11)*
gimdyviy

*Mediana ir intekvartilinis skirtumas (Shapiro-Wilk testas, p < 0,05).

Kauno PC duomenys atskleidé reikSmingg sensibilizacijos atvejy mazéjimg - absoliutus
atvejy skaiCius kasmet mazéjo vidutiniskai po 8,50 atvejo (r = —0,80; p = 0,0050). Kauno PC Rh D
() nésciyjy sensibilizacijos paplitimas taip pat maz¢jo, taCiau duomenys neatitiko normalumo
prielaidos. Dél to buvo taikyta Spearman koreliacijos analize¢, kuri parodé nereikSmingg maz¢jimo
tendencijg (p =-0,61; p = 0,0600) (18 lentelé).

18 lentelé. Sensibilizacijos atvejy Kauno PC skaiciaus bei jy paplitimo tarp Rh D (-) gimdyviy pokytis
2014-2023 m.

- Metinis pokytis (atv. per Koreliacija (r) / S s
Rodiklis pmei/us) ( P koeﬁcienjtas((z)) p reikSmé
Sensibilizacijos atvejy -850 080 0.0050
skaicius ’ ' '
Atvejy skai¢ius 1000 Rh D (-) ) 061 0.0600
gimdyviy** ' '

** Rodikliui taikyta Spearman koreliacijos analizé (Shapiro-Wilk testas, p < 0,05).
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ReikSmingas sensibilizacijos atvejy skai¢iaus mazéjimas Kauno perinatologijos centre gali
biti siejamas su tuo, kad analizés laikotarpio pradzioje centre fiksuotas ypac¢ aukstas sensibilizacijos

atvejy skaicius, kas sudaré prielaidas reikSmingam kritimui vélesniais metais.
7.3.4. Vilniaus ir Kauno perinatologijos centry palyginimas

Siekiant jvertinti, ar 2014-2023 m. sensibilizacijos rodikliai Vilniaus ir Kauno
perinatologijos centruose reikSmingai skyrési, buvo atliktas statistinis centry rodmeny palyginimas.
Kadangi Kauno duomenys neatitiko normalumo prielaidy (p < 0,05), buvo taikytas neparametrinis
Mann-Whitney U testas. Gauti rezultatai atskleidé, kad tiek absoliutus sensibilizacijos atvejy skaicius,
tiek sensibilizacijos atvejy skai¢ius 1 000 Rh D () gimdyviy reik§mingai skyrési tarp centry. Kaune
fiksuotas gerokai didesnis sensibilizacijos lygis nei Vilniuje, tiek pagal absoliuty atvejy skaiciy (p =
0,025), tiek pagal paplitimo rodiklj (p = 0,0257) (19 lentelé).

19 lentele. Vilniaus ir Kauno PC sensibilizacijos atvejy ir paplitimo tarp Rh D () gimyviy

alyginimas.

Rodiklis Vilniaus PC Kauno PC p reik§mé
Sensibilizacijos atvejy skaicius 23,00 (3,56) 69,50 (37,04) 0,0255
Atvejy skaiGius 1000 Rh D () gimdyviy 12,35 (3,00) 26,24 (13,27) 0,0257

Sie skirtumai gali biti susije su skirtinga perinatologijos centry sensibilizacijos diagnostikos

praktika, duomeny registravimo kokybe ar imunoprofilaktikos taikymo organizavimu.
7.4. ANTI-D IMUNOPROFILAKTIKOS TAIKYMO APREPTIS LIETUVOJE
7.4.1. Nacionaliné analizé

Tyrimo metu vertintas IP taikymas Lietuvoje bei Vilniaus ir Kauno perinatologijos centruose
2014-2023 m. laikotarpiu, analizuojant antenataline ir postnataline imunoprofilaktika gavusiy
gimdyviy skai¢iy bei IP aprépt;.

Lietuvos mastu Rh D (—) gimdyvéms skirtos IP duomenys rodo teigiamas didéjimo
tendencijas. Antenataling imunoprofilaktika kasmet vidutiniskai gavo 2531,8 gimdyvés (SD =
259,34; 95 % PI: 2346,3 — 2717,3), o IP apréptis sieké 57,53 % visy Rh D (-) gimdyviy (SD = 11,35;
95 9% PI: 49,41 % — 65,65 %) (20 lentelé). Nors antenataling IP gavusiy gimdyviy skaicius kasmet
didéjo vidutiniskai po 41,16 atvejo, $is pokytis nebuvo statistiskai reikSmingas (p = 0,1598). Taciau

apréptis augo reikSmingai, vidutiniskai +3,32 procentinio punkto per metus (p = 0,0007) (21 lentelé).
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20 lentelé. Imunoprofilaktikos taikymas Rh D (=) gimdyvéms Lietuvoje 2014-2023 m.

Meta Ben g ra§ RT{ [?Vg_) GimdA:ét:natalme 1P GimdP‘(I)és:natalme 1P
gimdyviy skai¢ius gavusi)cl)s “5 Apréptis, % gavusi)cl)s IF,’ Apréptis, %
2014 4963 2241 4516 791 15,94
2015 5090 2205 43,32 834 16,39
2016 5096 2321 4555 990 19,43
2017 4815 2903 60,29 1002 20,81
2018 4785 2735 57,16 1145 23,93
2019 4514 2612 57,87 1333 20,53
2020 4155 2330 56,08 1258 30,28
2021 4152 2772 66,76 1498 36,08
2022 3865 2404 62,20 1668 4316
2023 3456 2795 80,87 1562 45,20
VID (SD) | 4489,10 (560,80) (2255391'384(; 57,53 (11,35) | 1208,10 (306,75) | 28,08 (10,65)

Vidutinis metinis Rh D (-) gimdyviy, gavusiy postnataling imunoprofilaktika Lietuvoje,
skaicius sudaré 1208,1 (SD = 306,75; 95 % PI: 988,7 — 1427,5), o vidutiné postnatalinés IP apréptis
— 28,08 % visy Rh D (-) gimdyviy (SD = 10,65; 95 % PI: 20,46 % — 35,70 %) (20 lentel¢). Tiek
absoliuciy postnatalinés IP skaiéiy didéjimas (+98,62 gimdyvés per metus), tiek aprépties didéjimas
(+3,44 procentinio punkto per metus) buvo statistiSkai reik§mingi, su labai stipriais koreliaciniais
rysiais (r = 0,97 ir r = 0,98 atitinkamai, p < 0,00001) (21 lentel¢).

21 lentelé. Imunoprofilaktikos taikymo Lietuvoje 2014-2023 m. pokyciai.
Metinis pokytis

Rodiklis (Rh D (-) gimdyviy per metus) Koreliacija (r) p reik§mé
Antenataling IP (abs. sk.) 41,16 0,48 0,1598
Antenataliné IP (%) 3,32 0,89 0,0007
Postnataliné IP (abs. sk.) 98,62 0,97 < 0,00001
Postnatalin¢ IP (%) 3,44 0,98 < 0,00001

Nors nacionaliniu mastu ir antenatalings, ir postnatalinés IP apréptis per deSimtmet] didé¢jo,
postnatalinés IP aprépties didéjimas buvo spartesnis ir statistiSkai reikSmingesnis, kas gali rodyti

geresnj] jos jgyvendinimo praktikoje prieinamuma bei aiSkesnj IP skyrimo algoritma po gimdymo
7.4.2. Vilniaus perinatologijos centras

Vilniaus perinatologijos centre 2014-2023 m. antenataling imunoprofilaktikg vidutiniskai
kasmet gavo 1168,6 Rh D (—) gimdyviy (SD = 115,12; 95 % PI: 1086,2 — 1250,9), o apréptis sieké
62,50 % visy Rh D (-) gimdyviy (SD = 11,04; 95 % PI: 54,60 % — 70,40 %) (22 lentelé). Nors
absoliutus gavusiyjy skaicius per laikotarpj didéjo vidutiniskai po +11,27 motery per metus, $is
pokytis nebuvo statistiskai reikSmingas (p = 0,4055). Vis délto procentiné apréptis augo reikSmingai,
vidutini$kai po +3,28 procentinio punkto per metus (p = 0,00041) (23 lentelé). Postnataliné

imunoprofilaktika Vilniuje taip pat rod¢ did¢jimo tendencija: vidutiniskai ja gavo 645,8 moterys per
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metus (SD = 186,08; 95 % PI: 512,7 — 778,9), o vidutiné apréptis sieké 35,40 % visy Rh D (-)
gimdyviy (SD = 13,73; 95 % PI: 25,58 % — 45,22 %). Tiek absoliutus gavusiyjy skai¢iaus didéjimas
(+53,87 per metus), tiek aprépties didéjimas (+4,37 procentinio punkto per metus) buvo statistiskai

reik§mingi (atitinkamai p = 0,00088 ir p < 0,00001) (22, 23 lentelés).

22 lentelé. Imunoprofilaktikos taikymas Rh D (-) gimdyvéms Vilniaus PC 2014-2023 m.

Metai B.en dra§ Rh [')vg_) — ;:lsltenatallne 1P — l:s)stnatallne 1P
gimdyviy skaielus gavusi}c;s IF’> Apréptis, %o gavusi)c’)‘sl IE’ Apréptis, %
2014 2118 1052 49,67 378 17,85
2015 2166 1021 47,13 395 18,23
2016 2186 1115 51,00 539 24,66
2017 2086 1332 63,84 536 25,69
2018 1993 1272 63,82 587 29,45
2019 1856 1221 65,77 786 42,34
2020 1774 1061 59,82 780 43,98
2021 1797 1334 74,23 941 52,37
2022 1667 1129 67,73 765 45,89
2023 1402 1149 81,95 751 53,57
VID (SD) 1904,50 (252,51) | 1168,60 (115,12) 62,50 (11,04) 645,80 (186,08) 35,40 (13,73)

23 lentelé. Imunoprofilaktikos taikymo Vilniaus PC 2014-2023 m. poky¢iai.
Metinis pokytis

Rodiklis (Rh D (-) gimdyviy per metus) Koreliacija (r) p reik§mé
Antenataling IP (abs. sk.) 11,27 0,30 0,40554
Antenataliné IP (%) 3,28 0,90 0,00041
Postnataliné IP (abs. sk.) 53,87 0,88 0,00088
Postnataliné IP (%) 4,37 0,96 < 0,00001

Lyginant su nacionaliniais duomenimis, Vilniaus perinatologijos centre antenatalinés ir

postnatalinés IP apreéptis buvo reikSmingai didesné, o taikymo tendencijos — stabilesnés.
7.4.3. Kauno perinatologijos centras

Kauno perinatologijos centre antenatalinés IP taikymo lygis buvo didesnis nei Vilniuje —
1363,2 dozés per metus (SD = 164,42; 95 % PI: 1245,6 — 1480,8), taCiau procentiné apréptis buvo
zemesné — 54,58 % visy Rh D (-) gimdyviy (SD = 11,79; 95 % PI: 46,15 % — 63,01) (24 lentel¢).
Absoliutus metinis didéjimas sieké +29,89 gimdyviy, tafiau Sis pokytis buvo statistiskai
nereikSmingas (p = 0,09922), o apreéptis augo statistiSkai reikSmingai — vidutiniskai po +3,35
procentinio punkto per metus (p = 0,00138)) (25 lentelé). Kadangi postnatalinés IP duomenys
neatitiko normalumo kriterijy, analizei taikyti neparametriniai metodai. Apskaiciuota vidutiné
taikymo mediana sieké 512,5 gimdyvés per metus (IQS = 103,00), o aprépties mediana — 20,76 %
(24 lentele).
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24 lentelé. Imunoprofilaktikos taikymas Rh D () gimdyvéms Kauno PC 2014-2023 m.

Meta B_en dra:s Rh [.)vg_) — jél;tenataliné 1P Postnataliné IP
gimdyviy skaiCius gavusi}(;s P Apréptis, % Abs. sk. Proc. dalis
2014 2840 1189 41,87 413 14,54
2015 2938 1184 40,30 439 14,94
2016 2894 1206 41,67 451 15,58
2017 2722 1571 57,72 466 17,12
2018 2626 1463 55,71 558 21,25
2019 2504 1391 55,55 547 21,85
2020 2359 1269 53,79 478 20,26
2021 2355 1438 61,06 557 23,65
2022 2198 1275 58,01 903 41,08
2023 2054 1646 80,14 811 39,48
VID (SD) 2549,00 (304,57) 1363,20 (164,42) 54,58 (11,78) 512,50 (103,00)* 20,76 (7,24)*

*Mediana ir intekvartilinis skirtumas (Shapiro-Wilk testas, p < 0,05).
Spearman koreliacijos analizé parodé¢ stiprig reikSmingg postnatalinés IP taikymo didéjimo
tendencijg ir absoliuciais skaiciais, ir apréptimi (p = 0,90; p = 0,00034 ir p = 0,95; p = 0,00002) (26

lentelé).

25 lentelé. Antenatalinés imunoprofilaktikos taikymo Kauno PC 2014-2023 m. poky¢iai.

- Metinis pokytis - RV

Rodiklis (Rh D () gimdyviu per metus) Koreliacija (r) p reik§mé
Antenataliné IP (abs. sk.) +29,89 0,55041 0,09922
Antenataliné IP (%) +3,35 0,87959 0,00138

26 lentelé. Postnatalinés imunoprofilaktikos taikymo Kauno PC 2014-2023 m. poky¢iai.

Rodiklis Koreliaci Jo(spl;oeflmentas p reikimé
Postnataliné IP (abs. sk.) 0,90 0,00034
Postnataliné IP (%) 0,95 0,00002

Kauno PC duomenys atskleidé nuoseklias antenatalinés ir postnatalinés IP taikymo didéjimo

tendencijas, taciau procentiné apréptis, ypa¢ postnatalinés IP, iSliko santykinai Zema, rodydama

VW —

7.4.4. Vilniaus ir Kauno perinatologijos centry palyginimas

Vilniaus ir Kauno PC duomeny palyginimas atskleidé, kad Kauno perinatologijos centre
antenataliné imunoprofilaktika absoliuciais skaiciais buvo taikyta daugiau gimdyviy, taciau

procentiné apréptis tarp centry statistiskai reikSmingai nesiskyré (p = 0,1054) (27 lentel¢).
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27 lentelé. Antenatalinés imunoprofilaktikos taikymo 2014-2023 m. Vilniaus ir Kauno PC
alyginimas.

- Vilniaus PC Kauno PC w Sy .

Rodiklis VID (SD) VID (SD) t reikSmé p reikSmé
g(n)tenatah“e IP(abs. | 116860 (115,12) | 1363,20 (164,42) 2,78 0,0126
Antenataliné TP (%) 65,50 (11,04) 54,58 (11,79) 170 0,1054

Vilniaus PC fiksuota zymiai aukStesné postnatalinés IP apréptis (p = 0,01726), nors

absoliutus doziy skaicius nesiskyré reikSmingai (28 lentel¢).

28 lentelé. Postnatalinés imunoprofilaktikos taikymo 2014-2023 m. Vilniaus ir Kauno PC
alyginimas.

o Vilniaus PC Kauno PC _— s

Rodiklis mediana (IKS) mediana (IKS) U statistika p reikSmeé
g‘lzs)matah“e IP (abs. 669,00 (239,50) | 512,50 (103,00) 40,00 0,47268
Postnataliné IP (%) 35,00 (13.73) 20,76 (1.24) 18,00 0,01726

Sie skirtumai, tikétina, atspindi sveikatos paslaugy organizavimo ir imunoprofilaktikos

procesy jgyvendinimo ypatumus perinatologijos centruose.

8. REZULTATU APTARIMAS

Siame tyrime nustatyta, kad hemolizinés naujagimiy ligos atvejy skai¢ius Lietuvoje 2014—
2023 m. laikotarpiu reik§mingai nekito. Remiantis ankstesniais duomenimis, 2001-2008 m.
laikotarpiu Rh D sukelta hemolizin¢ liga Lietuvoje sudaré nuo 27 iki 21 atvejo 10 000 gyvy gimusiyjy
(72). Sis rodiklis yra reik§mingai didesnis nei dabartiniai 2014—2023 m. laikotarpio rezultatai, kai
nustatytas vidutinis nacionalinis ligos paplitimas sieké 14,7 atvejo 10 000 gyvy gimusiy naujagimiy.
Sie poky¢iai iliustruoja reik§mingg sergamumo mazéjima, kuris, tikétina, atspindi imunoprofilaktikos
taikymo plétrg ir perinatalinés priezitiros tobuléjimg per pastaruosius du deSimtmecius.

Lyginant su kitomis dideliy pajamy valstybémis, Lietuvoje 2014-2023 m. hemolizinés
naujagimiy ligos dél Rh D izoimunizacijos paplitimas buvo didesnis nei Jungtinése Amerikos
Valstijose (4,4-9,9 atvejo 10000 gyvy gimusiy naujagimiy) ar Izraelyje (1,1 atvejo 10 000 gyvy
gimusiy naujagimiy) (73,74). Taciau per ta patj laikotarpj Lietuvoje, prieSingai nei valstybése, su
kuriomis lyginama, nebuvo uzregistruota né¢ vieno vaisiaus vandenés ar branduoliy geltos atvejo, taip
pat nefiksuota nei vieno negyvagimio dél hemolizinés naujagimio ligos ar jos komplikacijy. Tai
galima laikyti reik§mingu perinatalinés priezitiros pasiekimu. Si situacija atitinka tarptautines
tendencijas — Nyderlanduose 1987-2016 m. laikotarpiu vaisiaus vandenés paplitimas sumazéjo nuo
39 % iki 6 %, o sunki vandené — nuo 18 % iki 0,9 %, ka léme¢ efektyvi antikiiny patikra ir gydymas
(45). Panasiy rezultaty stebéjimas Lietuvoje galimai atspindi panaSias prieziiros sistemos pazangos

kryptis.
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Nepaisant stabilaus sergamumo nacionaliniu mastu, regioniniu lygmeniu stebétos skirtingos
tendencijos: Vilniaus perinatologijos centre hemolizinés naujagimiy ligos atvejy skaicius did¢jo, o
Kauno centre — reikSmingai mazéjo. Higienos instituto leidiniuose (2021-2023 m.) pazyméti
duomeny neatitikimai tarp imunoprofilaktikos taikymo, sensibilizacijos ir hemolizinés naujagimiy
ligos diagnoziy skirtinguose stacionaruose gali biiti susij¢ su dokumentacijos netikslumais arba
metodiky nesilaikymu (71).

Neésciyjy sensibilizacijos atvejy analizé atskleidé reikSminga sensibilizacijos mazéjima
nacionaliniu mastu. Tai yra itin svarbu, zinant, kad nuo 2017 m. Lietuvoje pradéta registruoti ne tik
anti-D, bet ir kity eritrocity antigeny sukelta izoimuniné sensibilizacija. Taigi, bendra sensibilizacijos
maze¢jimo tendencija rodo, kad imunoprofilaktikos plétra galéjo nusverti registracijos plétros poveikj.
Regioniniu lygmeniu tendencijos iSsiskyré — Vilniaus perinatologijos centre ir bendras
sensibilizacijos atvejy skaiCius, ir atvejy skai¢ius 1000 Rh D neigiamy gimdyviy isliko stabilis, o
Kauno perinatologijos centre fiksuotas reikSmingas bendro sensibilizacijos atvejy skaiciaus
maze¢jimas. Vertinant sensibilizacijos atvejy pokyc¢iy skirtumus tarp perinatologijos centry, biitina
atsizvelgti | pradinius rodiklius analizuojamo laikotarpio pradZioje. Kauno perinatologijos centre
20142016 m. buvo registruojami zymiai didesni né$¢iyjy sensibilizacijos atvejy skaiiai nei
Vilniuje, todel statistiSkai reik§mingas maZzéjimas Siame centre gali biiti nulemtas aukSto pradinio
lygmens, kas sudaré prielaidas rysSkesnei poky¢iy dinamikai. PrieSingai, Vilniaus perinatologijos
centre pradinis nés$ciyjy sensibilizacijos atvejy skaiCius buvo mazesnis, tod¢él pokyciy potencialas
buvo ribotas ir rodikliai per laikotarpj isliko stabilis.

Vis daugiau tarptautiniy tyrimy rodo, kad anti-D aloimunizacija nebéra vienintelis
reikSmingas sensibilizacijos Saltinis. Tokie antik@inai kaip anti-K, anti-c, anti-E, anti-Fya tampa vis
aktualesni klinikinéje praktikoje ir epidemiologijoje. 2022 m. Pranciizijoje atliktame tyrime net 34,7
% sunkiy HNL atvejy buvo nulemti ne anti-D, o kity antigeny, ypac anti-K (75). Lieberman ir kolegos
2020 m. publikuotu tyrimu nustaté, kad net 40 % HNL atvejy Kanadoje buvo susij¢ su ne Rh D
antigenais, o jy eiga — sunkesné. Sie duomenys leidzia daryti i¥vada, kad Lietuvoje taip pat tikslinga
pradéti atskirg sensibilizacijos atvejy registracija pagal konkrety antikiing. Siuo metu tokie atvejai
registruojami bendrai, o tai riboja galimybe tiksliai jvertinti rizika, planuoti profilaktikg ir palyginti
rezultatus tarptautiniame kontekste. Sisteminé registracija pagal antikiinus leisty tiksliau nustatyti
klinikinius poreikius ir koreguoti imunoprofilaktikos strategija atitinkamai.

Imunoprofilaktikos taikymo analizé parodé ryskias imunoprofilaktikos plétros tendencijas
tiek antenataliniu, tiek postnataliniu lygmeniu. Vilniaus perinatologijos centre nustatyta reikSmingai
didesné postnatalinés imunoprofilaktikos apréptis, 0 Kauno — didesnis absoliutus antenataling
imunoprofilaktikg gavusiy Rh D neigiamy gimdyviy skaicius. Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos

apsaugos ministro jsakyma Nr. V-865, anti-D imunoglobulinas turi biiti skiriamas néstumo 28-32
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savaite, po invaziniy procediry ir po gimdymo, jei naujagimis — Rh D (+) (53). Taciau praktikoje, kai
postnatalinés imunoprofilaktikos paskyrimas nukeliamas ir j ambulatoring grandj, islieka rizika, kad
moteris laiku nesikreips ir profilaktika nebus suteikta. Todé¢l rekomenduotina, kad imunoprofilaktika
biity skiriama ir suleista dar gimdymo stacionare.

Gauti rezultatai patvirtina, kad Lietuvoje taikytos sisteminés profilaktikos priemonés buvo
veiksmingos maZinant sensibilizacijos paplitimg ir didinant imunoprofilaktikos aprépt;. Tolimesnés
priemonés turéty buti nukreiptos i kokybiskesne duomeny registracija, diferencijuota priklausomai
nuo antikiiny sensibilizacijos atvejy monitoravimg, savalaik¢ imunoprofilaktikg ir visuotiny
rekomendacijy laikymosi uztikrinimg.

Sio tyrimo privalumu galima jvardinti tai, kad analizei naudoti Higienos instituto duomenys,
apimantys visus S$alyje registruotus gimdymus ir akuSerijos stacionarus, uztikrino duomeny
reprezentatyvuma, patikimuma bei pakankama apimtj statistinei analizei. Papildomai atlikta
retrospektyvi Rh D neigiamy gimdyviy skai¢iaus rekonstrukcija leido jvertinti sensibilizacijos ir
imunoprofilaktikos rodiklius aktualioje rizikos populiacijoje visais analizuojamo laikotarpio metais.
Pazymeétina, kad iki Siol Lietuvoje nebuvo atlikta iSsamios analizés Sia tematika, todél Sis tyrimas
reikSmingai papildo moksling literattirg apie hemolizinés naujagimiy ligos, nés¢iyjy sensibilizacijos
ir anti-D imunoprofilaktikos taikymo nacionalines tendencijas.

Nepaisant §io tyrimo privalumy, galima isskirti ir keletg jo trukumy. Vienas i§ svarbiy
apribojimy, galinCiy turéti jtakos rezultaty interpretacijai, yra tai, kad skirtingi stacionarai gali remtis
nevienodais diagnostikos kriterijais bei taikyti skirtingas klinikiniy situacijy kodavimo praktikas —
pavyzdziui, hemolizinés naujagimio ligos atvejai vienur gali biiti uzkoduoti kaip pagrindiné diagnoze,
Kitur — kaip gretutiné. Svarbus metodinis apribojimas taip pat susijes su Rh D neigiamy gimdyviy
skai¢iaus rekonstrukcija 2014-2020 m. Nors pasirinkta rekonstrukcijos metodika leido jvertinti
rodiklius aktualioje rizikos grupéje, jos pagristumas rémési prielaida apie demografinj pastovuma,
kuris ne visuomet gali atitikti tikrove. Be to, duomenys apie sensibilizacijos atvejus buvo pateikti
bendrai, neiSskiriant anti-D ir kity imuniniy antikiiny, tod¢l nebuvo galima tiksliai jvertinti biitent Rh
D imunoprofilaktikos poveikio. Galiausiai, turima informacija neleidzia nustatyti klinikiniy ar

organizaciniy veiksniy, galin¢iy paaiskinti skirtumus tarp Vilniaus ir Kauno perinatologijos centry.
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9. ISVADOS

1. Hemolizinés naujagimiy ligos paplitimas Lietuvoje 2014-2023 m. iSliko stabilus. Kauno
perinatologijos centre ligos atvejy skaiCius reikSmingai mazéjo (p = 0,0249), o Vilniaus
perinatologijos centre ligos paplitimas buvo penkis kartus didesnis nei Kauno perinatologijos centre
(p <0,0001).

2. Nuo 2014 m. iki 2023 m. né$¢iyjy sensibilizacijos paplitimas Lietuvoje sumazéjo daugiau nei du
kartus — nuo 2,76 iki 0,98 atvejo 1 000 Rh D neigiamy gimdyviy. Kauno perinatologijos centre
stebétas Zymus atvejy mazéjimas —nuo daugiau nei 100 iki maZiau nei 10 atvejy per metus, o Vilniaus
perinatologijos centre sensibilizacijos daznis iSliko pastovus.

3. Nuo 2014 m. iki 2023 m. imunoprofilaktikos apréptis Lietuvoje reikSmingai padidéjo:
antenatalinés — nuo 45,16 % iki 80,87 %, postnatalinés — nuo 15,94 % iki 45,20 % visy Rh D (-)
gimdyviy (p < 0,001). Vilniuje sparciausiai did¢jo postnatalinés profilaktikos apréptis, o Kaune —
nuosekliai plétota antenataliné profilaktika (p = 0,00138). Siuo laikotarpiu negyvagimiy ar vaisiau
vandenés dé¢l hemolizinés ligos nustatyta nebuvo, kas rodo profilaktiniy priemoniy efektyvuma

sunkioms ligos komplikacijoms iSvengti.
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10. REKOMENDACIJOS

1. Sveikatos politikos formuotojams:
A)Duomeny valdymo ir stebésenos tobulinimui:

a) Ivesti nuoseklig ir diferencijuota sensibilizacijos atvejy registracija pagal konkrety
antik@ing (anti-D, anti-K, anti-c ir kt.).

b) Uztikrinti, kad Rh D statuso registravimas ir imunoprofilaktikos taikymas bty tikslus ir
privalomas visose akuSerines paslaugas teikianciose sveikatos prieziiiros jstaigose.

B) Imunoprofilaktikos prieinamumo ir efektyvumo didinimui:

a) Gerinti imunoprofilaktikos po gimdymo sklaida (pvz. sklaida visuomenéje, ambulatorinéje
grandyje, nés¢iyjy mokyklélése).

b) Atnaujinti Lietuvos SAM jsakymus pagal naujausias tarptautines gaires, jtraukiant ne tik
Rh D, bet ir kity antigeny sukeltos sensibilizacijos atpazinimg bei valdyma.

2. Sveikatos priezitros jstaigoms:
A)Kokybés valdymui ir procesy gerinimui:

a) Diegti vidinius klinikiniy audity mechanizmus, skirtus imunoprofilaktikos aprépties ir
savalaikiSkumo vertinimui.

B) Informacijos sklaidai:

a) Stiprinti né$¢iyjy informavimg apie imunoprofilaktikos svarbg, ypa¢ po gimdymo — tai

galima jgyvendinti jdiegiant raStiSkas atmintines, skaitmeninius jrasus.
3. Klinikines praktikos specialistams:
A)Diagnostikos tobulinimui:

a) Jtariant hemolizing naujagimiy ligg vertinti ir dél kity antigeny (anti-K, anti-c ir kt.), jei Rh
D netapatumas nepasitvirtina.

b) Nuosekliai ir atsakingai zyméti sensibilizacijos atvejus ir imunoprofilaktikos taikyma
medicininéje dokumentacijoje.

B) Gairiy atnaujinimui:

a) Inicijuoti hemolizinés naujagimiy ligos diagnostikos ir gydymo gairiy atnaujinima,
atsizvelgiant j tarptautinius standartus, kad biity uztikrintas vienodas diagnostikos kriterijy
taikymas ir ankstyvas atpazinimas ne tik Rh D, bet ir kity antigeny salygotais atvejais.

4. Tyréjams ir akademinei bendruomenei
A)Skatinti tyrimus apie ne Rh D aloimunizacijos paplitimg ir sukeliamas klinikines pasekmes,
kad buty galima geriau planuoti prevencijg ir resursus.
B) Inicijuoti prospektyvinius kohortinius tyrimus, vertinan¢ius imunoprofilaktikos efektyvuma

priklausomai nuo jdiegty protokoly laikymosi.
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