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POPIS KRATICA 

 

APC – antigen-predočne stanice (engl. Antigen Presenting Cells) 

EDTA – etilendiamintetraoctena kiselina (engl. Ethylenediaminetetraacetic Acid) 

FMC – fetalni mikrokimerizam (engl. Fetal Microchimerism) 

FNAIT – fetalna/neonatalna aloimuna trombocitopenija (engl. Fetal/neonatal Alloimmune 

Thrombocytopenia) 

ICH – intrakranijsko krvarenje (engl. Intracranial Heamorrhage) 

HDN – hemolitička bolest novorođenčeta (engl. Haemolytic Disease of a Newborn) 

HLA – humani leukocitni antigeni (engl. Human Leukocyte Antigens) 

HPA – specifični trombocitni antigeni (engl. Human Platelet Antigens) 

ISBT – Internacionalno društvo za transfuzijsku medicinu (engl. International Society of 

Blood Transfusion) 

LD – visok stupanj neravnoteže udruživanja (engl. Linkage Disequilibrium) 

PE – fluorokrom fikoeritrin (engl. Phycoerythrin) 

PCR – metoda lančane reakcije polimerazom (engl. Polymerase Chain Reaction) 

PCR-SSO – metoda lančane reakcije polimerazom i početnicama specifičnima za pojedini 

alel ili skupinu alela  (engl. Sequence Specific Oligonucleotide) 

SA-PE – konjugat streptavidina i fikoeritrina (engl. Streptavidin, Phycoerythrin Conjugate)  

SNP – polimorfizam jednog nukleotida gena (engl. Single-Nucleotide Polymorphism)  

TCR – stanični receptor limfocita T (engl. T Cell Receptor)  

TGF-β – receptor za transformirajući faktor rasta beta (engl. Transforming Growth Factor 

beta) 

Tregs – regulatorni CD4+ limfocita T (engl. T regulatory cells)  

vWF – faktor von Willebrand (engl. von Willebrand Factor)  
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1. UVOD 

 

Na membrani trombocita nalaze se specifični trombocitni antigeni (engl. Human Platelet 

Antigens, HPA), humani leukocitni antigeni (engl. Human Leukocyte Antigens, HLA) i 

antigeni sustava ABO.  

Tijekom trudnoće i poroda dolazi do miješanja krvi između majke i djeteta pa se majka može 

imunizirati na antigene HPA fetusa koje je dijete naslijedilo od oca. Istraživanja su pokazala 

da se ne imuniziraju sve majke s nepodudarnošću u antigenima HPA s djetetom1,2, a razlog 

tome bi mogla biti niska imunogeničnost antigena HPA, kao i specifični čimbenici majčinog 

imunosnog sustava3,4. Majčini limfociti T u cirkulaciji prepoznaju tuđe antigene HPA fetusa 

samo ako su antigeni vezani za molekule HLA na specijaliziranim antigen-predočnim 

stanicama (engl. Antigen Presenting Cell, APC). Nakon predočavanja antigena HPA 

limfocitima T, oni potiču limfocite B na proizvodnju protutijela anti-HPA. Stvorena 

protutijela su imunoglobulini razreda IgG koji mogu proći kroz posteljicu i vezati se na 

trombocitne antigene HPA fetusa. Zbog vezanih protutijela može doći do razgradnje fetalnih 

trombocita u retikuloendotelnom sustavu slezene i jetre što uzrokuje fetalnu/neonatalnu 

aloimunu trombocitopeniju (engl. Fetal/Neonatal Alloimmune Thrombocytopenia, FNAIT). 

 

1.1. ANTIGENI NA MEMBRANI TROMBOCITA 

 

Specifični trombocitni antigeni HPA nalaze se na membrani trombocita na glikoproteinskim 

kompleksima GPIIb/IIIa, GPIb/IX, GPIa/IIa i CD109. Osim antigena HPA, na trombocitima 

se također nalaze antigeni HLA razreda I, antigeni sustava ABO, antigeni sustava Le, antigeni 

sustava I te antigeni sustava P. Antigeni sustava Rh te ostali antigeni krvnih grupa nisu 

dokazani na trombocitima.  

 

1.1.1. Sustav HPA 

 

1.1.1.1. Nazivlje antigena HPA 

 

Povijesno, nazivi trombocitnih antigena temeljili su se na imenu bolesnika kod kojeg je  

protutijelo prvi puta opisano. Tako su, naprimjer Van Loghem i sur. u časopisu Vox Sanguinis 

1959. godine opisali slučaj bolesnika s trombocitopenijom koja se javila nekoliko dana nakon 
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transfuzije pripravka pune krvi5. Protutijelo koje je bilo prisutno u bolesnikovom serumu nije 

aglutiniralo autologne (vlastite) trombocite, ali je uzrokovalo aglutinaciju alogenih trombocita 

(trombocita davatelja). Prema prezimenu bolesnika antigen je nazvan Zwa. Dvije godine 

kasnije su Shulman i sur. opisali još dva slučaja trombocitopenije koja se također javila nakon 

transfuzije krvi6. U suradnji s Van Longhem i sur. dokazali su da protutijela bolesnika 

aglutiniraju Zwa pozitivne trombocite, dok sa Zwa negativnim trombocitima nije bilo reakcije. 

Antigen Zwa tada je nazvan antigen PlA. Navedeni antigen je prvi serološki dokazani 

specifični trombocitni antigen koji se danas naziva HPA-1a. Godine 1989. su Newman i sur. 

identificirali polimorfizam nukleotida gena HPA (engl. Single-Nucleotide Polymorphism, 

SNP) (Tablica 1.) koji uzrokuje razliku u građi antigena HPA-1a i -1b7.   

Nestandardizirana praksa i nepovezanost nazivlja antigena s  genskim  temeljem nametnula je 

potrebu za jedinstvenim sustavom dodjele imena HPA antigenima. Internacionalno društvo za 

transfuzijsku medicinu (engl. International Society of Blood Transfusion, ISBT) je 1990. 

godine definiralo nazivlje antigena HPA koji se označavaju arapskim brojevima prema 

redoslijedu njihovog otkrivanja. Slovo „a“ označava antigene visoke, a slovo „b“ antigene 

niske učestalosti. Do danas je serološkim ispitivanjem dokazan ukupno 41 specifični antigen 

HPA8. Od dokazanih antigena HPA, 12 ih je grupirano u šest bialelnih sustava (HPA-1a/b, -

2a/b, -3 a/b, -4 a/b, -5 a/b i -15 a/b). Za preostalih 29 antigena HPA serološki je dokazan samo 

antigen niske učestalosti (b).  

 

1.1.1.2. Genetski  temelj HPA  

 

Geni HPA imaju dva alela koja se označavaju malim slovima „a“ i „b“ prema istom principu 

kao i antigeni. Osim u jednom slučaju, razlika između pojedinog antigena HPA -a/b je u 

polimorfizmu jednog nukleotida gena HPA (engl. Single-Nucleotide Polymorphism, SNP) te 

se u molekularnoj građi antigeni HPA-a/b razlikuju samo u jednoj aminokiselini9. Uslijed 

promjene aminokiseline dolazi do promjene tercijarne strukture antigena i izražaja novog 

epitopa koji može uzrokovati aloimunizaciju. 

Geni za antigene HPA na pojedinim glikoproteinima nalaze se na različitim kromosomima. U 

Tablici 1. navedeni su do danas otkriveni sustavi i antigeni HPA, kromosom na kojem se 

nalazi pojedini gen HPA, glikoprotein na kojem se nalazi pojedini antigen HPA te zamjena 

nukleotida koja uzrokuje polimorfizam gena HPA8.   
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Tablica 1. Obilježja antigena HPA 

 

 

 

 

 

Antigeni HPA Kromosom Glikoprotein Zamjena nukleotida 

gena HPA 

HPA-1a/b 17 GPIIIa  L33P 

HPA-2a/b 17 GPIbα T145M 

HPA-3a/b 17 GPIIb I8435 

HPA-4a/b 17 GPIIIa R143Q 

HPA-5a/b 5 GPIa E505K 

HPA-6b 17 GPIIIa R489Q 

HPA-7b 17 GPIIIa P407A 

HPA-8b 17 GPIIIa R636C 

HPA-9b 17 GPIIb V837M 

HPA-10b 17 GPIIIa R62Q 

HPA-11b 17 GPIIIa R633H 

HPA-12b 22 GPIbβ G15E 

HPA-13b 17 GPIIIa K611del 

HPA-14b 17 GPIIIa K611del 

HPA-15a/b 8 CD109 S682Y 

HPA-16b 17 GPIIIa T140I 

HPA-17b 17 GPIIIa T195M 

HPA-18b 5 GPIa Q716H 

HPA-19b 17 GPIIIa K137Q 

HPA-20b 17 GPIIb T619M 

HPA-21b 17 GPIIIa E628K 

HPA-22b 17 GPIIb K164T 

HPA-23b 17 GPIIIa R622W 

HPA-24b 17 GPIIb S472N 

HPA-25b 5 GPIa T1087M 

HPA-26b 17 GPIIIa K580N 

HPA-27b 17 GPIIb L841M 

HPA-28b 17 GPIIb V740L 

HPA-29b 17 GPIIIa T33M 

HPA-30b 17 GPIIb Q806H 

HPA-31b 3 GPIX P123L 

HPA-32b 17 GPIIIa N174S 

HPA-33b 17 GPIIIa D458G 

HPA-34b 17 GPIIIa R91W 

HPA-35b 17 GPIIIa R479H Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku
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1.1.1.3.  Građa antigena HPA 

 

Antigeni HPA nalaze se na šest molekula – GPIIb, GPIIIa, GPIb, GPIa, GPIIa i CD10910 koje 

pripadaju skupini citoadhezivnih proteina (integrina). Tradicionalno se smatraju antigenima 

koji se nalaze samo na trombocitima i megakariocitima. Međutim, većina antigena HPA ima 

širu rasprostranjenost te se nalaze i na endotelnim stanicama, fibroblastima, glatkim mišičnim 

stanicama i limfocitima T. Na Slici 1. shematski su prikazani glikoproteini na trombocitnoj 

membrani s rasporedom antigena HPA.  

 

 

Slika 1. Shematski prikaz glikoproteina trombocitne membrane s rasporedom antigena HPA. Preuzeto 

i prilagođeno prema11. 

 

1.1.1.4.  Uloga antigena HPA 

 

Glikoproteini IIb i IIIa na površini trombocita tvore nekovalentni kompleks ovisan o 

kalcijskim ionima. Kompleks je prvenstveno receptor za molekule fibrinogena, a potom za 

fibronektin i faktor von Willebrand (engl. von Willebrand factor, vWF). U tijeku aktivacije 

trombocita dolazi do strukturne promjene kompleksa GPIIb/IIIa te se povećava afinitet za 

molekule fibrinogena i ostalih liganda neophodnih u procesu agregacije trombocita i stvaranja 

ugruška10.  
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Važnost kompleksa GPIIb/IIIa u hemostazi dokazana je slučajevima teških krvarenja koja se 

javljaju već od rane životne dobi u bolesnika s Glanzmannovom trombastenijom, poremećaju 

agregacije trombocita koji se nasljeđuje autosomno recesivno, a koji je uzrokovan 

kvantitativnim ili kvalitativnim promjenama kompleksa GPIIb/IIIa na trombocitima12. 

Na kompleksu GPIIb/IIIa nalazi se većina antigena HPA navedenih u Tablici 1. i shematski 

prikazanih na Slici 1. Jaka imunogeničost ovog kompleksa pripisuje se velikoj gustoći na 

površini trombocita s otprilike 80000 molekula GPIIb/IIIa izraženih na jednom trombocitu.  

Kompleks GPIb/V/IX čine međusobno nekovalentno vezane molekule GPIb, GPV i GPIX. 

Na trombocitima se nalazi približno 25000 molekula ovog kompleksa na kojem su utvrđena 

tri specifična antigena HPA (Tablica 1., Slika 1.). Poznato je da je kompleks GPIb/V/IX 

receptor za molekule vWF. Mutacije gena ovog kompleksa uzrokuju gubitak funkcije cijelog 

receptora te su uzrok poremećaja hemostaze koji se naziva Bernard-Soulierov sindrom13.  

Kompleks GPIa/IIa  na trombocitima je glavni receptor za kolagen. Na trombocitima se nalazi 

približno 3000 do 5000 molekula GPIa/IIa. Na kompleksu se nalaze tri specifična antigena 

HPA (Tablica 1., Slika 1.)14.  

Kompleks CD109 receptor je za transformirajući faktor rasta beta (engl. Transforming 

Growth Factor beta, TGF-β). Na trombocitima se nalazi oko 1000 molekula CD10910, a na 

samom kompleksu nalazi se antigen HPA 15a/b. Osim na trombocitima, ovaj kompleks se 

nalazi i na limfocitima, hematopoetskim matičnim stanicama i endotelnim stanicama.  

Uz gore navedene komplekse, na trombocitima se još nalaze molekule GPIV (CD36) i GPIV. 

GPIV je receptor za razne ligande poput LDL-a, kolagena i trombospondina. Kompleks GPVI 

sudjeluje u vezanju kolagena. Na tim molekulama do danas nisu opisani specifični antigeni 

HPA. U populacijama azijskog i afričkog podrijetla opisane su brojne mutacije gena CD36 

koje rezultiraju promijenjenom ekspresijom kompleksa GPIV, ali bez opisanoga 

funkcionalnog poremećaja10. 
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1.1.1.5. Populacijska istraživanja gena HPA 

 

Podatci o učestalosti pojedinih gena HPA u različitim populacijama važni su za postavljanje 

dijagnoze i liječenje imunih trombocitopenija.  

Polimorfizam gena HPA razlikuje se u različitim populacijama u svijetu te je preraspodjela 

genotipova HPA geografski i etnički ograničena15-43. Tako je, naprimjer alel HPA-1b 

učestaliji u populacijama Europe, sjeverne Afrike i Bliskog Istoka15,18,19 nego u populacijama 

Azije20,21, dok je učestalost alela HPA-2b i HPA-5b visoka u populacijama Afrike18,22, a vrlo 

niska u populacijama Azije21,23,24. Alel HPA-4b je vrlo rijedak, uz iznimku populacije 

Japana25 i Bahreina26. 

Razlike u učestalosti pojedinih alela HPA postoje i među pojedinim populacijama u Europi. 

Primjerice, učestalost alela HPA-1b je viša u populaciji Hrvatske16 i Slovenije15 od učestalosti 

alela HPA-1b u populaciji Poljske27, a učestalost alela HPA-2b značajno je viša u populaciji 

Hrvatske16 i Makedonije28 nego u populaciji Norveške29. Također, učestalosti alela  HPA-3b i 

HPA-5b su značajno veće u Hrvatskoj16, Srbiji17, Sloveniji15 i Makedoniji 28 u usporedbi sa 

Švicarskom (za HPA-3b)30 i Finskom (za HPA-5b)31. 

Molekularna istraživanja gena HPA u našoj populaciji vrlo su oskudna te su u do sada 

objavljenim radovima iznijeti samo podatci o učestalosti pojedinačnih gena HPA-1, -2, -3, -5 i 

-15, bez genotipskih podataka za gene HPA-4, -6, -7, -8, -9 i -1116,44.  

 

 

1.1.2. Sustav HLA 

 

Antigeni sustava HLA u ljudi prvi su puta otkriveni na leukocitima te im otuda potječe i naziv 

humani leukocitni antigeni, HLA. Za antigene HLA u literaturi se češće koristi naziv 

molekule HLA45. Na membrani trombocita nalaze se isključivo molekule HLA razreda I i to 

većinom HLA-A i HLA-B, dok su molekule HLA-C slabo izražene46. Molekule HLA razreda 

II ne nalaze se na trombocitima46.  

Unatoč tome što se molekule HLA razreda II ne nalaze na membrani trombocita, one imaju 

vrlo važnu ulogu u predočavanju antigena HPA pomagačkim CD4+ limfocitima T majke što 

posljedično dovodi do imunološkog odgovora, odnosno stvaranja protutijela na antigene HPA 

te značajne trombocitopenije fetusa/novorođenčeta47. 
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1.1.2.1. Nazivlje gena HLA 

 

Za imenovanje gena sustava HLA odgovoran je Odbor za imenovanje gena sustava HLA 

(engl. Nomenclature Committee for Factors of the HLA System) Svjetske zdravstvene 

organizacije (engl. World Health Organization, WHO).   

Svaki alel HLA ima jedinstveni broj koji se sastoji od dva do četiri skupa znamenki odvojenih 

dvotočkom (Slika 2.). Nomenklatura za alele HLA razlikuje se prema razredu. Za alele HLA 

razreda I oznaka  HLA-A se upotrebljava da se označe genski lokusi. Zvjezdica (*) znači da je 

određivanje provedeno molekularnom metodom (npr. HLA-A*). Nakon zvjezdice slijede 2 do 

8 znamenki: prve dvije znamenke predstavljaju gen, odnosno skupinu alela istog gena (npr. 

HLA-A*02), a treća i četvrta znamenka se odnose na specifični alel (npr. HLA-A*02:01). Svi 

aleli s razlikom u nomenklaturi na prve četiri pozicije kodiraju proteine različitih sekvenci. 

Peta i šesta znamenka opisuju alelne varijacije, odnosno sinonimne mutacije unutar 

kodirajuće regije gena, a sedma i osma znamenka predstavljaju mutacije izvan kodirajuće 

regije (unutar introna ili netranslatiranih regija na 3' i 5' krajevima egzona)48. 

Nazivlje za alele HLA razreda II nije potpuno isto kao i za alele HLA razreda I. Nakon 

oznake HLA i genskog lokusa, slova “A” ili “B” predstavljaju polimorfni α i β lanac (npr. 

HLA-DQA1, -DRB1, -DPB1). Budući da neki lokusi imaju nekoliko gena za α i β lanac, svaki 

lokus se označava pripadajućim brojem (npr. HLA-DRB1, -DRB3, -DRB4, -DRB5). Nakon 

zvijezdice (*) slijede 4 do 8 znamenki (npr. HLA-DRB1*03:01) s istim značenjem kao i kod 

HLA razreda I48. 

Slova predstavljaju oznake za određivanje razine ekspresije ili drugih ne-genomskih podataka 

koji su poznati o nekom alelu. Slovo L označava alel s niskom/slabom ekspresijom (engl. 

low), slovo N – bez ekspresije (engl. null), slovo Q – upitna ekspresija (engl. questionable), 

slovo S – topivi protein (engl. soluble) i slovo C – prisutan u citoplazmi (engl. cytoplasm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku

https://hla.alleles.org/nomenclature/committee.html


Uvod 
 

8 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 2. Nazivlje alela HLA. Preuzeto i prilagođeno prema49. 

 

 

1.1.2.2. Nasljeđivanje gena HLA 

 

Geni HLA nasljeđuju se kodominantno, što znači da pojedinac istovremeno na svojim 

stanicama izražava molekule koji potječu od gena HLA naslijeđenih od oba roditelja. Regija 

HLA zauzima područje od približno 4 milijuna parova baza, što čini 1 % ljudskog genoma, a 

nalazi se na kratkom kraku kromosoma 6 u regiji 6p21.3 (Slika 3.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 3. Smještaj regije HLA na kratkom kraku kromosoma 6. Preuzeto i prilagođeno prema50. 

 

Regija HLA se dijeli na tri podregije: HLA razreda I, II i III45. Podregija HLA razreda I 

smještena je telomerno i sastoji se od dvije skupine gena – klasičnih i neklasičnih. Skupinu 

klasičnih gena HLA razreda I čine geni HLA -A, -B i -C čiji su proizvodi molekule HLA 

razreda I koje su izražene na gotovo svim stanicama s jezgrom51. Količina molekula HLA 
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razreda I razlikuje se ovisno o vrsti stanica, najveća ekspresija je na limfocitima, dok je 

najmanja ekspresija na fibroblastima i hepatocitima. Pojedine stanice poput neurona i 

spermatozoida ne izražavaju molekule HLA razreda I51. Geni HLA-E, -F i -G dio su skupine 

neklasičnih gena HLA razreda I koji se od klasičnih razlikuju po znatno manjem 

polimorfizmu, ograničenoj tkivnoj rasprostranjenosti kao i specifičnoj ulozi51. Geni HLA 

razreda I građeni su od 8 egzona koji kodiraju teški lanac molekule HLA razreda I (Slika 4.) . 

Egzon 1 kodira vodeći peptid, egzon 2 podjedinicu α1, egzon 3 podjedinicu α2, a egzon 4 

podjedinicu α3, dok egzon 5 kodira transmembransku regiju. Egzoni 6 i 7 kodiraju 

citoplazmatsku regiju, a završni dio molekule, netranslatirajući 3' kraj, kodira egzon 8. Egzoni 

gena HLA razreda I sastoje se od 1089-1101 nukleotida, a teški je lanac sastavljen od 362-366 

aminokiselina. Laki lanac molekule HLA razreda I (β2-mikroglobulin) kodiran je genom na 

kromosomu 15.  

  

Slika 4. Organizacija gena HLA razreda I. Kratice: VP – vodeći peptid, α1 – podjedinica α1, α2- 

podjedinica α2, α3 – podjedinica α3, TM – transmembranska regija; CIT – citoplazmatska regija. 

Preuzeto i prilagođeno prema48. 

 

Podregija HLA razreda II smještena je bliže centromeri i podijeljena je u 6 manjih 

podjedinica: HLA-DM, -DN, -DO, -DP, -DQ i -DR.  

Klasični geni HLA razreda II su HLA-DP, -DQ i –DR. Navedeni geni kodiraju molekule HLA 

razreda II prisutne na membrani APC, naprimjer na makrofazima, dendritičnim stanicama, 

limfocitima B, monocitima, ali i na pojedinim stanicama koje imaju takvu ulogu povremeno, 

poput nekih endotelnih stanica te stanica timusa45,48. 

Preostale tri podregije čine skupinu neklasičnih gena HLA razreda II (HLA-DM, -DN i -DO) 

koji kodiraju molekule koje su prisutne uglavnom u citoplazmi stanica, ali ne i na njihovoj 

površini te su posredno uključene u proces funkcionalnog vezanja peptidnih ulomaka s 

drugim molekulama HLA razreda II.  

Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku



Uvod 
 

10 
 

Organizacija gena HLA razreda II slična je organizaciji gena razreda I te su različite 

podjedinice proteina kodirane različitim egzonima (Slika 5.)48. Geni lanca α i β imaju sličnu 

strukturu, egzon 1 kodira vodeći protein, a egzoni 2 i 3 određuju dvije izvanstanične 

podjedinice (α1 i α2 te β1 i β2). Kod gena lanca β, egzon 4 određuje transmembransku regiju, 

a egzon 5 i 6 citoplazmatsku regiju. Kod α lanca je transmembranski i citoplazmatski kraj 

kodiran egzonom 4. 

 

Slika 5. Organizacija gena HLA razreda II. Kratice: VP – vodeći peptid; α1 – podjedinica α1; α2 – 

podjedinica α2; β1 – podjedinica β1; β2 – podjedinica β2; TM – transmembranska regija; CIT – 

citoplazmatska regija. Preuzeto i prilagođeno prema48.  

 

Najvažnije značajke sustava HLA su veliki broj različitih gena HLA (poligenija) te njihov 

veliki polimorfizam51. To znači da postoje mnogobrojne varijante unutar istog gena (aleli), 

odnosno da svaki pojedinac posjeduje skup molekula HLA s velikim rasponom veznih mjesta 

za različite peptide.  

Specifična kombinacija alela HLA nađena na jednom kromosomu 6 naziva se haplotip HLA, 

a nasljeđuje se kodominantno, po jedan haplotip od svakog roditelja.  

Jedna od osobitosti sustava HLA je visok stupanj neravnoteže udruživanja (engl. Linkage 

Disequilibrium, LD) zbog koje se različiti aleli dva ili više bliskih lokusa HLA javljaju češće 

u istom haplotipu HLA, nego što je to očekivano na temelju njihovih pojedinačnih 

učestalosti48,52,53. 
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1.1.2.3.  Građa molekula HLA razreda I i II 

 

Molekule HLA razreda I građene su od dva polipeptidna lanca – teškog α-lanca koji se sastoji 

od podjedinice α1, α2 i α3 te lakog β-lanca, tzv. β2-mikroglobulina koji je nekovalentno 

vezan uz α-lanac (Slika 6.)51.  

Najvažniji dio molekule HLA razreda I je onaj koji veže peptid. Taj dio se sastoji od 180 

aminokiselina stereokemijski podijeljenih u dijelove α1 i α2 koji zajedno tvore pukotinu (vezno 

mjesto) u koju se smješta prerađeni peptidni ulomak. Pukotina je veličine 2,5x1,0x1,1 nm te 

može vezati antigenski ulomak od 9-11 aminokiselina. Tu pukotinu okružuju upravo one 

aminokiseline koje se razlikuju u molekulama HLA razreda I što ih određuju geni HLA 

razreda I. Drugim riječima, polimorfizam gena HLA služi za stvaranje različitosti 

stereokemijske površine pukotina koje vežu peptidne ulomke. Ostatak aminokiselina tvori dio 

molekule oko pukotine, koji zajedno s peptidnim ulomkom prepoznaje stanični receptor (engl. 

T Cell Receptor, TCR) limfocita T48. Najpolimorfniji dio molekule HLA razreda I je upravo 

vezna pukotina za peptidni ulomak te mjesto interakcije molekule HLA s TCR citotoksičnih 

CD8 limfocita T. 

Pojedina molekula HLA sadrži samo jedno mjesto za vezanje peptidnog ulomka. Međutim, 

peptidi koji se vežu na istu molekulu HLA ne moraju biti potpuno istovjetni.  

Podjedinica α3 je dio molekule HLA koji je po građi sličan imunoglobulinima te sadrži vezno 

mjesto za molekulu CD8 na citotoksičnim CD8+ limfocitima T. 

Uz navedene tri izvanstanične podjedinice (α1, α2 i α3), teški α-lanac također ima i 

transmembransku i citoplazmatsku regiju. Transmembranska hidrofobna regija prolazi kroz 

membranu stanice, a citoplazmatska hidrofilna regija sidri molekulu HLA razreda I u 

membrani stanice45.  

Sve molekule HLA razreda I imaju građom identičan β-lanac koji ima ulogu u izražavanju 

molekule HLA razreda I na staničnoj površini. Građa molekula HLA razreda I prikazana je na 

Slici 6. 
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Slika 6. Shematski prikaz građe molekula HLA razreda I i II na membrani stanice. Preuzeto i 

prilagođeno prema51. 

 

Molekule HLA razreda II također su heterodimeri građeni od dva homogena, nekovalentno 

vezana polipeptidna lanca, nešto većeg α lanca građenog od podjedinice α 1 i α 2 te β lanca 

građenog od podjedinice β1 i β2. U načelu su nalik molekulama HLA razreda I pa jednako 

tako imaju dio koji veže peptid, dio koji sliči imunoglobulinu te transmembransku i 

citoplazmatsku regiju.  

Podjedinice α1 i  β1 tvore vezno mjesto (pukotinu) za peptidne ulomke. Za razliku od veznog 

mjesta molekule HLA razreda I, ovdje su krajevi pukotine otvoreni tako da vezani peptidni 

ulomak može stršati izvan pukotine te stoga molekule HLA razreda II mogu u pukotinu vezati 

veće peptide od 10 do 30 aminokiselina45.  

Podjedinice α2 i  β2 su važne za nekovalentno povezivanje lanaca α i  β. Podjedinica β2 sadrži 

vezno mjesto za molekulu CD4 na pomagačkim CD4+ limfocitima T45.  

 

1.1.2.4.  Uloga molekula HLA 

  

Molekule HLA glavni su dio antigen-predočnog sustava na površini stanica te predočuju 

vlastite i strane peptidne ulomke pomagačkim CD4+ i citotoksičnim CD8+ limfocitima T. 

Glavna uloga molekula razreda I je predočavanje prerađenih unutarstaničnih bjelančevina –  

naprimjer virusnih peptida, peptidnih dijelova drugih unutarstaničnih patogena, razgradnih 

dijelova tumorskih proteina, bjelančevina oštećenih u staničnom stresu ili pogrešno 

sintetiziranih te starijih bjelančevina koji su na kraju svog staničnog ciklusa – citotoksičnim 

CD8+ limfocitima T45.  
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Nakon što se unutarstanične bjelančevine u lizosomima razgrade i skrate na prikladnu 

veličinu, peptidni ulomci ulaze u pukotinu molekule HLA razreda I te se kompleks molekule 

HLA razreda I i peptida u egzocitotskom mjehuriću prenosi na površinu stanice. Dio oko 

pukotine, odnosno dio podjedinice α1 i α2, zajedno sa stranim antigenom prepoznaje TCR 

citotoksičnih CD8+ limfocita T45,48. Treći dio lanca α služi kao vezno mjesto za molekulu 

citotoksičnih CD8+ limfocita T (Slika 7.). Iz navedenoga je jasno da molekule HLA razreda I 

predočuju antigene citotoksičnim CD8+ limfocitima T mehanizmom tzv. spregnutog 

prepoznavanja gdje se TCR limfocita T moraju određenim afinitetom vezati kako za peptid, 

tako i za dijelove molekule HLA razreda I48. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 7. Shematski prikaz građe TCR pomagačkih CD4+ i citotoksičnih CD8+ limfocita T.  Kratice: 

APC – antigen predočne stanice; TCR – receptor limfocita T; CD8 – molekula CD8+ limfocita T; 

CD4 – molekula pomagačkih CD4+ limfocita T. Preuzeto i prilagođeno prema54. 

 

Molekule HLA razreda II predočuju prerađene izvanstanične molekule (antigene).  

Izvanstanični proteini prvo budu fagocitirani i prerađeni u lizosomima stanice u manje 

peptidne ulomke, a potom ih molekule HLA razreda II predočuju pomagačkim CD4+ 

limfocitima T. Na taj način pomagački CD4+ limfociti T povezani s molekulama HLA 

razreda II mogu prepoznati antigene na ograničenom broju stanica i predočavati peptide koji 

su nastali od izvanstaničnih mikroorganizama. Vrlo je važno da se peptidni ulomak čvrsto 

veže u pukotinu molekule kako ne bi došlo do odvajanja i razgradnje peptidnog ulomka. 
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Pomagački CD4+ limfociti T tada aktiviraju makrofage ili potiču limfocite B na stvaranje 

antigen-specifičnih protutijela. 

Molekule kodirane neklasičnim genima HLA razreda II (HLA-DM, -DN, DO) prisutne su 

uglavnom u citoplazmi stanica i samo su posredno uključene u proces vezanja peptidnog 

ulomka s drugim molekulama HLA razreda II.  

 

 

1.1.3.   Sustav ABO  

 

1.1.3.1.   Nazivlje antigena sustava ABO  

 

Prema ISBT i radnoj skupini za imunogenetiku i terminologiju sustava krvnih grupa (engl. 

Red Cell Immunogenetics and Blood Group Terminology Working Party) do danas je 

identificirano ukupno 45 sustava krvnih grupa u koje je svrstano 360 eritrocitnih antigena55.  

Sustav ABO smatra se klinički najznačajnijim sustavom krvnih grupa, a prvi ga je opisao još 

davne 1901. godine Karl Landsteiner56, liječnik iz Austrije koji je za svoje otkriće dobio 

Nobelovu nagradu 1930. godine.  

Antigena specifičnost membrane eritrocita ovisi o prekursorima antigena A i B odnosno 

antigenima H koji spadaju u sustav Hh57. Antigen H je po građi ugljikohidratni lanac, a 

antigeni A i B u osoba krvne grupe A, B ili AB nastaju terminalnim dodavanjem jednostavnih 

ugljikohidrata na antigen H. Kod osoba krvne grupe O antigen H ostaje nepromjenjen.  

U iznimno rijetkim slučajevima u osobe se može javiti alelna varijanta (alel h) koja je izgubila 

mogućnost kodiranja enzima za stvaranje antigena H. U tih osoba antigen H nije prisutan te se 

takav fenotip naziva Bombay, prema gradu Bombayu u Indiji gdje je prvi puta otkriven, a 

pojavljuje se u otprilike 1:10000 osoba u Indiji te u otprilike 1:1000000 osoba u Europi58.  

Osobe krvne grupe O imaju na membrani stanica samo antigene H, dok osobe krvne grupe A, 

B ili AB imaju na membrani stanica manji broj antigena H te antigene A, B ili AB, kako 

slijedi. U osoba fenotipa Bombay na membrani eritrocita ne nalazi se niti jedan od navedenih 

antigena. 

 

1.1.3.2.  Nasljeđivanje gena sustava ABO 

 

Gen koji kodira antigen H nalazi se na kromosomu 19. Lokus H ima dva alela: H i h, od kojih 

je alel H dominantan, s visokom učestalošću u populaciji (više od 99,99 %)58. 
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Geni sustava ABO nalaze se na kromosomu 9 i imaju tri alela: A, B i O. Dijete nasljeđuje dva 

gena ABO, svaki od jednog roditelja. Aleli A i B su autosomno kodominantni, dok je alel O 

recesivan. Proteinski proizvod ekspresije alela A je enzim A glikoziltransferaza (GTA) koji 

katalizira prijenos N-acetilgalaktozamina na antigen H, pri čemu dolazi do stvaranja antigena 

A na stanicama. Alel B se razlikuje u samo 4 aminokiseline od alela A te kodira enzim B 

glikoziltransferazu (GTB) koji prenosi D-galaktozu na antigen H, pri čemu dolazi do stvaranja 

antigena B. Alel O smatra se nefunkcionalnim, s obzirom na to da je genski proizvod alela O 

ezimski inaktivan protein te takve osobe nemaju prisutan antigen A/B na membrani stanica. 

Nadalje, određeni polimorfizmi gena ABO rezultiraju prisutnošću oba enzima. U tih osoba 

dolazi do stvaranja oba antigena odnosno do prisutnosti zajedničkog epitopa AB. 

 

1.1.3.3.  Građa i razvoj antigena sustava ABO  

 

Antigeni sustava ABO po građi su ugljikohidratni lanci. Na antigen A je na kraju 

ugljikohidratnog lanca vezan monosaharid N acetil-galaktozamin, a na antigen B D-galaktoza. 

Široko su zastupljeni u prirodi, a u ljudskomu se organizmu nalaze na eritrocitima, 

limfocitima, trombocitima, stanicama različitih tkiva, stanicama koštane srži i organima, 

naprimjer na stanicama  bubrega, jetre itd. Građa antigena sustava ABO prikazana je na Slici 

8. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 8. Shematski prikaz građe antigena sustava ABO  
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Antigeni sustava ABO se stvaraju već od petog do šestog tjedna in utero. Novorođenče, za 

razliku od odrasle osobe, posjeduje manji broj antigena ABO na stanicama. Kompletna 

ekspresija antigena se javlja od druge do četvrte godine starosti.  

Na trombocitima su antigeni sustava ABO vezani na glikoprotein GPIIb ili na trombocitne 

adhezijske molekule (PECAM-1, CD31). U nekoliko se istraživanja navodi da se ekspresija 

antigena A i B na trombocitima razlikuje od osobe do osobe te da od 4-7 % osoba ima 

pojačanu ekspresiju ABO antigena na trombocitima odnosno čak do 20 puta veću 

koncentraciju antigena na trombocitima od prosjeka59.  

 

 

1.1.3.4. Uloga antigena ABO 

 

Klinička je značajnost, odnosno imunogeničnost antigena ABO dobro poznata. Prirodna 

protutijela anti-ABO koja su prisutna u osoba krvne grupe A, B i O mogu uzrokovati brojne 

imunološke reakcije, naprimjer akutnu hemolitičku transfuzijsku reakciju (engl. Acute 

Haemolitic Transfusion Reaction, AHTR), hemolitičku bolest novorođenčeta (engl. 

Haemolytic Disease of a Newborn, HDN), reakciju odbacivanja presadka (engl. Antibody-

Mediated Rejection, ABMR) itd.60 

Učestalost antigena ABO razlikuje se između populacija te oni čine evolucijsku prednost 

pojedine populacije, naprimjer osiguravaju otpornost na neke zarazne bolesti.  

Povezanost polimorfizma gena ABO i pojedinih bolesti poput karcinoma, kardiovaskularnih 

bolesti, tromboembolijskih incidenata, hematoloških poremećaja, metaboličkih bolesti, 

kognitivnih poremećaja, infekcija i sl., dokazana je u brojnim istraživanjima61- 68.  

S obzirom na to da sudjeluju u procesima staničnog prepoznavanja te u adheziji stanica, 

antigeni ABO imaju ulogu u karcinogenezi68. Također je dokazano da pojedine karcinomske 

stanice na svojoj površini izražavaju antigene ABO. Važno je naglasiti da, iako postoji 

povezanost krvne grupe ABO s pojedinim karcinomima, to ne znači da uzrokuju karcinome 

već da samo povećavaju rizik od istih. Tako je, naprimjer, dokazano da je pojava karcinoma 

želuca češća u osoba krvne grupe O62, dok se u osoba krvne grupe A uz karcinom želuca često 

dijagnosticiraju i karcinomi jajnika, žlijezda slinovnica, grlića maternice te debelog crijeva61. 

Dobro je poznata i uloga antigena ABO u pojavi hematoloških bolesti. Primjerice, učestalost 

limfoma Hodgkin i non-Hodgkin veća je u osoba krvne grupe B; akutna limfoblastična 

leukemija (engl. Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL) učestalija je u osoba krvne grupe O, 

dok se akutna mijeloična leukemija (engl. Acute Myeloid Leukemia, AML) češće javlja u 
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osoba krvne grupe A61. Nadalje, bolesnici s leukemijom i aplastičnom anemijom imaju do 37 

% manji izražaj antigena A i B na eritrocitima u usporedbi sa zdravim osobama63.  

Također je dokazano da osobe krvne grupe O u plazmi imaju oko 25 % nižu koncentraciju 

čimbenika zgrušavanja – faktora VIII i vWF. Ova činjenica objašnjava etiologiju arterijskih i 

venskih tromboembolija koje se u osoba navedene krvne grupe javljaju rjeđe nego u osoba 

ostalih krvnih grupa ABO64. Pojava demencije i kognitivnog oštećenja povezuje se s višom 

koncentracijom faktora VIII dokazanom u osoba krvne grupe AB65. 

Antigeni ABO na površini stanica služe kao receptori za bakterije, viruse i parazite te stoga 

polimorfizam gena ABO utječe na učinkovitost vezanja pojedinih patogena na stanice 

domaćina66. U prošlosti je, uslijed mnogobrojnih epidemija, dokazano da osobe krvne grupe 

O učestalije oboljevaju od kolere, kuge, tuberkuloze i zaušnjaka, dok je u osoba krvne grupe 

A učestalija pojava ospica i infekcija bakterijom roda Pseudomonas aeruginosa67. U osoba 

krvne grupe B učestalija je pojava gonoreje , tuberkuloze, infekcija bakterijama 

Strepotococcus pneumoniae, E. coli i Salmonela enteritidis, dok je u osoba krvne grupe AB 

češća pojava ospica te infekcija bakterijama E. coli i Salmonela enteritidis67. Također je 

važno naglasiti da brojni patogeni imaju iste antigene ABO koje nalazimo u ljudi. Primjerice, 

antigen A dokazan je u virusu ospica te se time objašnjava otpornost osoba krvne grupe B i O 

(koje imaju prirodna protutijela anti-A) na virus ospica.  
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1.2. FETOMATERNALNA ALOIMUNIZACIJA NA ANTIGENE HPA 

 

1.2.1. Definicija i patofiziologija fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA 

 

Antitrombocitna protutijela mogu se stvoriti u tijeku trudnoće i poroda ukoliko postoji 

nepodudarnost u antigenima HPA majke i fetusa. Poznato je da tijekom trudnoće, a posebno 

tijekom poroda, dolazi do miješanja krvi između majke i djeteta. Zbog miješanja krvi između 

majke i fetusa, odnosno pojave antigena HPA fetusa u cirkulaciji majke, nakon razgradnje u 

lizosomima peptidni ulomci antigena HPA fetusa budu predočeni APC pomagačkim CD4+ 

limfocitima T. Pojedini antigeni HPA fetusa vrlo se čvrsto vežu u pukotinu molekule HLA 

koja je prisutna na APC-u majke. Na taj način APC učinkovito predočuju antigene HPA 

fetusa limfocitima T majke, što dovodi do aktivacije limfocita B te proizvodnje protutijela. 

Stvorena su protutijela imunoglobulini razreda IgG te mogu prijeći kroz posteljicu i vezati se 

na trombocite fetusa. Zbog vezanih protutijela IgG može doći do razgradnje fetalnih 

trombocita u retikuloendotelnom sustavu slezene i jetre te fetalne trombocitopenije s brojem 

trombocita manjim od 150x109/L. Zbog visokog afiniteta vezanja antigena HPA fetusa u 

pukotinu molekule HLA majke te učinkovitog predočavanja antigena HPA imunosnom 

sustavu majke, dolazi do stvaranja velike količine (titra) protutijela anti-HPA69 te do značajne 

trombocitopenije fetusa/novorođenčeta70. Primjer takvog visokog afiniteta vezanja su antigeni 

HPA-1a fetusa i molekule HLA kodirane alelom HLA-DRB3*01:014, pri čemu dolazi do 

stvaranja protutijela na antigen HPA-1a u vrlo visokom titru te do značajne trombocitopenije 

djeteta.  

Majčina protutijela mogu od 14. gestacijskog tjedna prijeći u posteljicu, a titar protutijela raste 

kako trudnoća napreduje te je najviši u zadnjem trimestru trudnoće. Antigeni HPA na 

trombocitima fetusa potpuno su razvijeni već u 16. gestacijskom tjednu71, stoga je rizik od 

razvoja imunološke razgradnje trombocita prisutan već od drugog trimestra trudnoće.  

 

1.2.2. Fetalna/neonatalna aloimuna trombocitopenija (FNAIT)  

 

Pad broja trombocita fetusa/novorođenčeta (trc < 150x109/L) koji nastaje uslijed imunosne 

razgradnje fetalnih trombocita naziva se fetalna/neonatalna aloimuna trombocitopenija 

(FNAIT). U zdrave, donesene novorođenčadi FNAIT je najčešći uzrok izolirane 

trombocitopenije. 
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Klinički sindrom je sličan hemolitičkoj bolesti novorođenčeta, iako se FNAIT, za razliku od 

HDN-a, može javiti već u prvoj trudnoći.  

Iako je učestalost FNAIT-a niska te se procjenjuje na 1:1000-2000 trudnoća72, 

trombocitopenija je potencijalno vrlo opasno stanje zbog mogućih spontanih krvarenja koja se 

mogu javiti kao posljedica sniženog broja trombocita.   

Trombocitopenije novorođenčadi većinom prolaze asimptomatski, ali se u oko 20 % slučajeva 

mogu javiti petehije, ehimoze ili purpure. Krvarenja u kožu se u najvećem broju slučajeva 

javljaju kada je broj trombocita manji od 30x109/L73. U težim slučajevima mogu se javiti 

ozbiljna krvarenja poput gastrointestinalnog krvarenja ili hematurije, a u najozbiljnijim 

slučajevima i intrakranijska krvarenja (engl. Intracranial Heamorrhage, ICH) (Slika 9.)74,75. 

Često se javljaju već antenatalno te mogu uzrokovati trajne neurološke posljedice 

novorođenčeta74,76. Ukoliko se ne provede antenatalna terapija, mortalitet novorođenčadi  

procjenjuje se na oko 1 %73.  

 

 

         a)                                                                           b) 

 

  

 

 

 

 

 

Slika 9.  Magnetska rezonanca mozga, preuzeto i prilagođeno prema 76. 

a) ICH u velikom mozgu i cerebelumu djeteta s FNAIT-om (strelice) 

b) Dugoročne posljedice ICH-a: redukcija bijele tvari, ventrikulomegalija, leukomalacija i atrofija 

mozga 

 

Moguće je da se FNAIT pojavi već u prvoj trudnoći, a svaka sljedeća trudnoća u kojoj postoji 

nepodudarnost u specifičnom antigenu HPA između majke i djeteta u pravilu je s izraženijom 

trombocitopenijom i ozbiljnijom kliničkom slikom77.  
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1.2.3. Učestalost i specifičnost protutijela na antigene HPA 

 

Iako se već od 1953. godine mogu naći radovi o niskom broju trombocita u novorođenčadi78, 

tek je desetak godina kasnije utvrđeno da su majčina protutijela anti-HPA jedan od mogućih 

uzroka novorođenačke trombocitopenije6. Dosadašnja istraživanja pokazuju da je više od 95 

% serološki potvrđenih trombocitopenija novorođenčadi uzrokovano fetomaternalnom 

aloimunizacijom na jedan od pet antigenskih sustava: HPA-1, -2, -3, -5 i -1572,74,79. U dosad 

najvećem objavljenom istraživanju (N=1162) nađena je učestalost protutijela na antigen HPA-

1a od 79 %72. Učestalost protutijela anti-HPA-5b, -1b i -15b procjenjuje se na 2 do 36 % 72,74, 

dok se protutijela anti-HPA-3a i -9b javljaju u približno 2 do 3 % slučajeva72,74. Prisutnost 

protutijela anti-HPA-2a, -2b, -3b, -4a, -4b, -5a, -6b, -7b i -8b procjenjuje se na oko 1 %72, 74. 

Dosadašnja istraživanja su pokazala da se osobe s mutacijom gena CD36 i nedostatkom 

kompleksa GPIV mogu imunizirati na taj kompleks te su opisani FNAIT-i uzrokovani 

protutijelima na kompleks GPIV (CD36)80. Mutacije gena CD36 češće su u populacijama 

Azije (3-11 %) i Afrike (7-8 %) nego u populacijama Europe (< 0,3 %)81. Protutijela 

usmjerena na kompleks GPIV zbog vezanja na fetalne eritroblaste, koji na membrani slično 

kao i fetalni trombociti sadrže antigene CD36, mogu uz FNAIT uzrokovati tešku anoksičnu 

anemiju te fetalni hidrops82. 

Za razliku od protutijela na kompleks GPIV, slučajevi FNAIT-a uzrokovani protutijelima na 

kompleks GPIV do danas nisu opisani u literaturi.  

S obzirom na to da su u dosadašnjim istraživanjima u populacijama sjeverne Europe i Bliskog 

Istoka protutijela na antigen HPA-1a najčešća i klinički najznačajnija, većina antenatalnih 

istraživanja bila je usmjerena na  pretraživanje antitrombocitnih protutijela u trudnica koje su 

homozigoti HPA-1bb83. Broj istraživanja koja se bave antenatalnom analizom učestalosti 

ostalih protutijela (anti-HPA-1 do HPA-5) vrlo je oskudan.  

Rezultati retrospektivnog istraživanja iz Njemačke pokazali su da je učestalost fetomaternalne 

aloimunizacije na antigene HPA 4,2 %, a najčešće uočeno protutijelo bilo je na antigen HPA-

5b, a potom protutijelo na antigen HPA-1a84. Istraživanje iz 2007. godine provedeno u Brazilu 

objavilo je podatak o učestalosti nepodudarnosti u parovima majka/novorođenče u antigenima 

HPA-1 do HPA-5 od približno 50 %, dok je uočena učestalost protutijela anti-HPA majki bila 

samo 0,05 %1. Sva otkrivena protutijela bila su na antigen HPA-5b, kao i u istraživanju iz 

2017. godine grupe autora iz Švicarske koji su dokazali učestalost nepodudarnosti parova 
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majka/novorođenče od 45 %, dok je uočena učestalost fetomaternalne aloimunizacije na 

antigene HPA bila 2 %2. 

Protutijela anti-HLA razreda I mogu se dokazati u serumima trudnica i rodilja u 33-54 % 

slučajeva85,86. Mason i sur. su u Francuskoj objavili istraživanje o učestalosti protutijela anti-

HLA u osoba koje su primile transfuziju krvi86. Za razliku od vrlo niske učestalosti 

aloimunizacije u muškaraca (1,3 %) i žena koje nisu rodile (0 %), dokazana je visoka 

učestalost protutijela anti-HLA u žena koje su rodile jedno ili više djece (31 %)86. 

U istraživanju Clippel i sur. provedenom u Belgiji uočena je učestalost protutijela anti-HLA 

od 31 % u žena koje su rodile85. Učestalost fetomaternalne aloimunizacije bila je nešto viša u 

žena koje su rodile više djece (33 %) te značajno viša u žena koje su imale djecu s više 

partnera (40 %). Objavljeni podatci ukazali su na statistički značajnu povezanost 

fetomaternalne aloimunizacije na antigene HLA i broja trudnoća. 

Protutijela anti-HLA razreda I mogu uzrokovati FNAIT istim imunosnim mehanizmom kao i 

protutijela anti-HPA, iako se to događa iznimno rijetko. Taaning i sur. i Panzer i sur. su 

pregledom i analizom dostupne literature pokazali da su dokazi o FNAIT-u uzrokovanom 

protutijelima anti-HLA razreda I vrlo slabi, odnosno da u velikoj većini objavljenih slučajeva  

nisu zadovoljeni uvjeti za dijagnozu FNAIT-a87,88. 

Za razliku od protutijela anti-HPA i anti-HLA koja se stvaraju samo nakon transfuzije krvi, 

transplantacije hematopoetskih matičnih stanica ili solidnih organa, ili tijekom trudnoće, 

protutijela anti-A i anti-B su prirodna protutijela koja se javljaju u svih osoba već od 4. 

mjeseca života kada imunosni sustav dođe u kontakt s tuđim antigenima prisutnima u hrani i 

na mikroorganizmima. Naime, ugljikohidratna struktura antigena koji se nalaze u prirodi vrlo 

je slična strukturi antigena sustava ABO. Imunosni sustav osobe stvara protutijela na one 

antigene koje ne posjeduje pa tako osobe krvne grupe A u serumu imaju protutijela anti-B, 

osobe krvne grupe B protutijela anti-A, dok osobe krvne grupe O imaju protutijela anti-A i 

anti-B. Jedino u osoba krvne grupe AB protutijela nisu prisutna. Protutijela anti-A i anti-B, 

slično kao i protutijela anti-HLA razreda I, rijetko su uzrok FNAIT-a. To se događa najčešće 

u slučajevima kada novorođenče ima pojačanu ekspresiju antigena A/B na trombocitima89.  

U istraživanju Tiller i sur. navodi se da, u slučaju kada se pretraživanje na antitrombocitna 

protutijela provodi samo kod već prisutnih kliničkih znakova FNAIT-a, 86 % slučajeva 

FNAIT-a ostaje nedijagnosticiran90. 

U Hrvatskoj, kao i u većini drugih zemalja, pretraživanje protutijela anti-HPA nije dio 

standardne zdravstvene zaštite trudnica. Trudnoće se smatraju rizičnim samo ukoliko postoji 

anamnestički podatak o FNAIT-u u prethodnog djeteta. Stoga podatci o učestalosti 
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fetomaternalne aloimunizacije na antigene sustava HPA, učestalosti nepodudarnosti u 

antigenima sustava HPA te povezanosti fetomaternalne aloimunizacije s genima HLA-

DRB1/3/4/5 i nepodudarnosti u antigenima sustava ABO nisu poznati.
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2. CILJEVI I HIPOTEZA ISTRAŽIVANJA 

 

Ciljevi istraživanja bili su sljedeći: 

1. Svim majkama odrediti alele i genotipove HPA-1, -2, -3, -4, -5, -6, -7, -8, -9, -11 i -15, 

kao i cjelokupni genotip HPA. 

2. Svoj novorođenčadi odrediti alele gena HPA-1, -2, -3, -4, -5, -6, -7, -8, -9, -11 i -15.  

3. Analizirati broj i specifičnost nepodudarnosti u antigenima sustava HPA i ABO u 

parovima majka/novorođenče. 

4. Svim majkama odrediti prisutnost protutijela anti-HPA i odrediti njihovu specifičnost.  

5. Majkama s dokazanom nepodudarnošću u antigenima HPA s novorođenčetom i  

majkama s dokazanim protutijelima anti-HPA odrediti gene HLA-DRB1/3/4/5. 

6. U skupini majki čija su djeca razvila trombocitopeniju i već su dijagnostički obrađena 

u Kliničkom bolničkom centru Zagreb u razdoblju od 2013. do 2022. godine analizirati 

podatke dijagnostičke obrade. Podatci će uključivati specifičnost protutijela anti-HPA, gene 

HPA majke i novorođenčeta te gene HLA-DRB1/3/4/5 majke. 

7. Analizirati povezanost nepodudarnosti u antigenima sustava ABO i alomunizacije na 

antigene HPA. 

 

Hipoteza istraživanja bila je:  

Fetomaternalna aloimunizacija na antigene HPA-1, -2, -3, -4 i -5 u majki koje su rodile dijete 

nepodudarno u antigenima HPA povezana je s genima HLA-DRB1/3/4/5 i s nepodudarnošću u 

antigenima sustava ABO. Također, polimorfizam gena HLA-DRB1/3/4/5 povezan je s 

fetomaternalnom aloimunizacijom na pojedini specifični antigen HPA.
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3. ISPITANICI, MATERIJALI I METODE 

 

Istraživanje je provedeno u Kliničkom zavodu za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku 

biologiju Kliničkog bolničkog centra (KBC) Zagreb. Istraživanje je odobreno od strane 

Etičkog povjerenstva KBC-a Zagreb (klasa 8.1-18/98-2, broj 02/21 AG), u Zagrebu, 24. 

travnja 2018. godine. 

 

3.1. Ispitanici i prikupljanje uzoraka 

 

U istraživanje su uključene dvije skupine žena. Skupina jedan bila je uključena u populacijski 

dio istraživanja o raznovrsnosti gena HPA u Hrvatskoj. Tim dijelom istraživanja bile su 

obuhvaćene ispitanice koje su odlučile pohraniti krv iz pupkovine u Banku krvi iz pupkovine 

u Kliničkom zavodu za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju KBC-a Zagreb, u 

dobi od 18 do 50 godina. Sve ispitanice potpisale su informirani pristanak za sudjelovanje u 

istraživanju. Rodile su spontano ili carskim rezom novorođenče gestacijske dobi > 37 tjedana.  

Za istraživanje gena HPA, ispitivanje protutijela anti-HPA te za određivanje antigena  sustava 

ABO koristili su se uzorci majki uzeti neposredno nakon poroda, a za istraživanje gena HPA i 

određivanje antigena sustava ABO u novorođenčadi uzorci krvi iz pupkovine uzeti u postupku 

prikupljanja. Za uočavanje razlika u proporcijama, minimalna veličina uzorka uz snagu 0,80 

je ukupno 384 ispitanika – 192 majke i 192 novorođenčeta (G*Power verzija 3.0.10). Za 

izračun se koristila iz literature poznata učestalost protutijela anti-HPA u žena koje su rodile 

od 4,2 %84. 

Ispitivana skupina dva obuhvaćala je majke novorođenčadi (N=22) u kojih je u razdoblju od 

2013. do 2023. godine u KBC Zagreb serološki  dokazan FNAIT. Zamrznuta DNA majki i 

novorođenčadi koja se koristila u dijagnostičkoj obradi FNAIT-a čuva se trajno i do testiranja 

je bila pohranjena na -80 °C .  

 

3.2. Metode 

 

3.2.1. Izolacija DNA majke i novorođenčeta 

 

Iz uzoraka pune krvi majke (200 µL) i uzoraka krvi iz pupkovine (200 µL) uzetih u epruvete s 

etilendiamintetraoctenom kiselinom (engl. Ethylenediaminetetraacetic Acid, EDTA) izolirana 
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je DNA komercijalnim setom za izolaciju (Ready DNA Spin Kit, Inno-train, Kronberg im 

Taunus, Njemačka).  

Metoda izolacije DNA temeljila se na svojstvu DNA da se adsorbira na silikatnu membranu 

(Slika 10.). Stanice su lizirane inkubacijom uzorka pune krvi s puferom za razgradnju stanica 

i proteazom. U sljedećem je koraku lizatu koji sadrži DNA dodan etanol te je uzorak prebačen 

na kolonu za centrifugiranje (spin kolona). Potom je DNA adsorbirana na površinu silicijske 

membrane, dok su ostali dijelovi liziranih stanica prošli kroz filter bez adsorpcije. Vezanje 

DNA bilo je reverzibilno i specifično za nukleinske kiseline. Naredna dva ispiranja DNA s 

puferima za ispiranje uklonila su proteine, a u posljednjem koraku se čista DNA eluirala u 

TRIS puferu (Slika 10.) te je čuvana na -20 °C.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 10. Shematski prikaz postupka izolacije DNA uporabom kolumni sa silikatnom membranom 

 

3.2.2. Određivanje gena HPA-1, -2, -3, -4, -5, -6, -7, -8, -9, -11 i -15  

 

U parovima majka/novorođenče određeni su geni odnosno aleli HPA-1a/b, -2a/b, -3a/b, -4a/b, 

-5a/b, -6a/b, -7 a/b, -8 a/b, -9 a/b, -11 a/b i -15 a/b prema protokolu proizvođača testova ID 

HPAXT (Grifols, Barcelona, Španjolska). 
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3.2.2.1. Umnažanje DNA metodom lančane reakcije polimerazom 

 

Nakon izolacije, DNA se umnožila metodom lančane reakcije polimerazom (engl. 

Polymerase Chain Reaction, PCR) koristeći oligonukleotidne probe i polimerazu DNA 

(HotStarTaq DNA Polimerase, Quiagen, Hilden, Njemačka).  

Ukupni volumen jedne reakcije PCR iznosio je 25 μl (19,5 μl ID HPA XT PC Master Mix, 

0,5 μl polimeraze HotStarTaq i 5 μl uzorka DNA). Uvjeti reakcije PCR prikazani su u Tablici 

2. 

 

Tablica 2. Uvjeti umnažanja gena HPA prema protokolu proizvođača testova ID HPAXT  

Temperatura (°C) Vrijeme inkubacije Broj ciklusa 

95 15 min 1 

95 30 sek 40 

60 30 sek 40 

72 80 sek 40 

72 7 min 1 

4 ∞ 1 

 

3.2.2.2. Hibridizacija umnoženih molekula DNA s oligonukleotidnim sondama 

specifičnim za alele HPA 

Nakon denaturacije umnoženih molekula DNA na 95 °C slijedila je hibridizacija sa 

specifičnim oligonukleotidnim sondama označenima biotinom. Oligonukleotidne sonde bile 

su vezane na površinu polistirenskih mikrosfera (eng. Multi-analyte profiling beads, Xmap), 

dok su se u unutrašnjosti mikrosfera nalazile dvije fluorescentne boje – crveni i infracrveni 

fluorokromomi koji su se međusobno razlikovali po intenzitetu fluorescencije. Omjer 

navedenih boja bio je različit za svaku pojedinu mikrosferu (Slika 11.).  Ocje
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Slika 11. Shematski prikaz polistirenskih mikrosfera (eng. Multi-Analyte Profiling Beads,  xMAP) 

 

Ukupni volumen jedne hibridizacijske reakcije iznosio je 50 μl (4 μl produkta PCR-a i 46 μl 

otopine mikrosfera). Uvjeti hibridizacije prikazani su u Tablici 3.  

 

Tablica 3. Uvjeti hibridizacije gena HPA prema protokolu proizvođača testova ID HPAXT 

Temperatura (°C) Vrijeme inkubacije 

95 2 min 

52 30 min 

52 ∞ 

 

 

Odmah po završetku hibridizacije reakciji je dodano 80 μl pripremljene otopine fluorescentne 

boje za obilježavanje, odnosno 76 μl pufera za razrjeđivanje i 4 μl konjugata streptavidina i 

fikoeritrina (engl. Streptavidin, Phycoerythrin Conjugate, SA-PE) po uzorku. Streptavidin se 

vezao na biotinizirane dijelove DNA koji su nakon hibridizacije bili specifično vezani s 

oligonukleotidnim sondama na određenim mikrosferama.  

Fluorescencija na uređaju Luminex očitana je s pomoću dva lasera te se temeljila na 

principima protočne citometrije. Crveni laser ekscitirao je mješavinu boja u mikrosferama, a 

zeleni laser ekscitirao je fluorofore (PE) vezane za površinu mikrosfera (Slika 12.).  
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Slika 12: a) Shematski prikaz očitavanja mikrosfera s pomoću dva lasera na uređaju Luminex  

    b) Shematski prikaz crvenog i zelenog lasera te emisije fluorescencije mikrosfera odnosno   

        fluorofora na površini mikrosfera.  

 

Rezultati su tumačeni s pomoću računalnog programa ID HPA XT (Grifols, Barcelona, 

Španjolska). Program je očitavao koje su se mikrosfere vezale na umnoženu DNA, odnosno 

određivao alel HPA.  

 

3.2.3. Određivanje gena HLA-DRB1/3/4/5 

 

U majki s dokazanom nepodudarnosti u antigenima HPA te u majki s dokazanim protutijelima 

anti-HPA, geni HLA-DRB1/3/4/5 određivani su metodom PCR-SSO (engl. Sequence Specific 

Oligos) prema protokolu proizvođača testova LIFECODES® HLA-SSO Typing (Immucor, 

Stamford, SAD).  

 

3.2.3.1. Umnažanje gena HLA metodom lančane reakcije polimerazom 

 

Metoda PCR-SSO temeljila se na umnažanju egzona 2 za određivanje alela HLA razreda II. 

Preporučena koncentracija DNA za navedeni test bila je 50-100 ng/μl. Ukupni volumen jedne 

reakcije PCR iznosio je 20,2 μl (6 μl Lifecodes Master Mix, 9 μl Nuclease-free H2O, 0,2 μl 

polimeraze Taq i 5 μl uzorka DNA), a uvjeti reakcije PCR prikazani su u Tablici 4. 

 

b) 

a) 
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Tablica 4. Uvjeti umnažanja gena HLA metodom PCR-SSO 

Temperatura (°C) Vrijeme inkubacije Broj ciklusa 

95 3 min 1 

95 

60 

72 

15 sek 

30 sek 

30 sek 

12 

95 

63 

72 

10 sek 

30 sek 

30 sek 

28 

72 2 min 1 

4 ∞ 1 

 

 

3.2.3.2. Hibridizacija umnoženih molekula DNA s oligokleotidnim sondama sa  

sekvencama specifičnima za alele HLA 

 

Nakon denaturacije umnoženih molekula DNA, nastali jednolančani produkti označeni 

biotinom bili su hibridizirani sa specifičnim oligonukleotidima sa sekvencama specifičnima 

za alele HLA. Oligonukleotidne sonde bile su vezane na površinu mikrosfera ispunjenih 

crvenim i infracrvenim fluorokromom te su se međusobno razlikovale po intenzitetu 

fluorescencije.  

Ukupni volumen jedne hibridizacijske reakcije iznosio je 20 μl (5 μl produkta PCR-a i 15 μl 

otopine mikrosfera), a sama hibridizacija trajala je 20 minuta (Tablica 5.).  

 

Tablica 5. Uvjeti hibridizacije gena HLA metodom PCR-SSO 

Temperatura (°C) Vrijeme inkubacije 

97 2 min 

47 10 min 

56 8 min 

56                  ∞ 

  

 

Odmah po završetku, hibridizacijskoj je reakciji dodano 170 μl pripremljene otopine 

fluorescentne boje za obilježavanje, odnosno 170 μl pufera za razrjeđivanje i 0,85 μl 

konjugata streptavidina i fikoeritrina (engl. Streptavidin, Phycoerythrin Conjugate, SA-PE) 

po uzorku. Streptavidin se vezao na biotinizirane dijelove DNA koji su nakon hibridizacije 

bili specifično vezani s probama na određenim mikrosferama.  

Uređaj Luminex očitavao je fluorescenciju pomoću dva lasera, odnosno razlikovao 

kombinaciju proba s pozitivnim signalom na temelju njihove vezanosti s mikrosferama te 
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izračunavao relativnu količinu amplikona koji je hibridiziran sa svakom pojedinom 

mikrosferom. Testovi su izvođeni u pločicama s 96 bazenčića91.  

Rezultati su očitani na fluoroanalizatoru Luminex 200 te tumačeni pomoću računalnog 

programa MATCH IT!® DNA (Immucor, Stamford, SAD).  

 

3.2.4. Pretraživanje protutijela anti-HPA u serumu majke 

 

Serum majki ispitao se na prisutnost protutijela anti-HPA-1, -2, -3, -4, -5, -GPIV te na 

protutijela anti-HLA razreda I metodom na mikrosferama prema uputi proizvođača testova 

LIFECODES Pak Lx Assay (Immucor, Waukesha, SAD)92. 

Postupak se temeljio na inkubaciji seruma ispitanika s Pak Lx mikrosferama s crvenim i 

infracrvenim fluorokromom na koje su bili vezani specifični antigeni HPA. Ukoliko su u 

serumu bila prisutna protutijela, došlo bi do vezanja protutijela na mikrosferu koja je nosila 

specifični antigen HPA93.  

Nakon otapanja liofiliziranih mikrosfera u diluentu, u jažicu je dodano 40 μl mikrosfera i 10 

μl seruma ispitanika te se uzorak inkubirao 60 min na sobnoj temperaturi u mraku, na vortex 

miješalici. Nakon inkubacije su se uzorci četiri puta ispirali s 250 μl pufera za pranje kako bi 

se uklonio višak nevezanih protutijela. Nakon ispiranja dodano je 50 μl razrijeđenog anti-

humanog IgG protutijela koji je bio obilježen s fluorokromom fikoeritrinom (engl. 

Phycoerythrin, PE).  

Nakon druge inkubacije pri istoj temperaturi, u mraku, u trajanju od 30 minuta, u uzorak je 

dodano 150 μl razrijeđenog pufera za pranje. Rezultati su odmah očitani na fluoroanalizatoru 

Luminex 200 (Immucor, Waukesha, SAD) i tumačeni pomoću računalnog programa 

LIFECODES MATCHIT (Immucor, Waukesha, SAD). 

 

3.2.5. Određivanje antigena sustava ABO majke i novorođenčeta 

 

Antigeni sustava ABO majke i novorođenčeta određeni su metodom u mikrokartici (Ortho 

Clinical Diagnostics, New Jersey, SAD). Za testiranje su korišteni uzorci pune krvi majke i 

uzorci krvi iz pupkovine uzeti u epruvete s EDTA. 

Za određivanje krvne grupe ABO majke bilo je potrebno, uz određivanje antigena A i B na 

eritrocitima (hemotest), odrediti i protutijela anti-A i anti-B u plazmi ili serumu (eritrotest)94. 

Eritrotest nije bio obavezan kod određivanja antigena sustava ABO novorođenčeta s obzirom 

na to da se protutijela anti-A i anti-B razvijaju tek nakon 4. mjeseca starosti95. 
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Princip metode bila je aglutinacija eritrocita u mikrostupcu (Slika 13.). U određivanju 

antigena ABO na eritrocitima (hemotest) korišteni su mikrostupci s monoklonalnim 

protutijelima na antigene A i B u koje je dodano po 10 μL 3-5 %-tne suspenzije eritrocita 

ispitanika94. Monoklonalna protutijela vezala su se na prisutne antigene A i B na eritrocitima 

ispitanika te stvarala aglutinate. Aglutinati su uz centrifugiranje, ovisno o svojoj veličini, 

različito duboko putovali prema dnu mikrostupca, što je bilo vidljivo golim okom. Ukoliko na 

eritrocitima nisu bili prisutni antigeni, nije došlo do vezanja monoklonalnih protutijela na 

eritrocite ispitanika niti do stvaranja aglutinata, pa su se slobodni eritrociti spuštali i vidjeli na 

dnu mikrostupca. 

U određivanju protutijela anti-A i anti-B u serumu ispitanika (eritrotest) korišteni su 

mikrostupci u koje je dodana 50 μL 0,8 %-tne suspenzija test eritrocita A1 i B i 40 µL 

plazme/seruma ispitanika. Ukoliko su u plazmi/serumu ispitanika bila prisutna protutijela 

anti-A i anti-B, ona su se vezala za antigene A i B na test eritrocitima te je došlo do 

aglutinacije u mirkostupcu. Ukoliko protutijela nisu bila prisutna, slobodni test eritrociti su 

pali na dno mikrostupca94. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 13. Shematski prikaz metode aglutinacije u mikrostupcu. Preuzeto i prilagođeno iz 94. 

 

3.3. Statistička obrada podataka 

 

Za statističku analizu koristio se statistički paket MedCalc® Statistical Software version 

20.111 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org; 2022) i SPSS 

Statistics 23 (IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. 

Armonk, NY: IBM Corp.), a dobiveni rezultati prikazani su tablično i grafički (histogrami). 
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Za testiranje Hardy-Weinberg ekvilibrija genotipskih frekvencija (χ2 test df=1) koristio se 

Hardy-Weinberg equilibrium kalkulator (https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-

weinberg/). Analiza genotipova i haplotipska analiza (uz korekciju P vrijednosti Benjamini-

Hochberg metodom) učinjene su online programom SNPstats i SHEsisPlus. Razlike 

kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim 

testom. Razina značajnosti postavljena je na P=0,05. 
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4. REZULTATI 

 

U populacijskom dijelu istraživanja o raznovrsnosti gena HPA, nepodudarnosti u antigenima 

HPA i ABO te o učestalosti fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA sudjelovalo je 

270 parova majka/novorođenče, dok su 22 para majka/novorođenče bila uključena u dio 

istraživanja o učestalosti protutijela anti-HPA i anti-HLA u majki čija su djeca imala FNAIT. 

 

4.1. Učestalost alela, genotipova i fenotipova HPA u skupini nesrodnih ispitanica 

 

Od ukupno 270 ispitanica, 32 su bile isključene iz prikaza učestalosti alela i genotipova HPA 

s obzirom na to da u navedenih ispitanica niti jedan od roditelja nije bio podrijetlom iz 

Hrvatske.  

 

4.1.1. Učestalost alela i genotipova HPA u skupini nesrodnih ispitanica 

 

U skupini nesrodnih ispitanica (N=238) ispitivana je učestalost alela HPA-1a/b, -2a/b, -3a/b, -

4a/b, -5a/b, -6a/b, -7a/b, -8a/b, -9a/b, -11a/b i -15a/b (Tablica 6.).  
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Tablica 6. Učestalosti alela i genotipova HPA u skupini ispitanica (N=238)  

Kratice: n – broj uočenih alela/genotipova HPA, % – učestalost alela/genotipova HPA,  

HWE – Hardy-Weinberg ekvilibrium, / – vrijednost za navedene genotipske frekvencije nije računata 

 

Podjednaka raspodjela alela a i b dokazana je za gene HPA-3 i -15. Učestalost alela a > 80 % 

uočena je za gene HPA-1, -2 i -5, a učestalost > 90 % za gene HPA-4, -6, -7, -8, -9 i -11. 

Među svim ispitivanim genima HPA alel a bio je učestaliji od alela b. U istraživanju niti 

jednom nije uočen alel HPA-4b, -6b niti -11b; aleli HPA-7b i -8b  uočeni su jednom (0,2 %), a 

aleli HPA-9b tri puta (0,6 %).  

Geni 

HPA 

Aleli / 

genotipovi 

n (%) HWE  Geni 

HPA 

Aleli / 

genotipovi 

n (%) HWE 

 

 

HPA-1 

a 389 (81,7)    

 

HPA-7 

a 475 (99,8)  

b 87 (18,3) 0,13  b 1 (0,2) > 0,99 

aa 155 (65,1)   aa 237 (99,8)  

ab 79 (33,2)   ab 1 (0,2)  

bb 4 (1,7)   bb 0 (0,0)  

 

 

HPA-2 

a 424 (89,1)    

 

HPA-8 

a 475 (99,8)  

b 52 (10,9) 0,33  b 1 (0,2) > 0,99 

aa 187 (78,6)   aa 237 (99,8)  

ab 50 (21,0)   ab 1 (0,2)  

bb 1 (0,4)   bb 0 (0,0)  

 

 

HPA-3 

a 273 (57,4)    

 

HPA-9 

a 473 (99,4)  

b 203 (42,6) 0,19  b 3 (0,6) > 0,99 

aa 73 (30,7)   aa 235 (98,7)  

ab 127 (53,4)   ab 3 (1,3)  

bb 38 (15,9)   bb 0 (0,0)  

 

 

HPA-4 

a 476 (100)    

 

HPA-11 

a 475 (99,8)  

b 0 (0,0) /  b 1 (0,2) > 0,99 

aa 238 (100)   aa 237 (99,6)  

ab 0 (0,0)   ab 1 (0,2)  

bb 0 (0,0)   bb 0 (0,0)  

 

 

HPA-5 

a 410 (86,1)    

 

HPA-15 

a 243 (51,1)  

b 66 (13,9) 0,01  b 233 (48,9) 0,03 

aa 172 (72,3)   aa 53 (22,3)  

ab 66 (27,7)   ab 137 (57,5)  

bb 0 (0,0)   bb 48 (20,2)  

 

 

HPA-6 

a 476 (100)  

b 0 (0,0) / 

aa 238 (100)  

ab 0 (0,0)  

bb 0 (0,0)  Ocje
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Raspodjela genotipova za gene HPA ne pokazuje značajno odstupanje Hardy-Weinberg 

ekvilibriuma (eng. Hardy- Weinberg Equilibrium, HWE), izuzev odstupanja za gene HPA-5 i 

-15 (Tablica 6.).  

 

Uz izuzetak homozigota HPA-3aa (30,7 %) i -15aa (22,3 %), učestalosti homozigota HPA-

1aa, -2aa, -4aa, -5aa, -6aa, -7aa, -8aa, -9aa i -11aa bile su veće od učestalosti heterozigota 

ab i homozigota bb.  

 

4.1.2. Učestalost fenotipova HPA u skupini nesrodnih ispitanica 

 

Ispitivan je fenotip HPA koji obuhvaća 22 alela HPA: HPA-1a/b, -2a/b, -3a/b, -4a/b, -5a/b, -

6a/b, -7a/b,-8a/b, -9a/b, -11a/b i -15a/b.  U skupini nesrodnih ispitanica uočeno je ukupno 66 

različitih fenotipova HPA. U Tablici 7. prikazani su fenotipovi HPA s učestalošću > 1 %. 
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Tablica 7. Prikaz fenotipova HPA s učestalošću > 1 % u skupini ispitanica (N=238) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kratice: n – broj uočenih fenotipova HPA, %  učestalost fenotipova HPA 

 

Ukupno su uočena 24 (36,4 %) fenotipa HPA s učestalošću > 1 %. Pet najučestalijih 

fenotipova (> 5,0 %) uočeno je kod 83 (34,9 %) ispitanice. Preostalih 19 fenotipova HPA 

uočeno je kod 100 (42,0 %) ispitanica.  

 

Četrdeset dva (23,1 %) fenotipa HPA s učestalošću ≤ 1 % prikazani su u Tablici 8. Trinaest 

fenotipova HPA uočeno je u dvije ispitanice, a 29 fenotipova HPA uočeno je u jedne 

ispitanice.  

 

 

 

 

 

Fenotipovi n (%) 

HPA-1aa2aa3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 26 (10,9) 

HPA-1aa2aa3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 16 (6,7) 

HPA-1aa2aa3bb4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 14 (5,9) 

HPA-1ab2aa3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 14 (5,9) 

HPA-1aa2aa3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15bb 13 (5,5) 

HPA-1aa2aa3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 11 (4,6) 

HPA-1aa2ab3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 9 (3,8) 

HPA-1aa2aa3aa4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15ab 8 (3,4) 

HPA-1aa2aa3ab4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15ab 7 (2,9) 

HPA-1ab2aa3ab4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15ab 7 (2,9) 

HPA-1aa2aa3ab4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15bb 6 (2,5) 

HPA-1ab2aa3bb4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 6 (2,5) 

HPA-1aa2aa3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 5 (2,1) 

HPA-1ab2aa3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 5 (2,1) 

HPA-1ab2ab3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 5 (2,1) 

HPA-1aa2aa3ab4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15aa 4 (1,7) 

HPA-1ab2aa3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 4 (1,7) 

HPA-1ab2aa3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 4 (1,7) 

HPA-1ab2aa3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15bb 4 (1,7) 

HPA-1aa2aa3aa4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15aa 3 (1,3) 

HPA-1ab2aa3aa4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15ab 3 (1,3) 

HPA-1aa2ab3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 3 (1,3) 

HPA-1aa2ab3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 3 (1,3) 

HPA-1aa2ab3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 3 (1,3) 
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Tablica 8. Prikaz fenotipova HPA u ispitanica s učestalošću ≤ 1 % (N=238) 

Fenotipovi n (%) 

HPA-1aa2aa3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15bb 2 (0,8) 

HPA-1ab2ab3aa4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15ab 2 (0,8) 

HPA-1ab2ab3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 2 (0,8) 

HPA-1aa2aa3bb4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15ab 2 (0,8) 

HPA-1aa2aa3bb4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15bb 2 (0,8) 

HPA-1aa2aa3bb4aa5ab6aa7aa8aa9ab11aa15bb 2 (0,8) 

HPA-1aa2ab3ab4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15ab 2 (0,8) 

HPA-1ab2aa3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15bb 2 (0,8) 

HPA-1ab2ab3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 2 (0,8) 

HPA-1aa2ab3aa4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15aa 2 (0,8) 

HPA-1ab2aa3ab4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15bb 2 (0,8) 

HPA-1ab2aa3bb4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 2 (0,8) 

HPA-1bb2aa3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 2 (0,8) 

HPA-1aa2aa3aa4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1aa2aa3ab4aa5ab6aa7ab8aa9aa11aa15ab 1 (0,4) 

HPA-1aa2aa3bb4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 1 (0,4) 

HPA-1aa2aa3bb4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15aa 1 (0,4) 

HPA-1aa2aa3ab4aa5aa6aa7aa8aa9ab11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1aa2ab3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1aa2ab3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1aa2ab3ab4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15aa 1 (0,4) 

HPA-1aa2ab3bb4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 1 (0,4) 

HPA-1aa2ab3bb4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 1 (0,4) 

HPA-1aa2ab3bb4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1aa2ab3bb4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15ab 1 (0,4) 

HPA-1ab2aa3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11ab15bb 1 (0,4) 

HPA-1ab2aa3aa4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1ab2aa3aa4aa5ab6aa7aa8ab9aa11aa15ab 1 (0,4) 

HPA-1ab2aa3bb4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1ab2ab3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 1 (0,4) 

HPA-1ab2ab3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1ab2ab3aa4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15aa 1 (0,4) 

HPA-1ab2ab3ab4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1ab2ab3ab4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15aa 1 (0,4) 

HPA-1ab2ab3ab4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15ab 1 (0,4) 

HPA-1ab2ab3ab4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1ab2ab3bb4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15aa 1 (0,4) 

HPA-1ab2ab3bb4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1ab2ab3bb4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1ab2bb3aa4aa5ab6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 

HPA-1bb2aa3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15ab 1 (0,4) 

HPA-1bb2aa3aa4aa5aa6aa7aa8aa9aa11aa15bb 1 (0,4) 
     Kratice: n – broj uočenih fenotipova HPA, % – učestalost fenotipova HPA 
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4.2.  Učestalost alela i genotipova HPA u skupini novorođenčadi 

 

U skupini novorođenčadi (N=238) također je analizirana učestalost alela i genotipova HPA, a 

dobivene vrijednosti prikazane su u Tablici 9.  

 

Tablica 9. Učestalosti alela i genotipova HPA u skupini novorođenčadi (N=238)  

Kratice: n – broj uočenih alela/genotipova HPA, % – učestalost alela/genotipova HPA,  

HWE – Hardy- Weinberg ekvilibrium, / – vrijednost za navedene genotipske frekvencije nije računata 

 

Raspodjela genotipova za gene HPA ne pokazuje značajno odstupanje HWE za niti jedan od 

ispitivanih gena HPA.   

Geni 

HPA 

Aleli/ 

genotipovi 

n (%) HWE  Geni 

HPA 

Aleli/ 

genotipovi 

n (%) HWE 

 

 

HPA-1 

a 372 (78,2)    

 

HPA-7 

a 476 (100)  

b 104 (21,8) 0,71  b 0 (0,0) / 

aa 144 (60,5)   aa 238 (100)  

ab 84 (35,3)   ab 0 (0,0)  

bb 10 (4,2)   bb 0 (0,0)  

 

 

HPA-2 

a 424 (89,1)    

 

HPA-8 

a 474 (99,6)  

b 52 (10,9) > 0,99  b 2 (0,4) > 0,99 

aa 188 (79,0)   aa 236 (99,2)  

ab 48 (20,2)   ab 2 (0,8)  

bb (2 (0,8)   bb 0 (0,0)  

 

 

HPA-3 

a 282 (59,2)    

 

HPA-9 

a 475 (99,8)  

b 194 (40,8) 0,23  b 1 (0,2) > 0,99 

aa 88 (37,0)   aa 237 (99,6)  

ab 106 (44,5)   ab 1 (0,4)  

bb 44 (18,5)   bb 0 (0,0)  

 

 

HPA-4 

a 475 (99,8)    

 

HPA-11 

a 475 (99,8)  

b 1 (0,2) > 0,99  b 1 (0,2) > 0,99 

aa 237 (99,6)   aa 237 (99,6)  

ab 1 (0,4)   ab 1 (0,4)  

bb 0 (0,0)   bb 0 (0,0)  

 

 

HPA-5 

a 401 (84,2)    

 

HPA-15 

a 247 (51,9)  

b 75 (15,8) 0,47  b 229 (48,1) 0,90 

aa 167 (70,2)   aa 61 (26,5)  

ab 67 (28,2)   ab 121 (50,8)  

bb 4 (1,7)   bb 54 (22,7)  

 

 

HPA-6 

a 476 (100)  

b 0 (0,0) / 

aa 238 (100)  

ab 0 (0,0)  

bb 0 (0,0)  

Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku



Rezultati 

39 
 

U usporedbi raspodjele alela i genotipova HPA između skupine ispitanica i njihove 

novorođenčadi nije uočena statistički značajna razlika. 

 

4.3.  Analiza nepodudarnosti u antigenima HPA u skupini parova 

majka/novorođenče 

 

Usporedba alela HPA-1a/b, -2a/b, -3a/b, -4a/b, -5a/b, -6a/b, -7a/b, -8a/b, -9a/b, -11a/b i -

15a/b za svaki pojedini par majka/novorođenče pokazala je da je 156 (57,8 %) parova bilo 

nepodudarno u antigenima HPA.  

 

4.3.1. Nepodudarnosti u antigenima HPA u parovima majka/novorođenče 

 

Kod 156 HPA nepodudarnih parova majka/novorođenče uočeno je 38 različitih kombinacija 

nepodudarnosti u antigenima HPA. U Tablici 10. prikazano je 18 (47,4 %) nepodudarnosti u 

antigenima HPA s učestalošću > 1 %. 
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Tablica 10. Nepodudarnosti antigena HPA u parovima majka/novorođenče s učestalošću > 1 

% (N=156) 

Nepodudarnosti u antigenima HPA n (%) 

1 HPA-1b 23 (14,7) 

2 HPA-2b 10 (6,4) 

3 HPA-3a 15 (9,6) 

4 HPA-3b 15 (9,6) 

5 HPA-5b 15 (9,6) 

6 HPA-15a 20 (12,8) 

7 HPA-15b 9 (5,8) 

8 HPA-1b +  HPA-2b  3 (1,9) 

9 HPA-1b +  HPA-3a 2 (1,3) 

10 HPA-1b +  HPA-5b 4 (2,6) 

11 HPA-1b +  HPA-15b 3 (1,9) 

12 HPA-2b +  HPA-3b 2 (1,3) 

13 HPA-2b +  HPA-15a 3 (1,9) 

14 HPA-3a +  HPA-15a 2 (1,3) 

15 HPA-3a +  HPA-15b 2 (1,3) 

16 HPA-3b +  HPA-15b 4 (2,6) 

17 HPA-5b +  HPA-15a 2 (1,3) 

18 HPA-1b +  HPA-5b +  HPA-15b 2 (1,3) 

Kratice: n – broj pojedinih nepodudarnosti u antigenima HPA u parovima majka/novorođenče,  

% –  učestalost navedenih nepodudarnosti 

 

Sedam najučestalijih nepodudarnosti u antigenima HPA (> 5,0 %) uočeno je u 107 (68,6 %) 

ispitanica. Preostalih 11 nepodudarnosti (< 5 %) uočeno je u 49 (31,4 %) ispitanica. 

Dvadeset (52,6 %) nepodudarnosti u parovima majka/novorođenče uočeno je samo jednom 

(0,6 %) (Tablica 11.).   
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Tablica 11. Nepodudarnosti antigena HPA koje su uočene samo u jednog para 

majka/novorođenče (N=156) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kratice: n – broj pojedinih nepodudarnosti u antigenima HPA u parovima majka/novorođenče, % – 

učestalost navedenih nepodudarnosti 

 

Od 156 ispitivanih nepodudarnih parova majka/novorođenče, njih 108 (69,2 %) bilo je 

nepodudarno samo u jednom antigenu HPA, dok je 48 (30,8 %) parova majka/novorođenče 

imalo nepodudarnost u više od jednog antigena HPA.   

Od nepodudarnosti koje su obuhvaćale više antigena HPA, najučestalije su bile 

nepodudarnosti u dva antigena HPA, uočene u 39 (25,0 %) parova majka/novorođenče (Slika 

14). 

 

 

 

 

Nepodudarnosti u antigenima HPA 

1 HPA-1a 

2 HPA-1a + HPA-2b 

3 HPA-1a + HPA-3a 

4 HPA-1b +  HPA-2b + HPA-5b 

5 HPA-1b +  HPA-3a + HPA-5b  

6 HPA-1b +  HPA-4b + HPA-5b + HPA-15a 

7 HPA-2a + HPA-15a 

8 HPA-2a +  HPA-15b 

9 HPA-2b +  HPA-15b 

10 HPA-2b + HPA-3a 

11 HPA-2b + HPA-3a + HPA-5b 

12 HPA-2b +  HPA-3b + HPA-15b 

13 HPA-2b +  HPA-5b  

14 HPA-2b +  HPA-5b + HPA-15b 

15 HPA-2b +  HPA-8b 

16 HPA-3a +  HPA-5b 

17 HPA-3b +  HPA-15a 

18 HPA-3b +  HPA-5b + HPA-15b 

19 HPA-5b +  HPA-15b 

20 HPA-8b +  HPA-5b 

Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku



Rezultati 

42 
 

       

 

 

 

 

 

              

 

 

Slika 14. Učestalost nepodudarnosti prema broju antigena HPA u parovima 

majka/novorođenče (N=156) 

 

4.3.2. Analiza ukupnog broja nepodudarnih antigena HPA u parovima 

majka/novorođenče 

 

U 156 parova majka/novorođenče uočeno je ukupno 213 nepodudarnih antigena HPA (Slika 

15.). 

 

                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 15. Učestalost pojedinih nepodudarnih antigena HPA u parovima majka/novorođenče 

(N=156) 

 

Najučestalija nepodudarnost zabilježena je u antigenima HPA-1b (18,7 %). Iza navedene 

nepodudarnosti u antigenima HPA-1b, po učestalosti slijede: HPA-5b > 15 %; HPA-2b, -3a/b 
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i -15a/b > 10 % te HPA-1a 1,3 %. Najmanje učestale nepodudarnosti (< 1 %) zabilježene su u 

antigenima HPA-2a, -4b i -8b. 

 

4.4. Geni HLA-DRB1/3/4/5 i genotipovi HLA-DRB1/DRB1, HLA-DRB3/DRB3, HLA-

DRB4/DRB4 te HLA-DRB5/DRB5 ispitanica s dokazanom nepodudarnošću u samo 

jednom antigenu HPA s novorođenčetom 

 

Geni HLA-DRB1/3/4/5 analizirani su u skupini ispitanica s potvrđenom nepodudarnosti s 

novorođenčetom u samo jednom antigenu HPA (N=108). Ispitivanje gena HLA obuhvaćalo je 

sve dokazane nepodudarnosti u parovima majka/novorođenče, odnosno nepodudarnosti u 

antigenima HPA-1a/b, -2a/b, -3a/b, -4b, -5b, -8b i -15a/b.  

 

4.4.1. Geni HLA-DRB1 i genotipovi HLA-DRB1/DRB1 ispitanica s dokazanom 

nepodudarnošću u samo jednom antigenu HPA s novorođenčetom 

 

U Tablicama 12.-14. prikazani su uočeni geni HLA-DRB1 i pripadajući genotipovi u skupini 

od 108 ispitanica.   

U navedenih ispitanica ukupno je uočeno 13 različitih gena HLA-DRB1 (Tablica 12.). 

Najučestaliji gen bio je HLA-DRB1*11 (22,2 %). Iza navedenog gena slijede geni s 

učestalošću > 10 % : HLA-DRB1*01 i HLA-DRB1*04, potom geni s učestalošću > 5 %: HLA-

DRB1*03, HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*15 i HLA-DRB1*16, te geni s učestalošću < 5 %:  

HLA-DRB1*08, HLA-DRB1*09, HLA-DRB1*10, HLA-DRB1*12 i HLA-DRB1*14. 
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Tablica 12.  Raspodjela gena HLA-DRB1 ispitanica prema nepodudarnostima u jednom 

antigenu HPA (N=108) 

Kratice: N – broj ispitanica, n – broj uočenih gena HLA-DRB1, % – učestalost navedenih gena 

 

Nije zamijećena statistički značajna razlika u učestalosti gena HLA-DRB1 u ispitanica prema 

pojedinim nepodudarnostima u antigenima HPA. 

 

U 108 ispitanica ukupno je uočeno 49 različitih genotipova HLA-DRB1/DRB1 (Tablica 13).  

Učestalost > 1 % uočena je za 21 (42,9 %) genotip HLA-DRB1/DRB1. Najučestaliji genotip 

bio je HLA-DRB1*11/ DRB1*11. 

 

Geni  

HLA– DRB1* 

(n; %) 

Nepodudarnosti u antigenima HPA 

H
P

A
-1

a
 

N
=

1
 n

 (
%

) 

H
P

A
-1

b
 

N
=

2
3

 n
 (

%
) 

H
P

A
-2

b
 

N
=

1
0

 n
 (

%
) 

H
P

A
-3

a
 

N
=

1
5

 n
 (

%
) 

H
P

A
-3

b
 

N
=

1
5

 n
 (

%
) 

H
P

A
-5

b
  

N
=

1
5

 n
 (

%
) 

H
P

A
-1

5
a

 

N
=

2
0

 n
 (

%
) 

H
P

A
-1

5
b

  

N
=

9
 n

 (
%

) 

01 (n=23; 10,7) 1 (4,3) 5 (21,7) 4 (17,4) 5 (21,7) 3 (13,9) 1 (4,3) 2 (8,7) 2 (8,7) 

03 (n=17; 7,9) / 4 (23,5) 2 (11,8) / 1 (5,9) 3 (17,6) 4 (23,5) 3 (17,6) 

04 (n=27; 12,5) / 4 (14,8) 4 (14,8) 4 (14,8) 4 (14,8) 4 (14,8) 2 (7,4) 5 (18,5) 

07 (n=15; 6,9) / 5 (33,3) 2 (13,3) 2 (13,3) 2 (13,3) 2 (13,3) 1 (6,7) 1 (6,7) 

08 (n=8; 3,7) / 2 (25,0) / 1 (12,5) 3 (37,5) / 2 (25,0) / 

09 (n=1; 0,5) / / / / / / 1 (100,0) / 

10 (n=4; 1,9) 1 (25,0) / 1 (25,0) / / 1 (25,0) 1 (25,0) / 

11 (n=48, 22,2) / 9 (18,8) 2 (4,2) 7 (14,6) 5 (10,4) 9 (18,8) 12 (25,0) 4 (8,3) 

12 (n=6; 2,8) / 1 (16,7) / 1 (16,7) 2 (33,3) 1 (16,7) 1 (16,7) / 

13 (n=24; 11,1) / 5 (20,8) 3 (12,5) 3 (12,5) 5 (20,8) 3 (12,5) 4 (16,7) 1 (4,2) 

14 (n=4; 1,9) / 2 (50,0) / 1 (25,0) / 1 (25,0) / / 

15 (n=19; 8,8) / 5 (26,3) 1 (5,3) 3 (15,8) 1 (5,3) 4 (21,1) 5 (26,3) 2 (10,5) 

16 (n=20; 9,3) / 4 (20,0) 1 (5,0) 3 (15,0) 4 (20,0) 2 (10,0) 6 (30,0) / 
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Tablica 13. Genotipovi HLA-DRB1/DRB1 ispitanica prema nepodudarnostima u jednom 

antigenu HPA s učestalošću > 1 % (N=108) 

Kratice: N – broj ispitanica, n – broj uočenih genotipova HLA-DRB1/DRB1, % – učestalost navedenih 

genotipova 

 

U ispitanica s nepodudarnosti u jednom antigenu HPA, 28 (57,1 %) genotipova HLA-

DRB1/DRB1 uočeno je samo jednom (0,9 %) (Tablica 14.).  

 

Genotipovi  

HLA-

DRB1*/DRB1* 

(n; %) 

Nepodudarnosti u antigenima HPA  

H
P

A
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N
=
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n
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) 
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=
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=
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n
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%
) 
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A
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b
  

N
=
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n
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%

) 
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A
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b
  

N
=

1
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, 
n

 (
%

) 

H
P

A
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5
a

  

N
=

2
0

, 
n

 (
%

) 

H
P

A
-1

5
b

  

N
=

9
, 

n
 (

%
) 

01/11 (n=7; 6,5) 2 (28,6) 1 (14,3) 1 (14,3) 1 (14,3) 1 (14,3) / 1 (14,3) 

01/13 (n=2; 1,9) / 1 (50,0) / 1 (50,0) / / / 

01/15 (n=5; 4,6) 1 (20,0) 1 (20,0) 1 (20,0) / / 1 (20,0) 1 (20,0) 

01/16 (n=4; 3,7) / / 2 (50,0) 1 (25,0) / 1 (25,0) / 

03/04 (n=6; 5,6) 1 (16,7) / / / 1 (16,7) 1 (16,7) 3 (50,0) 

03/07 (n=2; 1,9) 1 (50,0) 1 (50,0) / / / / / 

03/11 (n=2; 1,9) / / / / / 2 (100,0) / 

03/13 (n=2; 1,9) / / / / 1 (50,0) 1 (50,0) / 

04/04 (n=2; 1,9) / 1 (50,0) / 1 (50,0) /  / 

04/11 (n=6; 5,6) / 1 (16,7) / 1 (16,7) 1 (16,7) 1 (16,7) 2 (33,3) 

04/13 (n=4; 3,7) / / 2 (50,0) 1 (25,0) 1 (25,0) / / 

04/16 (n=3; 2,8) 2 (66,7) 1 (33,3) / / / / / 

07/11 (n=2; 1,9) / / 1 (50,0) / / 1 (50,0) / 

07/15 (n=4; 3,7) 1 (25,0) / 1 (25,0) / 1 (25,0) / 1 (25,0) 

08/13 (n=4; 3,7) / / / 2 (50,0) / 2 (50,0) / 

11/11 (n=8; 7,4) 1 (12,5) / 1 (12,5) 1 (12,5) 3 (37,5) 2 (25,0) / 

11/13 (n=4; 3,7) 2 (50,0) / 1 (25,0) / / / 1 (25,0) 

11/15 (n=6; 5,6) 2 (33,3) / 1 (16,7) / 1 (16,7) 2 (33,3) / 

11/16 (n=3; 2,8) / / / 1 (33,3) / 2 (66,7) / 

13/13 (n=2; 1,9) 1 (50,0) 1 (50,0) / / /  / 

13/16 (n=2; 1,9) / / / 1 (50,0) / 1 (50,0) / 
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Tablica 14. Genotipovi HLA-DRB1/DRB1 ispitanica prema nepodudarnostima u jednom  

antigenu HPA koji su uočeni samo jednom (N=108) 

Kratice: N – broj ispitanica, n – broj uočenih gena HLA-DRB1, % – učestalost navedenih gena 

 

 

 

 

 

 

Genotipovi  

HLA- 

DRB1*/DRB1* 

 

Nepodudarnosti u antigenima HPA 

H
P

A
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a
  

N
=

1
, 

n
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%
) 
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=
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=
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 (
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) 
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A
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N
=
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, 
 n
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) 
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A
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N
=
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, 
 n

 (
%

) 
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A
-5

b
  

N
=

1
5

, 
 n

 (
%

) 

H
P

A
-1

5
a

 

N
=

2
0

, 
 n

 (
%

) 

01/01 / 1 (100,0) / / / / / 

01/04 / / / 1 (100,0) / / / 

01/07 / / 1 (100,0) / / / / 

01/10 1 (100,0) / / / / / / 

03/03 / 1 (100,0) / / / / / 

03/10 / / 1 (100,0) / / / / 

03/14 / / / / / 1 (100,0) / 

03/15 / / / / 1(100,0) / / 

04/10 / / / / / 1 (100,0) / 

04/12 / / / 1 (100,0) / / / 

04/14 / 1 (100,0) / / / / / 

07/07 / 1 (100,0) / / / / / 

07/08 / / / / 1 (100,0) / / 

07/12 / / / / 1 (100,0) / / 

07/13 / 1 (100,0) / / / / / 

08/11 / 1 (100,0) / / / / / 

08/12 / 1 (100,0) / / / / / 

08/16 / / / 1 (100,0) / / / 

09/16 / / / / / / 1 (100,0) 

10/16 / / / / / / 1 (100,0) 

11/14 / / / 1 (100,0) / / / 

12/13 / / / / / 1 (100,0) / 

12/15 / / / / / / 1 (100,0) 

12/16 / / / / 1 (100,0) / / 

13/15 / / / / 1 (100,0) / / 

14/16 / 1 (100,0) / / / / / 

15/16 / 1 (100,0) / / / / / 

16/16 / / / / / 1 (100,0) / Ocje
na
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da
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4.4.2. Geni HLA-DRB3 i genotipovi HLA-DRB3/DRB3 ispitanica s dokazanom 

nepodudarnošću u samo jednom antigenu HPA s novorođenčetom 

 

U 77 od 108 (71,3 %) ispitanica uočena su 3 različita gena HLA-DRB3, odnosno 8 različitih 

genotipova HLA-DRB3/DRB3 (Tablica 15.). U 55 (50,9 %) ispitanica uočen je samo jedan 

gen HLA-DRB3, dok su dva gena HLA-DRB3 uočena u 22 (20,4 %) ispitanice. 

U 31 (28,7 %) ispitanice gen HLA-DRB3 nije bio prisutan. Nadalje, u ispitanice s 

nepodudarnošću u antigenu HPA-1a (nije prikazana u tablici) geni HLA-DRB3 nisu bili 

prisutni. 

 

Tablica 15. Geni HLA-DRB3 i genotipovi HLA-DRB3/DRB3 ispitanica prema 

nepodudarnostima u jednom antigenu HPA (N=108) 

Kratice: N – broj ispitanica, n – broj uočenih gena HLA-DRB3 / genotipova HLA-DRB3/DRB3, % – 

učestalost navedenih gena/genotipova, - – haplotip HLA-DRB3 koji nije pozitivan za gen HLA–DRB3  

 

Od svih uočenih gena HLA-DRB3, najučestaliji je bio HLA-DRB3*02. Iza navedenog gena 

prema učestalosti slijedio je gen HLA-DRB3*01 te potom gen HLA-DRB3*03.  

Nije zamijećena statistički značajna razlika učestalosti gena HLA-DRB3 u ispitanica prema 

nepodudarnostima u pojedinim antigenima HPA.  

Geni 

HLA- DRB3* 

(n; %) 

Nepodudarnosti u antigenima HPA 

H
P

A
-1

b
  

N
=
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3
, 
n

 (
%

) 
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=
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=
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=
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=
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a
 

N
=
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0
, 
n

 (
%

) 
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P

A
-1

5
b

  

N
=

9
, 

n
 (

%
) 

01 (n=23; 23,2) 6 (26,1) 3 (13,0) 2 (8,7) 2 (8,7) 3 (13,0) 5 (21,7) 2 (8,7) 

02 (n=68; 68,7) 12 (17,6) 2 (2,9) 9 (13,2) 10 (14,7) 14 (20,6) 16 (23,5) 5 (7,4) 

03 (n=8, 8,1) 3 (37,5) 1 (12,5) 1 (12,5) 1 (12,5) 1 (12,5) / 1 (12,5) 

 

Genotipovi 

HLA-DRB3*/DRB3* 

(n; %) H
P
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3
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n
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) 
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N
=
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=
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=

1
5
, 
n
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A
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b
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=

1
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, 
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) 
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N
=

2
0
, 
n
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) 

H
P

A
-1

5
b

 

N
=

9
, 

n
 (

%
) 

01/- (n=13; 16,9) 2 (15,4) 2 (15,4) 2 (15,4) 2 (15,4) 1 (7,7) 2 (15,4) 2 (15,4) 

01/01  (n=2; 2,6) 1 (50,0) / / / / 1 (50,0) / 

01/02 (n=4; 5,2) 1 (25,0) / / / 2 (50,0) 1 (25,0) / 

01/03  (n=2, 2,6) 1 (50,0) 1 (50,0) / / / / / 

02/- (n=39; 50,6) 8 (20,5) 2 (5,1) 4 (10,3) 8 (20,5) 4 (10,3) 9 (23,1) 4 (10,3) 

02/02 (n=11; 14,3) 1 (9,1) / 2 (18,2) 1 (9,1) 4 (36,4) 3 (27,3) / 

02/03 (n=3, 3,9) 1 (33,3) / 1 (33,3) / / / 1 (33,3) 

03/-  (n=3, 3,9) 1 (33,3) / / 1 (33,3) 1 (33,3) / / Ocje
na
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Najučestaliji genotip je bio HLA-DRB3*02/-. Uz navedeni genotip, druga dva najučestalija 

genotipa bila su HLA-DRB3*01/-  i HLA-DRB3*02/ DRB3*02. 

 

4.4.3. Geni HLA-DRB4 i genotipovi HLA-DRB4/DRB4 ispitanica s dokazanom 

nepodudarnošću u samo jednom antigenu HPA s novorođenčetom 

 

U 39 od 108 ispitanica (36,1 %) uočen je jedan gen HLA-DRB4 te dva genotipa HLA-

DRB4/DRB4 (Tablica 16.). Ukupno 36 (33,3 %) ispitanica imalo je samo jedan gen HLA-

DRB4, dok je genotip HLA-DRB4*01/ DRB4*01 bio prisutan kod 3 (2,8 %) ispitanice.  

U 69 (63,9 %) ispitanica gen HLA DRB4 nije bio prisutan. U ispitanice s nepodudarnošću u 

antigenu HPA-1a geni HLA-DRB4 nisu uočeni.  

 

Tablica 16. Geni HLA-DRB4 i genotipovi HLA-DRB4/ DRB4 ispitanica prema 

nepodudarnostima u jednom antigenu HPA (N=108) 

Kratice:  N – broj ispitanica, n – broj uočenih gena HLA-DRB4/ genotipova HLA-DRB4/DRB4 

% – učestalost navedenih gena/genotipova, / – haplotip HLA-DRB4 koji nije pozitivan za gen HLA–

DRB4 

 

U svih ispitanica s dokazanim genima HLA-DRB4 uočeni su samo geni HLA-DRB4*01. Nije 

zamijećena značajna razlika u učestalosti gena HLA-DRB4 u ispitanica prema pojedinim 

nepodudarnostima u antigenima HPA. Najučestaliji od uočenih genotipova bio je HLA-

DRB4*01/-.  
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=
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=
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=
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=
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=
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=
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N
=
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) 

01 (n=42; 100,0) 9 (21,4) 6 (14,3) 6 (14,3) 6 (14,3) 5 (12,8) 4 (9,5) 6 (14,3) 
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=
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=
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=
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01/ - (n=36; 92,3) 7 (19,4) 4 (11,1) 6 (16,7) 4 (11,1) 5 (13,9) 4 (11,1) 6 (16,7) 

01/01 (n=3; 7,7) 1 (33,3) 1 (33,3) / 1 (33,3) / / / 
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4.4.4. Geni HLA-DRB5 i genotipovi HLA-DRB5/DRB5 ispitanica s dokazanom 

nepodudarnošću u samo jednom antigenu HPA s novorođenčetom 

 

Gen HLA-DRB5 bio je prisutan kod 39 od 108 (36,1 %) ispitanica od kojih su 2 (1,8 %) 

ispitanice imale dva gena HLA-DRB5 (Tablica 17.).  

U 69 od 108 (63,9 %) ispitanica gen HLA-DRB5  nije bio prisutan.  

 

Tablica 17. Geni HLA-DRB5 i genotipovi HLA-DRB5/DRB5 ispitanica prema 

nepodudarnostima u jednom antigenu HPA (N=108) 

Geni  

HLA-DRB5* 

(n; %) 

Nepodudarnost u antigenima HPA 
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=
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=
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01 (n=19; 47,5) 5 (26,3) 1 (5,2) 3 (15,8) 1 (5,2) 3 (15,8) 4 (21,1) 2 (10,5) 

02 (n=21; 52,5) 4 (19,0) 2 (9,5) 3 (14,3) 4 (19,0) 2 (9,5) 6 (28,6) / 
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=
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01/- (n=18; 47,4) 4 (22,2) 1 (5,6) 3 (16,7) 1 (5,6) 3 (16,7) 4 (22,2) 2 (11,1) 

01/02 (n=1; 2,6) 1 (100,0) / / / / / / 

02/- (n=18; 47,4) 3 (16,7) 2 (11,1) 3 (16,7) 4 (22,2) / 6 (33,3) / 

02/02 (n=1; 2,6) / / / / 1 (100,0) / / 

Kratice: n – broj gena HLA-DRB5/ genotipova HLA-DRB5/DRB5, % – učestalost navedenih gena, / – 

haplotip HLA–DRB5 koji nije pozitivan za gen HLA–DRB5 

 

U ispitanica s dokazanim genima HLA-DRB5, geni HLA-DRB5*01 i HLA-DRB5*02 bili su 

podjednako učestali. Nije zamijećena značajna razlika u učestalosti gena HLA-DRB5 u 

ispitanica prema pojedinim nepodudarnostima u antigenima HPA. Dva najučestalija genotipa 

bila su HLA-DRB5*01/ DRB5*- i HLA-DRB5*02/ DRB5*-.  
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4.5. Nepodudarnosti u antigenima ABO u parovima majka/novorođenče 

 

Nepodudarnost u antigenima ABO u parovima majka/novorođenče prisutna je u slučajevima 

kada postoje majčina prirodna protutijela koja se mogu vezati na antigene ABO fetusa. 

Ukoliko je majka krvne grupe AB, prirodna protutijela anti-A i anti-B nisu prisutna u serumu 

majke te se nepodudarnost u antigenima ABO isključuje neovisno o krvnoj grupi 

novorođenčeta.  

U 270 parova majka/novorođenče analizirane su nepodudarnosti u antigenima ABO. Tablica 

18. prikazuje kriterije za utvrđivanje nepodudarnosti u antigenima ABO.   

 

Tablica 18. Kriteriji za nepodudarnost u antigenima ABO u parovima majka/novorođenče 

Nepodudarnost u antigenima ABO 

Krvna grupa DA NE 

majka A B O A B AB O 

novorođenče B, AB A, AB A, B, AB A, O B, O A, B, AB, O O 

 

 

Od ukupno 270 parova majka/novorođenče, u 69 (25,6 %) parova dokazana je nepodudarnost 

u antigenima ABO, dok 201 (74,4 %) par nije ispunjavao kriterije za nepodudarnost u 

antigenima ABO.  

 

4.6. Protutijela anti-HPA i anti-HLA u skupini ispitanica  

 

4.6.1. Učestalost i specifičnost protutijela anti-HPA te učestalost protutijela anti-HLA u 

skupini ispitanica 

 

Analizom rezultata imunohematološkog ispitivanja 270 ispitanica dokazano je da su 52 

(19,3%) ispitanice u serumu imale prisutna protutijela anti-HPA i/ili anti-HLA. Učestalost 

protutijela anti-HLA bila je 18,2 %, a učestalost protutijela anti-HPA 2,2 %. Kod šest (2,2 %) 

ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA, naučestalija su bila protutijela anti-HPA-5b 

(1,8 %), dok je protutijelo anti-HPA-4b dokazano u jedne ispitanice.  

Učestalost i specifičnost protutijela anti-HPA te učestalost protutijela anti-HLA prikazana je 

na Slici 16.  
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Slika 16. Učestalost i specifičnost protutijela anti-HPA te učestalost protutijela anti-HLA u 

skupini ispitanica (N=270) 

 

4.6.2. Kombinacije protutijela anti-HPA i anti-HLA u skupini ispitanica 

 

Od ukupno 52 (19,3 %) ispitanice s dokazanim protutijelima anti-HPA i/ili anti-HLA, u 49 

(94,2 %) ispitanica bila su prisutna ili protutijela anti-HPA ili protutijela anti-HLA, a u tri (5,8 

%) ispitanice bila su prisutna istrovremeno i protutijela anti-HPA i protutijela anti-HLA (Slika 

17.). 
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Slika 17. Kombinacije protutijela anti-HPA i anti-HLA u skupini ispitanica (N=52) 

 

Bilo je značajno više ispitanica s protutijelima anti-HLA u odnosu na sve ostale kombinacije 

(2 test, P<0,001). 

 

4.7. Geni HLA-DRB1/3/4/5 i genotipovi HLA-DRB1/DRB1, HLA-DRB3/DRB3, HLA-

DRB4/DRB4 te HLA-DRB5/DRB5 u skupini ispitanica s protutijelima anti-HPA  

 

4.7.1. Geni HLA-DRB1/3/4/5 u skupini ispitanica s protutijelima anti-HPA 

 

U šest ispitanica s protutijelima anti-HPA uočeno je ukupno šest različitih gena HLA-DRB1,  

dva gena HLA-DRB3 te po jedan gen HLA-DRB4 i HLA-DRB5 (Tablica 19.).  
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Tablica 19.  Geni HLA-DRB1/3/4/5 u skupini ispitanica s protutijelima anti-HPA (N=6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kratice: N – broj ispitanica, n – broj uočenih gena HLA-DRB1/3/4/5, % – učestalost navedenih gena 

 

Nije zamijećena značajna razlika u učestalosti gena HLA- DRB1/3/4/5 između ispitanica s 

pojedinim nepodudarnostima u antigenima HPA bez protutijela anti-HPA i ispitanica s 

prisutnim protutijelima anti-HPA te između ispitanica s prisutnim protutijelima anti-HPA s 

obzirom na specifičnost protutijela (anti-HPA-5b i -4b). 

 

4.7.2. Genotipovi HLA-DRB1/DRB1, HLA-DRB3/DRB3, HLA-DRB4/DRB4 i HLA-

DRB5/DRB5 u skupini ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA 

 

Među ispitanicama s dokazanim protutijelima anti-HPA uočeno je ukupno 5 različitih 

genotipova HLA-DRB1/DRB1, dva genotipa HLA-DRB3/DRB3 te po jedan genotip HLA-

DRB4/DRB4 i HLA-DRB5/DRB5 (Tablica 20.).  

 

 

 

 

 

Geni Ispitanice s protutijelima anti-HPA 

HLA-DRB1* 

(n; %) 

 

 

 

Anti-HPA-5b  

N=5  n (%) 

Anti-HPA-4b 

N=1, n (%) 

01 (n=1; 8,3) / 1 (100,0) 

04 (n=4; 33,3) 3 (75,0) 1 (25,0) 

07 (n=1; 8,3) 1 (100,0) / 

11 (n=3; 25,0) 3 (100,0) / 

13 (n=2; 16,7) 2 (100,0) / 

15 (n=1; 8,3) 1 (100,0) / 

HLA-DRB3* 

(n; %) 

 

 

Anti-HPA-5b  

N=5, n (%) 

Anti-HPA-4b 

N=1, n (%) 

01 (n=1; 25,0) 1 (100,0) / 

02 (n=3; 75,0) 3 (100,0) / 

HLA-DRB4* 

(n; %) 

 

 

Anti-HPA-5b  

N=5, n (%) 

Anti-HPA-4b 

N=1, n (%) 

01 (n=5; 100,0) 4 (80,0) 1 (20,0) 

HLA-DRB5* 

(n; %) 

Anti-HPA-5b  

N=5, n (%) 

Anti-HPA-4b 

N=1, n (%) 

01 (n=1; 100,0) 1 (100,0) / 

Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku



Rezultati 

54 
 

Tablica 20.  Genotipovi HLA-DRB1/DRB1, HLA-DRB3/DRB3, HLA-DRB4/DRB4 te HLA-

DRB5/DRB5 ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA (N=6)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kratice: N – broj ispitanica, n – broj uočenih genotipova HLA-DRB1/DRB1, HLA-DRB3/DRB3, HLA-

DRB4/DRB4 i HLA-DRB5/DRB5, % – učestalost navedenih genotipova, / – haplotip koji nije 

pozitivan za gen HLA–DRB1/3/4/5 

 

4.8.  Protutijela anti-HPA ispitanica čija novorođenčadi je imala FNAIT  

 

4.8.1. Učestalost i specifičnost protutijela anti-HPA u skupini ispitanica čija 

novorođenčad je imala FNAIT 

 

Imunohematološka ispitivanja protutijelima anti-HPA u skupini ispitanica čija je 

novorođenčadi imala FNAIT (N=22) pokazala su prisutnost  pet protutijela anti-HPA različite 

specifičnosti. 

Najučestalija su bila protutijela anti-HPA-5b iza kojih po učestalosti slijede protutijela anti-

HPA-1a (Slika 18.). Protutijela anti-HPA-2b i -5a u navedenoj skupini utvrđena su u jedne, a 

protutijela anti-HPA-1b u dvije ispitanice. 

 

Genotipovi Ispitanice s protutijelima anti-HPA 

HLA-DRB1*/ DRB1* 

(n; %) 

 

Anti-HPA-5b 

N=5  n (%) 

Anti-HPA-4b 

N=1, n (%) 

01/04 (n=1; 16,7) / 1 (100,0) 

04/11 (n=1; 16,7) 1 (100,0) / 

04/13 (n=2; 33,3) 2 (100,0) / 

07/15 (n=1; 16,7) 1 (100,0) / 

11/11 (n=1; 16,7) 1 (100,0) / 

HLA-DRB*3/DRB3* 

(n; %) 

 

 

Anti-HPA-5b 

N=5, n (%) 

Anti-HPA-4b 

N=1, n (%) 

01/- (n=1, 25,0) 1 (100,0) / 

02/- (n=3; 75,0) 3 (100,0) / 

HLA-DRB4*/DRB4* 

(n; %) 

 

 

Anti-HPA-5b 

N=5, n (%) 

Anti-HPA-4b 

N=1, n (%) 

01/- (n=5; 100,0) 4 (80,0) 1 (20,0) 

HLA-DRB5*/ DRB5* 

(n; %) 

 
 

Anti-HPA-5b 

N=5, n (%) 

Anti-HPA-4b 

N=1, n (%) 

01/- (n=1; 100,0) 1 (100,0) / 
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Slika 18. Učestalost i specifičnost protutijela anti-HPA u skupini ispitanica čija novorođenčad 

je imala FNAIT (N=22) 

 

4.8.2. Kombinacije protutijela anti-HPA i anti-HLA u skupini ispitanica čija je 

novorođenčadi imala FNAIT 

 

Kod 12 (54,5%) ispitanica s protutijelima anti-HPA u serumu su dokazana i protutijela anti-

HLA. Na Slici 19. prikazane su kombinacije protutijela anti-HPA i anti-HLA. Najveća 

učestalost protutijela anti-HLA dokazana je u ispitanica s protutijelima anti-HPA-5b. 

Značajno je više majki s protutijelima anti-HPA-1a i -5b + HLA u odnosu na ostale (2 test, 

P=0,020).  
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Slika 19. Kombinacije protutijela anti-HPA i anti-HLA (N=22) 

 

4.9. Geni HLA-DRB1/3/4/5 i genotipovi HLA-DRB1/DRB1, HLA-DRB3/DRB3, HLA-

DRB4/DRB4 i HLA-DRB5/DRB5 u skupini ispitanica s dokazanim protutijelima anti-

HPA čija novorođenčad je imala FNAIT 

 

4.9.1. Geni HLA-DRB1/3/4/5 u skupini ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA 

čija novorođenčad je imala FNAIT 

 

U 22 ispitanice s protutijelima anti-HPA uočeno je 9 različitih gena HLA-DRB1, tri gena 

HLA-DRB3, jedan gen HLA-DRB4 i jedan gen HLA-DRB5 (Tablica 21.).  
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Tablica 21.  Geni HLA-DRB1/3/4/5 u ispitanica s protutijelima anti-HPA čija novorođenčad 

je imala FNAIT (N=22) 

Kratice: N – broj ispitanica, n – broj uočenih gena HLA-DRB1/3/4/5, % - učestalost navedenih gena 

 

Među genima HLA-DRB1 najučestaliji je bio HLA-DRB1*13. U skupini ispitanica s 

protutijelima anti-HPA (N=22) navedeni gen bio je dokazan u devet (40,9 %) ispitanica; osam 

od njih bile su heterozigoti, a jedna homozigot za navedeni gen, dok je u skupini ispitanica s 

dokazanom nepodudarnosti u antigenima HPA s novorođenčetom bez protutijela anti-HPA 

(N=104) navedeni gen bio dokazan u 20 ispitanica (18 heterozigota i dva homozigota), iz 

čega proizlazi da je u navedenoj skupini HLA-DRB1*13 bio statistički značajno manje 

prisutan (19,2 %; 2 test, P=0,048). Za istaknuti je još gen HLA-DRB1*15 (nije prikazan u 

tablici) koji nije uočen niti u jedne ispitanice s protutijelima anti-HPA, dok je bio prisutan u 

19 ispitanica s protutijelima (heterozigoti) te je u navedenoj skupini bio statistički značajno 

prisutniji (18,3 %; 2 test, P=0,043). Za preostale gene HLA-DRB1 navedene u Tablici 21. 

nije dokazana statistički značajna razlika između dvije skupine (P>0,05). 

Geni Ispitanice s protutijelima anti-HPA 

HLA-DRB1* 

(n; %) 

 

Anti- 

HPA-1a 

N=8 n (%) 

Anti- 

HPA-1b 

N=2 n (%) 

Anti- 

HPA-2b 

N=1  n (%) 

Anti- 

HPA-5a 

N=1  n (%) 

Anti- 

HPA-5b 

N=10 n (%) 

01 (n=4; 9,1) 1 (25,0) 1 (25,0) / / 2 (50,0) 

03 (n=7; 15,9) 5 (71,4) 1 (14,3) / / 1 (14,3) 

04 (n=2; 4,5) 1 (50,0) / / / 1 (50,0) 

07 (n=5; 11,4) 3 (60,0) / / 1 (20,0) 1 (20,0) 

08 (n=2; 4,5) / / / / 2 (100,0) 

11 (n=5; 11,4) / / 1 (20,0) / 4 (80,0) 

13 (n=10; 22,7) 4 (40,0) 1 (10,0) / 1 (10,0) 4 (40,0) 

14 (n=3; 6,8) 1 (33,3) / / / 2 (66,7) 

16 (n=6; 13,6) 1 (16,7) 1 (16,7) 1 (16,7) / 3 (50,0) 

HLA-DRB3* 

(n; %) 

 

Anti- 

HPA-1a 

N=8 n (%) 

Anti- 

HPA-1b 

N=2 n (%) 

Anti- 

HPA-2b 

N=1  n (%) 

Anti- 

HPA-5a 

N=1  n (%) 

Anti- 

HPA-5b 

N=10 n (%) 

01 (n=12; 48,0) 9 (75,0) 1 (8,3) / 1 (8,3) 1 (8,3) 

02 (n=11; 44,0) 1 (9,1) 1 (9,1) 1 (9,1) / 8 (72,7) 

03 (n=2; 8,0) / / / / 2 (100,0) 

HLA-DRB4* 

(n; %) 

 

Anti- 

HPA-1a 

N=8 n (%) 

Anti- 

HPA-1b 

N=2 n (%) 

Anti- 

HPA-2b 

N=1  n (%) 

Anti- 

HPA-5a 

N=1  n (%) 

Anti- 

HPA-5b 

N=10 n (%) 

01 (n=7; 100,0) 

1tukjg10010010

0,0)100,0%) 

4 (57,1) 

(10199,0) 
/ / 1 (14,3) 2 (28,6) 

HLA-DRB5* 

(n; %) 

 

Anti- 

HPA-1a 

N=8 n (%) 

Anti- 

HPA-1b 

N=2 n (%) 

Anti- 

HPA-2b 

N=1  n (%) 

Anti- 

HPA-5a 

N=1  n (%) 

Anti- 

HPA-5b 

N=10 n (%) 

02 (n=6; 100,0) 1 (16,7) 1 (16,7) 1 (16,7) / 3 (50,0) 
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Geni HLA-DRB3*01 bili su prisutni u 11 (50,0 %) ispitanica s protutijelima anti-HPA (10 

heterozigota i jedan homozigot), dok su navedeni geni u skupini ispitanica bez protutijela 

anti-HPA uočeni u 21 ispitanice (19 heterozigota i dva homozigota), iz čega proizlazi da je 

gen HLA-DRB3*01 u navedenoj skupini bio statistički značajno prisutniji nego u skupini 

ispitanica bez protutijela (20,2 %; 2 test, P=0,006). 

 

Nadalje, geni HLA-DRB3*02 uočeni su u 10 (40,9 %) ispitanica s protutijelima anti-HPA 

(devet heterozigota i jedan homozigot), dok su u skupini ispitanica bez protutijela anti-HPA 

bili prisutni u 54 (51,9 %) ispitanice (43 heterozigota i 11 homozigota). Za razliku od gena 

HLA-DRB3*01, za gen HLA-DRB3*02 nije dokazana statistički značajna razlika među 

navedenim skupinama (P>0,05).  

 

Gen HLA-DRB4*01 uočen je u sedam (31,8 %) ispitanica s protutijelima anti-HPA 

(heterozigoti) i u 32 (32,7 %) ispitanice bez protutijela (29 heterozigota i tri homozigota), 

razlika nije bila statistički značajna.  

 

Gen HLA-DRB5*02 bio je prisutan u šest (27,3 %) ispitanica s protutijelima anti-HPA 

(heterozigoti) i u 20 (19,2 %) ispitanica bez protutijela anti-HPA (19 heterozigota i jedan 

homozigot). Za navedeni gen nije dokazana statistički značajna razlika u raspodjeli između 

navedenih skupina (P<0,05). Suprotno tome, gen HLA-DRB5*01 nije uočen niti u jedne 

ispitanice u skupini ispitanica s protutijelima anti-HPA, dok je u skupini ispitanica bez 

protutijela dokazan u 18 ispitanica (heterozigoti) te je u navedenoj skupini bio statistički 

značajno učestaliji nego u ispitanica s protutijelima (17,3 %; 2 test, P=0,041). 

 

4.9.2. Genotipovi HLA-DRB1/DRB1, HLA-DRB3/DRB3, HLA-DRB4/DRB4 i HLA-

DRB5/DRB5 ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA čija novorođenčad je imala 

FNAIT 

 

Petnaest različitih genotipova HLA-DRB1/DRB1 prikazanih u Tablici 22. bilo je prisutno u 

skupini ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA čija je novorođenčad imala FNAIT 

(N=22); dva različita genotipa uočena su u tri, odnosno dvije ispitanice.  

Dva ista genotipa HLA-DRB1*/DRB1* imale su po tri ispitanice, a tri ista genotipa po dvije 

ispitanice. 
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Tablica 22.  Genotipovi HLA-DRB1/DRB1 ispitanica s protutijelima anti-HPA čija 

novorođenčad je imala FNAIT (N=22) 

Kratice: N – broj ispitanica, n – broj uočenih genotipova HLA-DRB1/DRB, % - učestalost navedenih 

genotipova 

 

U 21 (95,5 %) ispitanice bili su prisutni geni HLA-DRB3, u sedam (31,8 %) ispitanica geni 

HLA-DRB4 te u šest (27,3 %) ispitanica geni HLA-DRB5. Raspodjela uočenih genotipova 

HLA-DRB3/DRB3, HLA-DRB4/DRB4 i HLA-DRB5/DRB5 prikazana je u Tablici 23.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Genotipovi Ispitanice s protutijelima anti-HPA 

HLA-

DRB1*/DRB1* 

(n; %) 

Anti- 

HPA-1a 

N=8 n (%) 

Anti- 

HPA-1b 

N=2  n (%) 

Anti- 

HPA-2b 

N=1  n (%) 

Anti- 

HPA-5a 

N=1  n (%) 

Anti- 

HPA-5b 

N=10  n (%) 

01/03 (n=3; 13,6) 1 (33,3) 1 (33,3) / / 1 (33,3) 

01/14 (n=1; 4,5) / / / / 1 (100,0) 

03/04 (n=1; 4,5) 1 (100,0) / / / / 

03/07 (n=2; 9,1) 2 (100,0) / / / / 

03/13 (n=1; 4,5) 1 (100,0) / / / / 

04/13 (n=1; 4,5) / / / / 1 (100,0) 

07/13 (n=2; 9,1) 1 (50,0) / / 1 (50,0) / 

07/14 (n=1; 4,5) / / / / 1 (100,0) 

08/13 (n=1; 4,5) / / / / 1 (100,0) 

08/16 (n=1; 4,5) / / / / 1 (100,0) 

11/11 (n=1; 4,5) / / / / 1 (100,0) 

11/16  n=3; 13,6) / / 1 (33,3) / 2 (66,7) 

13/13 (n=1; 4,5) / / / / 1 (100,0) 

13/14 (n=1; 4,5) 1 (100,0) / / / / 

13/16 (n=2; 9,1) 1 (50,0) 1 (50,0) / / / 
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Tablica 23.  Genotipovi HLA-DRB3/DRB3, HLA-DRB4/DRB4 i HLA-DRB5/DRB5 ispitanica 

čija novorođenčad je imala FNAIT (N=22) 

Kratice: N – broj ispitanica, n – broj uočenih genotipova HLA-DRB3/DRB3, HLA-DRB4/DRB4 i HLA-

DRB5/DRB5, % – učestalost navedenih genotipova, / – haplotip koji nije pozitivan za gen HLA–DRB-

3/4/5  

 

Uočeno je ukupno sedam genotipova HLA-DRB3/DRB3; dva najučestalija bila su HLA-

DRB3*01/- i HLA-DRB3*02/-. U ispitanica s prisutnim genima HLA-DRB4 i HLA-DRB5 

uočen je po jedan genotip HLA-DRB4*01/- i HLA-DRB5*02/- . 

 

4.10. Povezanost pojedinih alela HLA-DRB1/3/4/5 i fetomaternalne aloimunizacije 

ispitanica na antigene HPA 

 

Osim na razini gena HLA, analizirani su i aleli HLA-DRB1/3/4/5 u skupini ispitanica s 

protutijelima anti-HPA čija je novorođenčad imala FNAIT (N=22) te u skupini ispitanica s 

nepodudarnošću u jednom antigenu HPA, bez protutijela anti-HPA (N=104) (Tablica 24.).  

 

 

 

 

Genotipovi Ispitanice s protutijelima anti-HPA 

HLA-DRB3*/DRB3* 

(n; %) 

Anti- 

HPA-1a 

N=8 n (%) 

Anti- 

HPA-1b 

N=2 n (%) 

Anti- 

HPA-2b 

N=1 n (%) 

Anti- 

HPA-5a 

N=1 n (%) 

Anti- 

HPA-5b 

N=10 n (%) 

01/- (n=9; 42,9) 6 (66,7) 1 (11,1) / 1 (11,1) 1 (11,1) 

01/01 (n=1; 4,8) 1 (100,0) / / / / 

01/02 (n=1; 4,8) 1 (100,0) / / / / 

02/- (n=7; 33,3) / 1 (14,3) 1 (14,3) / 5 (71,4) 

02/02 (n=1; 4,8) / / / / 1 (100,0) 

02/03 (n=1; 4,8) / / / / 1 (100,0) 

03/- (n=1; 4,8) / / / / 1 (100,0) 

HLA-DRB4*/DRB4* 

(n; %) 

Anti- 

HPA-1a 

N=8 n (%) 

Anti- 

HPA-1b 

N=2 n (%) 

Anti- 

HPA-2b 

N=1 n (%) 

Anti- 

HPA-5a 

N=1 n (%) 

Anti- 

HPA-5b 

N=10 n (%) 

01/- (n=7, 100,0) 4 (57,1) / / 1 (14,3) 2 (28,6) 

HLA-DRB5*/DRB5* 

(n; %) 

Anti- 

HPA-1a 

N=8 n (%) 

Anti- 

HPA-1b 

N=2 n (%) 

Anti- 

HPA-2b 

N=1 n (%) 

Anti- 

HPA-5a 

N=1 n (%) 

Anti- 

HPA-5b 

N=10 n (%) 

02/- (n=6; 100,0) 1 (16,7) 1 (16,7) 1 (16,7) / 3 (50,0) 
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Tablica 24.  Povezanost pojedinih alela HLA-DRB1/3/4/5 i učestalosti protutijela anti-HPA u 

ispitanica (N=126) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kratice: n (%) – broj i učestalost ispitanica, P – P vrijednost, Fisherov egzaktni test 

 

Alel HLA-DRB1*13:01 uočen je u 36,4 % ispitanica s protutijelima anti-HPA, dok je njegova 

učestalost u skupini od 104 ispitanice bez protutijela bila statistički značajno niža (14,4 %; 2 

test, P=0,029). Kod 22 ispitanice s protutijelima anti-HPA, alel HLA-DRB1*15:01 nije uočen 

niti kod jedne ispitanice, dok je u skupini ispitanica bez protutijela anti-HPA navedeni alel bio 

statistički značajno prisutniji (15,4 %; 2 test, P=0,037). 

 

Nadalje, alel HLA-DRB3*01:01 uočen je u 50,0 % ispitnica s protutijelima anti-HPA, dok je 

njegova učestalost u skupini ispitanica bez protutijela bila statistički značajno niža  (20,2 %; 

2 test, P=0,006). 

Niti za jedan od dva alela HLA-DRB4 (HLA-DRB4*01:01 i HLA-DRB4*01:03) nije dokazana 

statistički značajna razlika u raspodjeli između navedenih skupina ispitanica, odnosno nije 

dokazana povezanost s fetomaternalnom aloimunizacijom ispitanica, na antigene HPA 

(P<0,05). 

 

Aleli 

 

 

Protutijela anti-HPA 

 

 
HLA-DRB1* 

 

POZ 

n=22 (%) 

NEG 

n=104 (%) 

P 

13:01  8 (36,4) 15 (14,4) 0,029 

13:02  2 (9,1) 9 (8,7) 0,312 

15:01  0 (0,0) 16 (15,4) 0,037 

15:02  0 (0,0) 2 (1,9) >0,99 

HLA-DRB3* 

 

POZ 

n=22 (%) 

NEG 

n=104 (%) 

P* 

01:01  11 (50,0) 21 (20,2) 0,006 

02:02  10 (45.5) 55 (52,9) 0,640 

03:01  2 (9,1) 9 (8,7) >0,99 

HLA-DRB4* 

 

POZ 

n=22 (%) 

NEG 

n=104 (%) 

P* 

01:01  3 (13,6) 12 (11,5) 0,725 

01:03  4 (18,2) 24 (23,1) 0,780 

HLA-DRB5* 

 

POZ 

n=22 (%) 

NEG 

n=104 (%) 

P 

01:01  

 

0 (0,0) 16 (15,4) 0,037 

02:02  

 

6 (27,3) 18 (17,3) 0,368 
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Alel HLA-DRB5*01:01 nije uočen niti u jedne ispitanice s protutijelima anti-HPA, dok je 

navedeni alel među ispitanicama bez protutijela bio statistički značajno viši (15,4 %; 2 test, 

P=0,037). Za razliku od navedenog alela, za alel HLA-DRB5*02:02 nije dokazana statistički 

značajna razlika u raspodjeli između navedenih skupina ispitanica (P<0,05). 

 

4.11.  Povezanost nepodudarnosti u antigenima HPA u skupini parova 

majka/novorođenče i fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA i HLA 

 

Za protutijela anti-HPA i anti-HLA nema značajnih razlika u raspodjeli prema nepodudarnosti 

u antigenima HPA u ispitivanim skupinama (N=270) (Tablica 25.).   

 

Tablica 25. Povezanost nepodudarnosti u antigenima HPA u skupini parova 

majka/novorođenče i fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA i HLA (N=270) 

         

 

 

 

 

 

 

Kratice: n (%) – broj i učestalost ispitanica, P – P vrijednost, Fisherov egzaktni test 

 

4.12.  Povezanost nepodudarnosti u antigenima ABO u skupini parova 

majka/novorođenče i fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA i HLA 

 

Učestalost anti-HLA protutijela u skupini od 69 ispitanica koje su bile nepodudarne u jednom, 

dva, tri ili četiri antigena ABO s novorođenčetom bila je 27,5 %, dok je taj postotak u skupini 

od 201 ispitanice bez nepodudarnosti u antigenima ABO bio statistički značajno niži (14,9 %; 

2 test, P = 0,029) (Tablica 26.). 

Za protutijela anti-HPA nije dokazana značajna razlika u raspodjeli između navedenih 

skupina. 

 

 

 

Protutijela 

anti-HPA /anti-HLA 

Nepodudarnost u antigenima HPA 

NE  

n=114 (%) 

DA 

n=156 (%) 

P 

 

Anti-HPA 

NEG  113 (99,1) 151 (96,8) 0,197 

POZ 1 (0,9) 5 (3,2) 

 

Anti-HLA 

NEG  93 (81,6) 128 (82,1) 
> 0,99 

POZ 21 (18,4) 28 (17,9) 
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Tablica 26. Povezanost nepodudarnosti u antigenima ABO u skupini parova 

majka/novorođenče i fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA i HLA (N=270) 

 

     

 

 

 

 

 

Kratice: n (%) – broj i učestalost ispitanica, P – P vrijednost, Fisherov egzaktni test 

 

4.13.  Povezanost ABO krvne grupe u skupini ispitanica i fetomaternalne 

aloimunizacije na antigene HPA i HLA  

 

Za protutijela anti-HPA te protutijela anti-HLA nije bilo značajnih razlika u raspodjeli prema 

ABO krvnoj grupi ispitanica (Tablica 27.).  

 

Tablica 27. Povezanost ABO krvne grupe u skupini ispitanica i fetomaternalne 

aloimunizacije na antigene HPA i HLA novorođenčeta (N=270) 

 

 

 

 

 

 

 

Kratice: n (%) – broj i učestalost ispitanica, P – P vrijednost, Fisherov egzaktni test 

 

 

 

 

 

 

 

 

Protutijela 

anti-HLA/anti-HPA 

Nepodudarnost u antigenima ABO  

DA 

 n=69 (%) 

NE 

n=201 (%) 

P 

Anti-HLA NEG  50 (72,5) 171 (85,1) 
0,029 

POZ 19 (27,5) 30 (14,9) 

Anti-HPA NEG 68 (98,6) 196 (97,5) 
> 0,99 

POZ 1 (1,4) 5 (2,5) 

ABO 

krvna 

grupa 

Anti-HPA  Anti-HLA  

NEG   

n=264 (%) 

 

 

POZ 

n=6 (%) 

 

P NEG 

n=221 (%) 

 

 

 

POZ 

n=49 (%) 

 

P 

A 96 (36,4) 2 (33,3)  

0,388 

77 (34,8) 21 (42,0)  

  0,662 B 53 (20,1) 1(16,7) 44 (19,9) 10 (20,0) 

O 97 (36,7) 0 (0,0) 83 (37,6) 17 (34,0) 

AB 18 (6,8) 3 (50,0) 17 (7,7) 2 (4,0) Ocje
na
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da
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4.14. Povezanost broja poroda ispitanica i fetomaternalne aloimunizacije na antigene 

HPA i HLA  

 

U istraživanju se bilježio i broj prethodnih poroda u skupini ispitanica (N=270) te su 

ispitanice u najvećem broju (48,8 %) bile prvorotke (Slika 20.).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika  20. Učestalost prethodnih poroda u ispitanica (N=270) 

 

Po učestalosti iza prvorotki slijede ispitanice koje su prethodno rodile samo jedno dijete te 

potom ispitanice s dvoje, troje i četvero prethodno rođene djece.  

Tablica 28. prikazuje povezanost broja poroda i fetomaternalne aloimunizacije na antigene 

HPA/HLA za prvorotke i višerotke. Zbog malog broja (Slika 20.) ispitanice s troje i četvero 

djece nisu prikazane u tablici.  

Iako je učestalost protutijela anti-HLA u ispitanica rasla razmjerno s brojem poroda, nije 

dokazana statistički značajna razlika u učestalosti protutijela u navedenim skupinama.  

Za protutijela anti-HPA također nije bilo značajnih razlika u raspodjeli prema broju poroda 

ispitanica. 
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Tablica 28. Povezanost prethodnih poroda i učestalosti protutijela anti-HPA/anti-HLA u svih 

ispitanica (N=270) 

 

 

 

 

 

 

 

Kratice: n (%) – broj i učestalost ispitanica, P – P vrijednost, Fisherov egzaktni test 

 

4.15. Povezanost protutijela anti-HLA u skupini ispitanica i fetomaternalne 

aloimunizacije na antigene HPA 

 

Učestalost protutijela anti-HLA protutijela u skupini od 22 ispitanice s protutijelima anti-HPA 

bila je 54,5 %, dok je taj postotak u skupini od 104 ispitanice bez protutijela bio statistički 

značajno niži (%; 2 test, P<0,001) (Tablica 29.). 

 

Tablica 29. Povezanost protutijela anti-HLA u skupini ispitanica i fetomaternalne 

aloimunizacije na antigene HPA i HLA (N=126) 

 

 

 

 

 

Kratice: n (%) – broj i učestalost ispitanica, P – P vrijednost, Fisherov egzaktni test 

 

 

 

 

 

 

 

Protutijela 

anti-HPA/anti-HLA 

Broj poroda 

NULA 

n=132 (%) 

JEDAN  

n=98 (%) 

DVA 

n=35 (%) 

P 

 

Anti-HPA 

NEG 128 (97,0) 96 (98,0) 35 (100,0) 
0,863 

POZ 4 (3,0) 2 (2,0) 0 (0,0) 

 

Anti-HLA 

NEG 109 (82,6) 80 (81,6) 28 (80,0) 
0,903 

POZ 23 (17,4) 18 (18,4) 7 (20,0) 

 

Protutijela 

anti-HLA 

Protutijela anti-HPA 

POZ 

n=22 (%) 

NEG 

n=104 (%) 

P 

POZ  12 (54,5) 14 (13,5)  

< 0,001 NEG 10 (45,5) 90 (86,5) Ocje
na
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da

 

u t
ije

ku



Rezultati 

66 
 

4.16. Povezanost alela HLA-DRB3*01:01 i učestalosti protutijela anti-HPA-1a te alela 

HLA-DRB3*02:02 i učestalosti protutijela anti-HPA-5b u skupini ispitanica čija su djeca 

imala FNAIT 

 

Među ispitanicama s protutijelima anti-HLA-1a te s protutijelima anti-HPA-5b čija su djeca 

imala FNAIT (N=18), ispitana je povezanost s pojedinim alelima gena HLA-DRB3 (Tablica 

30.).   

 

Tablica 30. Povezanost alela HLA-DRB3*01:01 / HLA-DRB3*02:02 i učestalosti protutijela 

anti-HPA-1a/-5b u ispitanica čija novorođenčad je imala FNAIT (N=18) 

 

      

 

 

 

Kratice: n (%) – broj i učestalost ispitanica, P – P vrijednost, Fisherov egzaktni test 

 

U skupini od 8 ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA-1a bilo je više ispitanica s 

uočenim alelima HLA-DRB3*01:01 (100,0 %), dok je taj postotak u skupini ispitanica s 

protutijelima anti-HPA-5b bio statistički značajno niži (10,0 %; 2 test, P <0,001). 

U skupini od 8 ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA-1a, alel HLA-DRB3*02:02 

uočen je u jedne ispitanice (12,5 %), dok je taj postotak u skupini ispitanica s protutijelima 

anti-HPA-5b bio statistički značajno viši (70,0 %; 2 test, P=0,025). 

 

4.17.  Povezanost učestalosti protutijela anti-HPA-1a/-5b i protutijela anti-HLA u 

ispitanica  

 

U skupini od 18 ispitanica s protutijelima anti-HPA, u devet (50,0 %) ispitanica bila su 

istovremeno prisutna i protutijela anti-HLA (Tablica 31.).  

Među ispitanicama s protutijelima anti-HPA-5b, u osam (80,0 %) ispitanica bila su prisutna 

protutijela anti-HLA, dok je taj postotak u skupini ispitanica s protutijelima anti-HPA-1a bio 

statistički značajno niži (12,5 %) (2 test, P=0,015). 

 

 

 

Aleli 

HLA-DRB3* 

 

 

Protutijela anti-HPA 

Anti-HPA-1a  

n=8 (%) 

Anti-HPA-5b 

n=10 (%) 

P 

01:01  8 (100,0) 1 (10,0) < 0,001 

02:02  1 (12,5) 7 (70,0) 0,025 
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Tablica 31. Povezanost učestalosti protutijela anti-HPA-1a/-5b i protutijela anti-HLA (N=18) 

 

 

     

 

 

 

 
Kratice: n (%) – broj i učestalost ispitanica, P – P vrijednost, Fisherov egzaktni test 

 

 

 

Protutijela  

anti-HLA 

Protutijela anti-HPA 

Anti-HPA-1a 

n=8 (%) 

 

Anti-HPA-5b 

n=10 (%) 

 

P 

POZ 1 (12,5) 8 (80,0) 
0,015 

NEG 7 (87,5) 2 (20,0) 
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5. RASPRAVA 

 

5.1. Usporedba rezultata raspodjele alela HPA s drugim populacijama  

 

Prvi cilj ovog istraživanja bio je odrediti alele i genotipove gena HPA-1, -2, -3, -4, -5, -6, -7, -

8, -9, -11 i -15 te genotip HPA u skupini ispitanica i novorođenčadi. Za usporedbu raspodjele 

alela HPA između ispitanica, novorođenčadi i drugih populacija odabrano je 25 država svijeta 

te tri područja koja su specifična za izolirane populacije poput područja Australije (populacija 

Aboriđina), Subsaharske Afrike (populacija Pigmejaca) i Amazonije (populacija Indijanaca). 

Učestalosti alela HPA-1, -2, -3, -4, -5, -6, -9 i -15 u Hrvatskoj (ispitanice i novorođenčad) i u 

ostalim populacijama Europe i svijeta prikazane su u Prilozima 1. i 2.  

Slična istraživanja učestalosti gena HPA provedena su i u nekim državama koje graniče ili se 

nalaze u neposrednoj blizini Hrvatske, naprimjer u Sloveniji, Srbiji i Makedoniji15,17,28. 

Raspodjela alela a i b za navedene gene HPA bila je podjednaka u navedenim populacijama, s 

izuzetkom nešto niže učestalosti alela HPA-5b u populaciji Slovenije15 (Prilog 1.). Nadalje, 

najmanja učestalost alela HPA-1b i -2b od svih 12 populacija zabilježena je u populaciji 

Norveške29, alela HPA-3b u populaciji Švicarske30, alela HPA-5b u populaciji Finske31 te 

alela HPA-15b u populaciji Njemačke32. Navedena istraživanja upućuju na pad učestalosti 

gena HPA-1b, -2b i -5b od sjevera prema jugu Europe. Usporedbom rezultata učestalosti gena 

HPA navedenih populacija Europe s rezultatima ovog istraživanja dokazana je podjednaka 

raspodjela alela gena HPA (p>0,05), uz izuzetak populacije Finske za koju je zabilježena 

statistički značajna razlika u učestalosti alela HPA-5b u usporedbi s rezultatima učestalosti 

alela HPA-5b u ovom istraživanju (P=0,002). Potrebno je provesti opsežnija i detaljnija 

istraživanja kako bi se dobila cjelovita i objektivna slika učestalosti gena HPA. 

Za razliku od navedenih populacija Europe, raspodjela alela a i b za gene HPA-1, -2, -3, -4, -

5, -6, -9 i -15 u ovom istraživanju razlikuje se u usporedbi s populacijama svijeta (Prilog 2.). 

Primjerice, u usporedbi s ovim istraživanjem, veća je učestalost alela HPA-1b dokazana u 

sjevernoj Africi (Tunis)37 i na Bliskom Istoku (Bahrein)26 s najvećom učestalošću u populaciji 

Maroka18. Manja učestalost alela HPA-1b od učestalosti alela HPA-1b u populaciji Hrvatske 

bila je prisutna u populacijama Azije (Japan, Kina )20,23, Subsaharske Afrike (populacija 

Pigmejaca)22, Amazonije (populacija Indijanaca)38 te Australije (populacija Aboriđina)39.  

Najveća učestalost alela HPA-2b zabilježena je u populaciji Pigmejaca22, iza koje slijede 

populacije sjeverne Afrike (Maroko)18, Subsaharske Afrike22 te Bliskog Istoka (Bahrein, 
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Saudijska Arabija,)26,40. Navedene populacije imale su veću učestalost alela HPA-2b od 

učestalosti navedenog alela u ovom radu, dok su manju učestalost imale populacije Azije 

(Kina, Burma, Vijetnam)23, 24,41, Australije (Aboriđini)39 i Amazonije (Indijanci)38.  

Jedina dva područja svijeta koja su odstupala u raspodjeli alela HPA-3b od ostalih populacija 

svijeta bila su Tunis37 i Australija (populacija Aboriđina)39. U navedena dva područja 

učestalost alela HPA-3b bila je znatno manja u usporedbi s ostalim populacijama svijeta.  

S obzirom na to da se u svijetu antigen HPA-4b ubraja u antigene vrlo niske učestalosti, u 

ovom istraživanju alel HPA-4b, očekivano, nije uočen u skupini ispitanica, dok je u skupini 

novorođenčadi uočen samo jednom (0,2 %), što je također usporedivo s objavljenim 

rezultatima istraživanja na području Europe i svijeta. Područja u kojima je uočen alel HPA-4b 

su Azija (Japan, Burma, Južna Koreja)20,24,42 i Bliski Istok (Saudijska Arabija)40, dok je 

populacija Bahreina imala najveću zabilježenu učestalost alela HPA-4b u svijetu (0,07 %)26. 

Učestalost alela HPA-5b u ovom radu usporediva je s rezultatima istraživanja koja 

obuhvaćaju populacije Europe, uz iznimku Finske koja ima nešto manju učestalost navedenog 

alela. Veća učestalost alela HPA-5b zabilježena je u sjevernoj Africi (Maroko, Tunis, 

Egipat)18,37,43, Subsaharskoj Africi (populacija Konga)22, Australiji (Aboriđini)39 te na 

Bliskom Istoku (Saudijska Arabija)40, s najvećom učestalošću, slično kao i za alel HPA-2b 

uočenom u populaciji Pigmejaca22. Manja učestalost navedenog alela zabilježena je u 

populacijama Azije (Kina, Burma)23,24.  

Alel HPA-6b nije uočen u ovoj ispitivanoj skupini, što odgovara objavljenim podatcima. 

Nešto veća učestalost navedenog alela zabilježena je u Europi samo u populaciji Finske31 te u 

Japanu20. 

Alel HPA-9b također je rijedak u populacijama; u ovom istraživanju uočen je u 0,6 % 

ispitanica te u 0,2 % novorođenčadi. 

Aleli HPA-15a i -15b podjednako su zastupljeni u populacijama svijeta. Izuzetak je 

Subsaharska Afrika koja ima najmanju učestalost alela HPA-15b od svih istraživanih 

populacija svijeta22. 

Navedeni rezultati ukazuju na to da se 17 (58,6 %) navedenih populacija svijeta razlikuje u 

učestalosti alela HPA-1, -2, -3, -5, -6, -9 i -15 u usporedbi s populacijom ispitanica 

obuhvaćenih u ovom istraživanju.  

Učestalost genotipa HPA-1bb, koji predstavlja rizik od fetomaternalne aloimunizacije na 

antigen HPA-1a,  u ovom je istraživanju iznosila 1,7 %, dok je učestalost genotipa HPA-5aa, 

koji predstavlja rizik od fetomaternalne aloimunizacije na antigen HPA-5b, iznosila 70,2 %.  
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5.2. Presjek podataka nepodudarnosti u antigenima HPA u parovima 

majka/novorođenče te usporedba rezultata s dosadašnjim istraživanjima  

 

Drugi cilj istraživanja bio je odrediti učestalosti nepodudarnosti u antigenima HPA u 

parovima majka/novorođenče. Dobivene rezultate istraživanja usporedili smo s učestalostima 

nepodudarnosti koje su do sada objavljene u literaturi. Najveći broj istraživanja obuhvatio je 

nepodudarnosti u antigenima HPA-1, -2, -3, -4 i -5, dok su učestalosti nepodudarnosti za 

ostale antigene HPA mnogo manje istražene. Primjerice, Castro i sur. iz Brazila su u skupini 

parova majka/novorođenče (N=105) naveli učestalost nepodudarnosti u antigenima HPA od 

48 %1, dok je u istraživanju iz Švicarske, Reiher i sur., uočena nepodudarnost u 45 % parova 

(N=241)2. U ovom istraživanju, provedenom na 270 parova majka/novorođenče, utvrđeno je 

da je 57,8 % parova bilo nepodudarno u antigenima HPA. 

Za razliku od ukupnog postotka svih nepodudarnosti, učestalost nepoududarnosti u pojedinim 

antigenima HPA prilično se razlikuje od istraživanja do istraživanja. Primjerice, u istraživanju 

Castro i sur. su najučestalije nepodudarnosti u parovima majka/novorođenče zabilježene u 

antigenima HPA-3b, -2b i -1b te su bile 20, 14 i 13 %1. Učestalost nepodudarnosti u 

antigenima HPA-5b bila je 9 %, a u antigenima HPA-1a 1 %. Pet naučestalijih 

nepodudarnosti u antigenima HPA u parovima majka/novorođenče u istraživanju Reiher i sur. 

bile su u antigenima HPA-1b, -2b, -3a, -3b i -5b te su bile od 7-14 %2. Za ostalih pet 

ispitivanih antigena (HPA-1a, -2a, -4a, -4b i -5a) učestalost nepodudarnosti bila je ≤ 1 %2. U 

istraživanju Ohto i sur. (Japan) najučestalija nepodudarnost zabilježena je u antigenima HPA-

3b (13 %), potom antigenima HPA-3a (11 %) i -2b (10 %) te, na kraju, u antigenima HPA-5b 

(5 %), dok su nepodudarnosti u antigenima HPA-4b i -6b iznosile 0,8 i 2 %82.  

Analizom 156 nepodudarnih antigena HPA u ovom istraživanju dobivene su četiri 

najučestalije nepodudarnosti: HPA-1b, -2b, -5b i -15a, dok su manje učestale nepodudarnosti 

uočene u antigenima HPA-1a, -2a, -4b i -8b.  Učestalosti nepodudarosti u antigenima HPA-

1a, -2a, -2b, -3a i -3b u ovom istraživanju odgovarale su rezultatima svih dosadašnjih 

objavljenih istraživanja1,2,82.  

Za razliku od navedenih nepodudarnosti, učestalosti nepodudarnosti u antigenima HPA-1b, -

4b, -5b, -5a i -6b u ovom istraživanju razlikuju se od literaturnih podataka. Primjerice, 

učestalost nepodudarnosti u antigenima HPA-5b u ovom istraživanju bila je veća (16 %) u 

usporedbi s objavljenim rezultatima Castro i sur. (9 %)1, Reiher i sur. (7 %)2 i Ohto i sur. (5 

%)82. Slični rezultati dobiveni su i za nepodudarnosti u antigenima HPA-1b i -5a, a učestalosti 

nepodudarnosti u ovom istraživanju iznosile su 18 i 14 %, što je također nešto veći postotak u 
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usporedbi s rezultatima objavljenim u istraživanju Castro i sur. (12 i 9 %)1, Reiher i sur. (11 i 

7 %)2 i Ohto i sur. (< 0,1 i 0,3 %)82. Moguće je da je veća pojava nepodudarnosti u 

antigenima HPA-1b i -5b u provedenom istraživanju posljedica veće učestalosti navedenih 

gena u usporedbi s učestalostima tih gena u populacijama Njemačke, Brazila i Japana1,2,82. 

Očekivano, nepodudarnosti u antigenima niske učestalosti, poput antigena HPA-4b i -6b, u 

ovom istraživanju bile su manje (0,5 i 0 %), što je u skladu s rezultatima nepodudarnosti 

istraživanja provedenih u Europi (0 %)2, dok su navedene nepodudarnosti u Japanu (0,8 i 2 %) 

očekivano bile veće82.  

 

5.3. Usporedba rezultata istraživanja učestalosti i specifičnosti protutijela anti-HPA i 

anti-HLA u serumu ispitanica s drugim populacijama  

 

Jedan od ciljeva istraživanja bio je utvrditi učestalost i specifičnost protutijela anti-HPA i anti-

HLA u ispitanica. Za razliku od antieritrocitih protutijela koja mogu uzrokovati HBN te se 

stoga rutinski određuju u sklopu određivanja krvne grupe ABO, utvrđivanje antitrombocitnih 

protutijela anti-HPA i anti-HLA ne provodi se u sklopu zdravstvne zaštite  trudnica. Time se 

može objasniti mali broj objavljenih istraživanja o učestalosti i specifičnosti protutijela anti-

HPA u trudnica i/ili žena koje su rodile. 

U prospektivnom istraživanju Schnaidt i sur. koje je obuhvatilo skupinu od 500 darivateljica 

krvi, u njih 21 (4,2 %) dokazana su protutijela anti-HPA84. Reiher i sur. (N=241) utvrdili su 

učestalost protutijela anti-HPA u ispitanica nakon poroda od 4 %, dok je učestalost protutijela 

anti-HPA u ispitanica s dokazanom nepodudarnošću u odgovarajućem antigenu HPA bila 

dvostruko manja (2 %)2. Nešto manje učestalosti protutijela anti-HPA od gore navedenih 

objavljene su u prospektivnim istraživanjima Castro i sur. (N=105, Brazil) i Ohto i sur. (N=24 

630, Japan) te su bile 0,05 i 0,91 %1,82.  

Podatci o specifičnosti pojedinih protutijela anti-HPA ne razlikuju se značajno između 

pojedinih istraživanja. Primjerice, u istraživanju Schnaidt i sur. najučestalija protutijela bila su 

anti-HPA-5b (3,2 %), potom anti-HPA-1a (0,8 %) te, na kraju, protutijela anti-HPA-5a (0,2 

%)84. Vrlo slične specifičnosti objavljene su u istraživanju Reiher i sur. gdje je učestalost 

protutijela anti-HPA-5b iznosila 2,1 %, a učestalost protutijela ostalih specifičnosti (anti-

HPA-1a/b, -2a/b i -3a/b) 0,4 % 2. U istraživanju Castro i sur. te u istraživanju Ohto i sur. su 

također najučestalija bila protutijela anti-HPA-5b s učestalošću 0,05 i 0,68 %1,82. Iz 

navedenoga proizlazi da se u postupku pretraživanja antitrombocitnih protutijela najčešće 
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dokazuju protutijela anti-HPA-5b, dok se protutijela ostalih specifičnosti većinom otkrivaju 

sporadično.  

Unatoč visokom postotku nepodudarnosti u antigenima HPA u parovima majka/novorođenče 

u ovom istraživanju, protutijela anti-HPA dokazana su u samo šest (2,2 %) ispitanica, a 

najučestalije protutijelo bilo je protutijelo anti-HPA-5b (1,9 %). Protutijela anti-HPA-1a, koja 

se smatraju klinički najznačajnijima u patofiziologiji FNAIT-a, u ovom istraživanju nisu 

dokazana niti u jednom slučaju. Podatci o učestalosti i specifičnosti protutijela anti-HPA 

dobiveni ovim istraživanjem usporedivi su s rezultatima objavljenih istraživanja1,2,82,84. 

Protutijela anti-HPA-4b u populacijama Europe i SAD-a vrlo se rijetko dokazuju te su opisana 

samo kao pojedinačni prikazi slučajeva96,97. Ova protutijela češće se javljaju u populacijama 

Azije. Primjerice, u istraživanju Ohto i sur. protutijela anti-HPA-4b bila su druga po 

učestalosti (0,2 %), odmah iza protutijela anti-HPA-5b. U ovom su istraživanju, uz protutijela 

anti-HPA-5b kod jedne ispitanice (0,4 %) dokazana i protutijela anti-HPA-4b. 

Podatci o učestalosti protutijela anti-HLA razlikuju se od istraživanja do istraživanja i 

prvenstveno ovise o osjetljivosti i specifičnosti metode za otkrivanje protutijela anti-HLA te 

se u brojnim slučajevima ne mogu usporediti. Primjerice, u istraživanju Reiher i sur. u skupini 

trudnica zabilježena je učestalost protutijela anti-HLA od 41 %2, dok su Masson i sur. u 

skupini od 294 ispitanice utvrdili učestalost protutijela anti-HLA od 54,4% u skupini 

prvorotki, a 74 % u skupini višerotki86. U ovom su istraživanju protutijela anti-HLA dokazana 

u serumu 18,2 % ispitanica. U usporedbi s podatcima učestalosti protutijela anti-HLA 

objavljenima u radovima Reiher i sur. i Masson i sur., učestalost protutijela anti-HLA u 

skupini ispitanica u ovom istraživanju bila je statistički značajno niža (2 test, P<0,001). Niža 

učestalost protutijela anti-HLA u ovom istraživanju posljedica je veće granične vrijednosti 

testa (engl. cut-off) za otkrivanje protutijela anti-HLA. Prema tome, u istraživanju se nisu 

bilježila slabo pozitivna protutijela anti-HLA (intenzitet fluorescencije MFI < 1500), već su se 

zbrajala samo protutijela anti-HLA za koja se smatralo da su klinički značajna (MFI ≥ 1500). Ocje
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5.4. Osvrt na pojedine gene HLA-DRB1/3/4/5 povezane s fetomaternalnom 

aloimunizacijom na antigene HPA 

 

Brojna istraživanja uočila su povezanost pojedinih gena HLA-DRB1/3/4/5 i fetomaternalne 

aloimunizacije na antigene HPA. Primjerica, u istraživanju Railton i sur. iz 2001. godine 

utvrđena je statistički značajno manja učestalost gena HLA-DRB1*12 i HLA-DRB1*15 u 

skupini od 40 ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA-1a98. Četiri godine nakon objave 

ovog istraživanja, Sukati i sur. su utvrdili da alel HLA-DRB1*15:01 umanjuje rizik od 

fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA-1a99. U ovom istraživanju dokazana je 

statistički značajno manja učestalost alela HLA-DRB1*15:01 u ispitanica s protutijelima anti-

HPA, čime je potvrđeno da navedeni alel umanjuje rizik od fetomaternalne aloimunizacije na 

antigene HPA te rezultati odgovaraju objavljenim rezultatima dosadašnjih istraživanja. Za 

razliku od alela HLA-DRB1*15:01, za alel HLA-DRB1*15:02 nije dokazana povezanost s 

fetomaternalnom aloimunizacijom. Za gen HLA-DRB1*12, koji se uz gen HLA-DRB1*15 

navodi u literaturi, u ovom istraživanju nije nađena statistički značajna povezanost s 

fetomaternalnom aloimunizacijom. Ovdje je potrebno naglasiti da je učestalost gena HLA-

DRB1*12 u Hrvatskoj približno 1,5 %, dok je učestalost gena HLA-DRB1*15 oko 10 %100. 

Slično kao i za gene HLA-DRB1*15 i HLA-DRB1*12, gen HLA-DRB5*01 također se u 

literaturi često navodi kao čimbenik koji umanjuje rizik od fetomaternalne aloimunizacije na 

antigene HPA. U istraživanju Railton i sur. gen HLA-DRB5*01 nije bio uočen niti u jedne 

aloimunizirane trudnice98. Rezultati ovog istraživanja potvrdili su objavljene literaturne 

podatke o povezenosti gena HLA-DRB5*01 i fetomaternalne aloimunizacije te su dodatno 

otkrili i alel HLA-DRB5*01:01 kao čimbenik koji umanjuje rizik od aloimunizacije. Za 

razliku od alela HLA-DRB5*01:01, za alel HLA-DRB5*01:02 nije dokazana statistički 

značajna povezanost s fetomaternalnom aloimunizacijom.  

Nadalje, geni koje se smatra čimbenicima rizika za fetomaternalnu aloimunizaciju dobro su 

poznati. Najviše istraživani alel HLA-DRB3*01:01 u brojnim istraživanjima potvrđen je kao 

čimbenik rizika za fetomaternalnu aloimunizaciju na antigene HPA-1a. Delbos i sur. su u 

svom istraživanju opazili da vjerojatnost fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA-1a u 

ispitanica u kojih alel HLA-DRB3*01:01 nije dokazan iznosi samo 2,5 %101. Meta analiza 

Kjeldsen i sur. koja je obuhvatila četiri prospektivna i pet retrospektivnih istraživanja 

potvrdila je da trudnice bez alela HLA-DRB3*01:01 imaju nizak rizik aloimunizacije na 

antigene HPA-1a fetusa70. U navedenim rijetkim slučajevima fetomaternalne aloimunizacije, 

Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Railton/D.


Zaključci 

74 
 

titar protutijela anti-HPA-1a bio je statistički značajno niži od titra protutijela u ispitanica u 

kojih je alel HLA-DRB3*01:01 bio dokazan. Nadalje, novorođenčad ispitanica u kojih alel 

HLA-DRB3*01:01 nije bio dokazan imala je blažu trombocitopeniju od novorođančadi 

ispitanica u kojih je navedeni alel bio prisutan. Rezultati ovog istraživanja potvrdili su 

prethodno objavljene rezultate, odnosno ukazali su na statistički značajnu povezanost gena 

HLA-DRB3*01 i rizika od fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA te su također 

identificirali alel HLA-DRB3*01:01 kao čimbenik rizika za fetomaternalnu aloimunizaciju.  

U literaturi se uz alel HLA-DRB3*01:01 navode geni HLA-DRB1*13 i HLA-DRB1*14 kao 

mogući čimbenici rizika za fetomaternalnu aloimunizaciju na antigene HPA. U istraživanjima 

Panzer i sur. te Mueller i sur. navodi se statistički značajna povezanost oba gena s 

fetomaternalnom aloimunizacijom na antigene HPA, točnije na antigen HPA-5b102,103. U 

novijim istraživanjima, naprimjer u istraživanjima Castro i sur. i Reiher i sur., učestalost 

navedenih gena bila je veća u ispitanica s protutijelima anti-HPA, iako razlike između 

ispitivanih skupina nisu bile statistički značajne1,2. Rezultati ovog istraživanja pokazali su da 

je alel HLA-DRB1*13:01 bio statistički značajno češće prisutan u ispitanica s protutijelima 

anti-HPA, čime je potvrđeno da navedeni alel uvećava rizik od fetomaternalne aloimunizacije 

na antigene HPA. Za alele HLA-DRB1*13:02 i HLA-DRB1*13:03, kao niti za gen HLA-

DRB1*14, nije dokazana statistički značajna povezanost s fetomaternalnom aloimunizacijom.  

 

5.5. Usporedba rezultata istraživanja učestalosti i specifičnosti protutijela anti-HPA i 

anti-HLA u serumu ispitanica čija je novorođenčadi imala FNAIT s drugim 

populacijama  

 

Dostupni literaturni podatci upućuju na to da je većina FNAIT-a uzrokovana fetomaternalnom 

aloimunizacijom na jedan od pet antigenskih sustava: HPA-1, -2, -3, -5 i -1547,49,55.  

Prema objavljenim podatcima, najučestaliji uzrok FNAIT-a je protutijelo anti-HPA-1a (50-79 

%)72,79,104-107. U dosad najvećem objavljenom retrospektivnom istraživanju serološki 

potvrđenih trombocitopenija u SAD-u (N=1162), autori su utvrdili da je najučestalje 

protutijelo bilo protutijelo anti-HPA-1a72 (79 % ispitanica). Slične učestalosti protutijela anti-

HPA-1a objavljene su i u drugim istraživanjima – u retrospektivnom istraživanju Mueller-

Eckhardt i sur. provedenom u Njemačkoj (N=384) učestalost je bila 78 %79, u 

retrospektivnom istraživanju de Vos i sur. provedenom u Nizozemskoj (N=221) navedeno 

protutijelo bilo je prisutno u 73 % slučajeva104 te u istraživanju provedenom u skupini od 200 

ispitanica iz Velike Britanije taj postototak je bio 75 %105. U istraživanju Schechter i sur. 
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provedenom u Izraelu (N=18), protutijela anti-HPA-1a dokazana su u 11 ispitanica (61 %)106. 

U restrospektivnom istraživanju Krivec i sur. u Sloveniji (N=22) protutijela anti-HPA-1a  

identificirana su u 15 (68 %) slučajeva FNAIT-a108. U Hrvatskoj je 2008. godine objavljeno 

restrospektivno istraživanje Tomičić i sur. koje je obuhvaćalo sve FNAIT-e (N=14) koji su 

bili dijagnosticirani u desetogodišnjem razdoblju (1997.-2007.)107. U istraživanju je 

objavljeno da je FNAIT u sedam (50 %) slučajeva bio uzrokovan protutijelima anti-HPA-1a. 

U ovom istraživanju protutijela anti-HPA-1a identificirana su u osam (36,4 %) slučajeva 

FNAIT-a, što je manja učestalost u usporedbi s rezultatima ostalih istraživanja provedenih na 

području Europe i SAD-a. 

Brojna istraživanja o prevalenciji fetomaternalne aloimunizacije na antigen HPA-1a pokazala 

su povezanost aloimunizacije ispitanica i alela HLA-DRB3*01:01. Učestalost alela HLA-

DRB3*01:01 u ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA-1a bila je od 85-100 %101,109-

112. Istraživanja koja su ispitivala prevalenciju fetomaternalne aloimunizacije, odnosno 

povezanost aloimunizacije s alelom HLA-DRB3*01:01, također su obuhvatila kontrolnu 

skupinu ispitanica kod kojih u serumu nisu bila dokazana protutijela anti-HPA. Učestalost 

alela HLA-DRB3*01:01 u tim skupinama ispitanica bila je 32 % u istraživanju provedenom u 

Norveškoj109, 29 % u Poljskoj110, 30 % u Kanadi111, 33 % u Francuskoj101 te 23 % u 

Njemačkoj112. Zanimljivo je da je učestalost alela HLA-DRB3*01:01 u skupini ispitanica bez 

protutijela u ovom istraživanju bila manja (19,4 %) od objavljenih literaturnih podataka. S 

obzirom na to da je alel HLA-DRB3*01:01 dokazani čimbenik rizika za fetomaternalnu 

aloimunizaciju na antigene HPA-1a, upravo bi niži postotak alela u ovom istraživanju mogao 

objasniti manju učestalost protutijela anti-HPA-1a.  

Protutijela anti-HPA-5b u literaturi objavljenoj u Europi i SAD-u navode se kao druga po 

učestalosti u patofiziologiji FNAIT-a. U istraživanju Davoren i sur. učestalost protutijela anti-

HPA-5b bila je 9 %72, dok je u istraživanju Mueller-Eckhardt i sur. učestalost bila 19 %79. 

Slična učestalost objavljena je u istraživanju Ghevaert i sur. (15,5 %)105. Nešto viša učestalost 

objavljena je u istraživanju Schechter i sur. gdje su protutijela anti-HPA-5b dokazana u pet 

(28 %) slučajeva 106 te u istraživanju de Vos i sur. u 23 % slučajeva104. U restrospektivnom 

istraživanju iz 2007. godine provedenom u Hrvatskoj, kao uzrok FNAIT-a navode se 

protutijela anti-HPA-5b u pet (37,5 %) slučajeva107.  

Podatci o učestalosti i specifičnosti protutijela anti-HPA-5b uvelike se razlikuju između 

populacija Europe i Azije. U istaživanju Ohta i sur. provedenom u Japanu (N=223), 

protutijela anti-HPA-5b (75,3 %) bila su najčešći uzročnik FNAIT-a82. Brazilsko istraživanje 

Castro i sur., koje je obuhvaćalo skupinu ispitanica (N=105) čija novorođenčad je imala 
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trombocitopeniju, pokazalo je u 12 % ispitanica koje su bile nepodudarne u antigenima HPA s 

novorođenčetom  prisutnost  protutijela anti-HPA-5b, dok protutijela drugih specifičnosti nisu 

dokazana1.  

Rezultati ovog istraživanja pokazali su prisutnost protutijela anti-HPA-5b u 45,5 % ispitanica, 

a ujedno su bila najčešći uzrok FNAIT-a. Ovo je prvo istraživanje u kojem je dokazana veća 

učestalost protutijela anti-HPA-5b od -1a u ispitanica čija su djeca imala FNAIT. 

Nekoliko je mogućih objašnjenja za najveću učestalost protutijela anti-HPA-5b u 

patofiziologijij FNAIT-a u ovom istraživanju. Prvo, moguće je da je veća učestalost 

protutijela anti-HPA-5b posljedica većeg postotka nepodudarnosti u antigenima HPA-5b u 

skupini ispitanica u usporedbi s prethodno objavljenim učestalostima nepodudarnosti u 

ostalim populacijama1,2,82. Drugi mogući uzrok može se povezati s manjom učestalošću 

protutijela anti-HLA-1a, odnosno manjom sklonosti fetomaternalne aloimunizacije na antigen 

HPA-1a zbog manje učestalosti alela HLA-DRB3*01:01 u ispitivanom uzorku.  

Nadalje, prilikom interpretacije rezultata ovog istraživanja treba uzeti u obzir da protutijela 

anti-HPA-5b najčešće uzrokuju blage trombocitopenije te da se u našoj ustanovi provodi 

imunohematološka obrada svih trombocitopenija, uključujući i slučajeve blagih i 

asimptomatskih trombocitopenija novorođenčadi bez klinički vidljivog krvarenja te 

trombocitopenije koje imaju potvrđen drugi, neimunološki uzrok koji potencijalno isključuje 

FNAIT. Za pretpostaviti je da se u drugim ustanovama takvi slučajevi najvjerojatnije 

laboratorijski ne obrađuju te se stoga otkriva manje FNAIT-a uzrokovanih protutijelima anti-

HPA-5b. 

Protutijela ostalih specifičnosti značajno su manje učestala od protutijela anti-HPA-1a i -5b, 

odnosno javljaju se sporadično. Primjerice, za protutijela anti-HPA-1b učestalost u  

istraživanju Davoren i sur. bila je 9,1 %, u istraživanju Schechter i sur. su navedena protutijela 

dokazana samo u jedne (5,5 %) ispitanice106, dok je u ostalim istraživanjima učestalost bila < 

1 %79,105. Učestalost protutijela anti-HPA-1b među ispitanicama u ovom istraživanju bila je 

9,1 %72, što odgovara istraživanju Davoren i sur. (SAD).  

Protutijela anti-HPA-2b i -5a kao uzrok FNAIT-a identificiraju se u oko 1 % ispitanica72,105, 

što je niže od učestalosti dobivene ovim istraživanjem.   

Podatci za protutijela anti-HPA-3a razlikuju se između pojedinih istraživanja pa se tako u 

istraživanju Davoren i sur. navodi učestalost od 2 %72, dok je u istraživanju Krivec i sur. 

navedeno protutijelo u 3 (14 %) slučaja 108. U pojedinim istraživanjima navedena protutijela 

nisu dokazana79,105, što odgovara i dobivenim rezultatima. Naime, u ovom istraživanju 

protutijela anti-HPA-3a također nisu dokazana niti u jedne ispitanice. 
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U osoba s mutacijom gena CD36 i nedostatkom kompleksa GPIV može doći do 

fetomaternalne aloimunizacije na navedeni kompleks te su opisani FNAIT-i uzrokovani 

protutijelima na kompleks GPIV (CD36)80. Mutacije gena CD36 u populaciji Europe vrlo su 

rijetke te se slučajevi FNAIT-a uzrokovanih protutijelima na kompleks GPIV vrlo rijetko 

opisuju u literaturi72. Za razliku od podataka za populacije Europe, protutijela na kompleks 

GPIV češća su u populacijama Azije te se prema učestalosti javljaju iza protutijela anti-HPA-

5b i -4b (0,9 %)82. Temeljem tih saznanja bilo je i za očekivati da niti jedno aloprotutijelo na 

kompleks GPIV neće biti uzrok FNAIT-a u provedenom istraživanju, što je i pokazano u 

rezultatima. 

 

5.6. Osvrt na pojedine gene HLA-DRB1/3/4/5 povezane sa specifičnim protutijelima 

anti-HPA u serumu ispitanica čija je novorođenčadi imala FNAIT  

 

Osim utvrđivanja čimbenika rizika za aloimunizaciju na antigene HPA, ovim istraživanjem 

željeli smo utvrditi postoji li povezanost pojedinih alela i protutijela anti-HPA određene 

specifičnosti. U skupini ispitanica čija je novorođenčad imala FNAIT, uočeno je da su aleli 

HLA-DRB3*01:01 i HLA-DRB3*02:02 statistički značajno češće bili prisutni u ispitanica s 

protutijelima anti-HPA-1a, odnosno anti-HPA-5b. Dobiveni rezultati za alel HLA-

DRB3*01:01 u skladu su s dosad objavljenim istraživanjima o povezanosti navedenog alela i 

protutijela anti-HPA-1a101,113, dok povezanost alela HLA-DRB3*02:02 s protutijelima anti-

HPA-5b do sada nije opisana u literaturi. Neophodna su istraživanja u drugim populacijama 

kako bismo utvrdili je li to specifičnost naše populacije ili je taj alel i u drugim populacijama 

povezan s nastankom FNAIT-a.  

 

5.7. Utjecaj nepodudarnosti u antigenima ABO i HPA na fetomaternalnu 

aloimunizaciju 

 

Brojni su radovi potvrdili da nepodudarnost u antigenima ABO između majke i djeteta štiti 

majku od fetomaternalne aloimunizacije na RhD eritrocitne antigene, odnosno smanjuje 

učestalost HDN-a. Naime, u slučaju nepodudarnosti u antigenima ABO između majke i 

djeteta, majčina protutijela anti-A i anti-B hemoliziraju fetalne eritrocite koji tijekom trudnoće 

prijeđu kroz posteljicu u cirkulaciju majke. Zbog toga se fetalni eritrociti uklanjaju iz 

cirkulacije prije nego što dođe do prepoznavanja tih „tuđih“ antigena i predočavanja 

limfocitima B pomoću dentritičnih stanica. Levine i sur. prvi su objavili da je učestalost 
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HDN-a u RhD negativnih majki manja u slučajevima kada postoji nepodudarnosti u 

antigenima ABO između majke i djeteta114. Zwiers i sur. su kasnije potvrdili da je ABO 

nepodudarnost, osim s RhD eritocitnim antigenima, povezana i s fetomaternalnom 

aloimunizacijom na druge eritrocitne antigene115.  

S obzirom na to da trombociti fetusa, osim specifičnih antigena HPA na membrani, u manjoj 

koncentraciji sadrže i antigene ABO, za pretpostaviti je da će nepodudarnost u antigenima 

ABO majke/djeteta također biti povezana s fetomaternalnom aloimunizacijom majke na 

antigene HPA. Istraživanja Levine i sur. te Zwiers i sur. ispitivala su povezanost majčine 

krvne grupe ABO s učestalošću FNAIT-a te su pokazala sličnu raspodjelu krvnih grupa ABO 

majki u djece s FNAIT-om114,115. Nadalje, u istraživanju Ahlen i sur. u skupini ispitanica s 

protutijelima anti-HPA-1a (N=154) ispitivana je povezanost ABO nepodudarnosti te 

povezanost ABO krvne grupe majke i fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA-1a116. 

U istraživanju nije dokazana statistički značajna povezanost ABO nepodudarnosti niti krvne 

grupe ABO majke i fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA-1a. U novorođenčadi 

aloimuniziranih majki krvne grupe O dokazan je statistički značajan rizik od teškog FNAIT-a 

u uporedbi s novorođenčadi imuniziranih majki ostalih ABO krvnih grupa. Nadalje, u 

istraživanju Miserre i sur., u skupini ispitanica s protutijelima anti-HPA-1a (N=118) određen 

je genotip krvnih grupa ABO117. U tom istraživanju nije dokazana statistički značajna 

povezanost genotipova krvnih grupa ABO niti s učestalošću protutijela anti-HPA-1a niti s 

težinom trombocitopenije novorođenčeta. Nadalje, u navedenom istraživanju postavljena je 

hipoteza da nepodudarnost u antigenima ABO štiti majku od aloimunizacije na antigene HPA 

fetusa,  što rezultati nisu potvrdili.  

Izostanak zaštitnog djelovanja protutijela anti-A i anti-B može se objasniti postojanjem 

individualnih razlika u količini antigena A i B na trombocitima. Osobe krvne grupe A2 imaju 

vrlo malu količinu antigena A na trombocitima, dok kod osoba krvne grupe A1 postoje 

individualne razlike u količini antigena A, ovisno o tome postoji li visok ili nizak izražaj 

antigena ABO. Izražaj antigena A i B prvi je puta opisan u istraživanju Osagawara i sur. u 

kojemu je 4,1 % ispitanika (darivatelja krvi) imalo veliku količinu antigena A i B na 

trombocitima, dok je preostali broj ispitanika na trombocitima imao samo manje količine 

antigena A i B118. Za razliku od trombocita odraslih osoba, količina antigena A i B na 

trombocitima fetusa značajno je manja 119.  

Drugi mogući uzrok za nepovezanost nepodudarnosti u antigenima ABO s aloimunizacijom 

na antigene HPA fetusa je postojanje alternativnog izvora fetomaternalne aloimunizacije. 

Smatra se da fetalne stanice koja nemaju antigene A i B, poput leukocita, krvotvornih 
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matičnih stanica ili stanica trofoblasta posteljice, također mogu dovesti do aloimunizacije 

trudnica na antigene HPA120. Ulazak fetalnih stanica u cirkulaciju majke fiziološki je događaj 

koji se javlja već od četvrtog do šestog gestacijskog tjedna121. Rani kontakt s aloantigenima na 

stanicama trofoblasta već u prvoj trudnoći može uzrokovati aloimunizaciju na antigene HPA-

1a, a upravo izostanak antigena A i B na stanicama trofoblasta može objasniti nedostatak 

povezanosti nepodudarnosti u antigenima ABO i fetomaternalne aloimunizacije. U ovom 

istraživanju nije nađena statistički značajna povezanost krvne grupe ABO ispitanica niti 

povezanost nepoudarnosti u antigenima ABO u parovima majka/novorođenče i 

fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA i HLA.   

Povezanost nepodudarnosti u antigenima HPA i fetomaternalne aloimunizacije na navedene 

antigene ispitivana je u istraživanjima Castro i sur. i Reiher i sur.1,2. Castro i sur. su objavili  

da je nepodudarnost u antigenima HPA bila prisutna u gotovo polovice ispitivanih parova 

majka/novorođenče, a naučestalije nepodudarnosti bile su u antigenima HPA-2, -3 i -5. Od 

dokazanih protutijela, identificirana su samo protutijela anti-HPA-5b, dok protutijela anti-

HPA-2a/b i -3a/b nisu dokazana niti u jedne ispitanice, unatoč dokazanim nepodudarnostima 

za pripadajuće antigene HPA. 

Nadalje, rezultati nepodudarnosti u antigenima HPA u istraživanju Reiher u sur.2 (45 %) bili 

su slični rezutatima istraživanja Castro i sur., a protutijela anti-HPA također su dokazana 

samo u manjem broju ispitanica s dokazanom nepodudarnošću (2 %), što upućuje na nisku 

imunogeničnost antigena HPA. Imunogeničnost antigena HPA u istraživanju izračunata je iz 

učestalosti protutijela anti-HPA u ispitanica s dokazanom nepodudarnošću te je iznosila 10-12 

% za antigen HPA-1a, a 20 % za antigen HPA-5b. Nadalje, istraživanjem je utvrđeno da je 

fetomaternalna aloimunizacija na antigene HPA manje učestala od aloimunizacije na antigene 

HLA, odnosno da je imunogeničnost antigena HPA deset puta manja od imunogeničnosti 

antigena HLA. Ovakvi rezultati navode na zaključak da vjerojatno postoje drugi čimbenici 

rizika za fetomaternalnu aloimunizaciju na antigene HPA.  

U ovom istraživanju najčešće su dokazana protutijela anti-HPA-5b (1,9 %), dok protutijela 

anti-HPA-2a/b, -3a/b i -5a, unatoč velikom postotku nepodudarnih parova, nisu dokazana. 

Statistički značajna povezanost nepodudarnosti u antigenima HPA i fetomaternalne 

aloimunizacije na antigene HPA ovim istraživanjem nije dokazana, što je u skladu s 

prethodno objavljenim istraživanjima. 
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5.8. Ostali potencijalni čimbenici rizika za fetomaternalnu aloimunizaciju 

 

Uz već navedene čimbenike rizika za fetomaternalnu aloimunizaciju, bilo je zanimljivo 

istražiti dodatne potencijalne čimbenike koji bi mogli utjecati na učestalost fetomaternalne 

aloimunizacije na antigene HPA i HLA. Iako protutijela anti-HPA i anti-HLA mogu nastati 

već u prvoj trudnoći, učestalost fetomaternalne aloimunizacije na trombocitne antigene raste s 

porastom broja trudnoća odnosno poroda i/ili pobačaja. 

U velikom prospektivnom istraživanju (N=24630) Ohto i sur. objavili su učestalost protutijela 

anti-HPA u četiri skupine ispitanica koje su se razlikovale po broju trudnoća. Učestalosti 

protutijela anti-HPA u ispitanica kojima je ovo bila prva, druga, treća ili četvrta trudnoća 

iznosile su 0,2; 1,1; 1,6 i 2,0 %82. Reiher i sur. su potvrdili i da s brojem poroda u ispitanica 

raste učestalost protutijela anti-HPA, međutim, povezanost broja poroda s fetomaternalnom 

aloimunizacijom na antigene HPA nije bila statistički značajna. I u ovom istraživanju za 

protutijela anti-HPA nije bilo statistički značajnih razlika u raspodjeli prema broju poroda 

ispitanica.  

U radu iz 2010. god. Triulzi i sur., u skupini od preko 8000 dobrovoljnih darivateljica krvi, 

našli su učestalost protutijela anti-HLA razreda I od 1,7 % u žena koje nisu rodile, a 24,4 % u 

žena koje su rodile122. Istraživanje pokazuje tendenciju rasta učestalosti protutijela anti-HLA s 

brojem poroda, pa je tako u ispitanica koje su rodile jedno dijete učestalost iznosila 11,2 %, u 

ispitanica s dvoje djece 22,5 %, s troje 27,5 % te s četvero ili više djece 32,2 %. Učestalost 

protutijela anti-HLA u žena koje nisu rodile, a imale su jedan rani pobačaj bila je 1,2 % te se 

nije značajno razlikovala od učestalosti protutijela anti-HLA u ispitanica koje nisu rodile.  

U istraživanju Powers i sur. su navedeni rezultati učestalosti protutijela anti-HLA razreda I i II 

u skupini dobrovoljnih darivateljica krvi koje su rodile (N=1009) od 33 %, dok je učestalost 

protutijela anti-HLA u darivateljica koje nisu rodile bila 1 %123. Autori su također naveli da je 

anamnestički podatak o trudnoći imao statističku značajnost u povezanosti s fetomaternalnom 

aloimunizacijom na antigene HLA. 

Slično kao u istraživanju Triuzi i sur. i Powers i sur., ispitanice u istraživanju Reiher i sur. u 

kojih je bio zabilježen veći broj poroda, češće su imale prisutna protutijela anti-HLA u 

serumu, međutim, u istraživanju nije dokazana statistički značajna povezanost broja poroda 

ispitanica i fetomaternalne aloimunizacije na antigene HLA2.  

U ovom istraživanju također je bio zabilježen rast učestalosti protutijela anti-HLA s brojem 

poroda, pa je tako učestalost u ispitanica koje nisu rodile iznosila 6,5 %, u ispitanica koje su 

rodile jedno dijete 24,2 %, u ispitanica s dvoje djece 41,3 %, s troje 48,5 % te s četvero ili više 
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djece 58,3 %. Rezultati ovog istraživanja usporedivi su s rezultatima Reiher i sur. te se iz njih 

može zaključiti sljedeće: iako je učestalost protutijela anti-HLA u ispitanica u provedenom 

istraživanju rasla razmjerno s brojem poroda, nije dokazana statistički značajna razlika 

između ispitivanih skupina.  

Ovakvi rezultati mogli bi se objasniti specifičnim imunološkim promjenama koje se događaju 

u trudnoći. Brojni radovi povrđuju da tijekom trudnoće dolazi do supresije imunosnog sustava 

trudnica. Tako, naprimjer, u nekih autoimunih bolesti poput reumatoidnog artritisa i multiple 

skleroze tijekom trudnoće dolazi do poboljšanja kliničke slike124,125. Nadalje, potvrđeno je da 

majčin imunosni sustav intenzivnije reagira na očeve antigene u tijeku prve trudnoće i poroda, 

odnosno prije nego se stvori specifična imunotolerancija126.  

Dokazano je da fetalne stanice tijekom trudnoće prelaze kroz posteljicu u cirkulaciju majke te 

se u organizmu majke mogu dokazati dugo nakon poroda. Pojava fetalnih stanica koje sadrže 

antigene naslijeđene od oca, koji su nepoznati imunosnom sustavu majke, naziva se fetalni 

mikrokimerizam (engl. Fetal microchimerism, FMC). Fetalne stanice dokazane su u tkivu 

maternice majke128,  a također se nalaze i u drugim majčinim organima i tkivima, naprimjer 

mozgu, koži, timusu, srcu, plućima, koštanoj srži, slezeni, bubrezima, jetri itd.127. 

Upravo te fetalne stanice, koje na svojoj membrani izražavaju zajedničke antigenske osobine, 

imaju važnu svrhu. Zadržavanje fetalnih stanica u organizmu majke potiče imunu toleranciju 

majke na „nepoznate“ antigene koje je fetus naslijedio od oca. Fetalne stanice se u cirkulaciji 

majke mogu dokazati već u sedmom gestacijskom tjednu, a njihova koncentracija se povećava 

kako trudnoća odmiče te je najviša tijekom poroda128. Postupno povećanje koncentracije 

fetalnih stanica u organizmu majke dovodi do povećanja količine regulatornih CD4+ 

limfocita T (engl. T regulatory cells, Tregs).  

Lokalna (maternica) i sistemska (organi i tkiva trudnice) imunosna tolerancija neophodna je 

za povoljan ishod trudnoće. Ukoliko se imunosna tolerancija pravovremeno ne razvije, može 

doći do spontnih pobačaja ili preeklampsije trudnice129. Nadalje, dokazano je da imunosna 

tolerancija ostaje i nakon poroda te poboljšava ishod budućih trudnoća majke126. 

Navedene imunosne promjene tijekom trudnoće i nakon poroda mogle bi objasniti zašto, za 

razliku od prve trudnoće, broj narednih trudnoća, odnosno poroda nema toliko izražen utjecaj 

na fetomaternalnu aloimunizaciju.  

Pretpostavka je da će ispitanice u kojih su već prisutna protutijela anti-HLA razviti i/ili 

pojačati imunološki odgovor na antigene HPA fetusa te dovesti do fetomaternalne 

aloimunizacije na antigene HPA i uzrokovati FNAIT. Tu pretpostavku potvrđuje i istraživanje 

Reiher i sur. u kojem je dokazana statistički značajna povezanost protutijela anti-HLA razreda 
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I i fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA2. Navedeni rezultati usporedivi su s ovim 

istraživanjem, u kojem je također dokazano da su prisutna protutijela anti-HLA razreda I 

čimbenici rizika za fetomaternalnu aloimunizaciju na antigene HPA. 

Nadalje, brojna istraživanja pokazuju da se pojedina protutijela anti-HPA češće javljaju u 

kombinaciji s protutijelima anti-HLA razreda I.  S obzirom na to da su protutijela anti-HPA-

1a najučestaliji uzrok FNAIT-a u Europi i SAD-u, u literaturi se najviše podataka može naći o 

tim protutijelima. Tako je, naprimjer, istraživanje Dahl i sur. provedeno u Norveškoj, a koje je 

obuhvatilo 166 ispitanice s protutijelima anti-HPA-1a, dokazalo da su, uz ova protutijela anti-

HPA-1a, u 67 % ispitanica istovremeno dokazana i protutijela anti-HLA razreda I131. U 

istraživanju Taaning i sur. (N=59) objavljena je učestalost kombinacije protutijela anti-HPA-

1a s protutijelima anti-HLA 46,7 %131.   

Za razliku od protutijela anti-HPA-1a, mnogo je manje istraživanja koja su obuhvaćala 

povezanost protutijela anti-HLA i protutijela anti-HPA-5b. U istraživanju Ohto i sur. 

provedenom na 138 ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA-5b, u samo 9 (6,5 %) 

ispitanica su uz anti-HPA-5b protutijela bila dokazana i protutijela anti-HLA razreda I82. Taj 

postotak je značajno manji od postotka protutijela anti-HPA-1a koja se javljaju istovremeno s 

protutijelima anti-HLA.  

U ovom istraživanju je po prvi puta ispitivana prisutnost protutijela anti-HLA razreda I u 

ispitanica s dokazanim protutijelima anti-HPA-1a i anti-HPA-5b. U skupini ispitanica s 

dokazanim protutijelima anti-HLA bilo je značajno više onih s protutijelima anti-HPA-5b 

(80,0 %) nego onih s protutijelima anti-HPA-1a  (12,5 %). Iz navedenog proizlazi da postoji 

statistički značajna povezanost protutijela anti-HLA razreda I i fetomaternalne aloimunizacije 

na antigene HPA-5b, dok povezanost s fetomaternalnom aloimunizacijom na antigene HPA-

1a nije bila statistički značajna.   

Ovakva bi istraživanja trebalo nastaviti na većoj skupini ispitanica i utvrditi postoji li 

povezanost određenih protutijela anti-HLA razreda I i nastanka FNAIT-a.  
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6. ZAKLJUČCI 

 

1. U ovom istraživanju dokazana je podjednaka raspodjela alela HPA u usporedbi s 12 

navedenih populacija Europe, dok se raspodjela alela HPA razlikovala u usporedbi s 

populacijama svijeta. 

2. Četiri najučestalije nepodudarnosti u parovima majka/novorođenče uočene su u 

antigenima HPA-1b, -5b, -2b i -15a. 

3. Protutijela anti-HPA dokazana su u samo 2,2 % ispitanica, a najučestalije protutijelo 

bilo je anti-HPA-5b (1,9 %). Protutijela anti-HPA-1a u ovom istraživanju nisu dokazana niti u 

jednom slučaju. Učestalost protutijela anti-HLA iznosila je 18,2 %. 

4. U istraživanju je dokazano da aleli HLA-DRB1*15:01 i HLA-DRB5*01:01 umanjuju, 

a aleli HLA-DRB1*13:01 i HLA-DRB3*01:01 povećavaju rizik od fetomaternalne 

aloimunizacije na antigene HPA.  

5. Kod najvećeg broja ispitanica (45,5 %) dokazana su protutijela anti-HPA-5b, dok su 

protutijela anti-HPA-1a dokazana u 36,4 % slučajeva.   

6. U skupini ispitanica čija je novorođenčad imala FNAIT dokazana je povezanost alela 

HLA-DRB3*01:01 i HLA-DRB3*02:02 s prisutnošću protutijela anti-HPA-1a, odnosno -5b.  

7. Nije dokazana povezanost krvne grupe ABO ispitanica niti povezanost nepoudarnosti 

u antigenima ABO i HPA u parovima majka/novorođenče i fetomaternalne aloimunizacije na 

antigene HPA i HLA. 

8. Nije dokazana povezanost protutijela anti-HPA i anti-HLA s brojem poroda ispitanica. 

9. Po prvi je puta dokazana povezanost protutijela anti-HLA razreda I i fetomaternalne 

aloimunizacije na antigene HPA-5b.  
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8. SAŽETAK 

 

Imunizacija majki na specifične trombocitne antigene (engl. human platelet antigens, HPA) 

i/ili humane leukocitne antigene (engl. human leukocyte antigens, HLA) koje je dijete 

naslijedilo od oca, uz znanstveno ima i kliničko značenje za majku i novorođenče, s obzirom 

na to da anti-HPA i anti-HLA protutijela mogu uzrokovati spontane pobačaje te 

fetalnu/neonatalnu aloimunu trombocitopeniju (eng. fetal/neonatal alloimmune 

thrombocytopenia, FNAIT). Istraživanja su pokazala da se ne imuniziraju sve majke s 

nepodudarnostima u antigenima HPA s djetetom, a razlog tome mogli bi biti specifični 

čimbenici majčinog imunosnog sustava.  

Ciljevi ovog istraživanja bili su odrediti alele i genotipove gena HPA u ispitanica i 

novorođenčadi te analizirati broj i specifičnost nepodudarnosti u antigenima HPA i ABO u 

parovima majka/novorođenče. Nadalje, jedan od ciljeva bio je testirati sve ispitanice na 

prisutnost protutijela anti-HPA i odrediti njihovu specifičnost, a onim ispitanicama s 

dokazanom nepodudarnošću u antigenima HPA s novorođenčetom i ispitanicama s 

dokazanim protutijelima anti-HPA odrediti gene HLA-DRB1/3/4/5. U skupini ispitanica čija 

su djeca razvila trombocitopeniju cilj je bio analizirati podatke o protutijelima anti-HPA, 

genima HPA ispitanica i novorođenčadi te genima HLA-DRB1/3/4/5. Posljedni cilj u ovom 

istraživanju bio je ispitati povezanost nepodudarnosti u antigenima sustava ABO i 

fetomaternalne alomunizacije na antigene HPA. 

Rezultati provedenog istraživanja ukazali su na podjednaku raspodjelu alela HPA u usporedbi 

s 12 navedenih populacija Europe, dok se raspodjela alela HPA očekivano razlikovala u 

usporedbi s populacijama svijeta.  

Četiri najučestalije nepodudarnosti uočene su u antigenima HPA-1b, -5b, -2b i -15a.  

Protutijela anti-HPA dokazana su u samo 2,2 % ispitanica, a najučestalije protutijelo bilo je 

anti-HPA-5b, dok protutijela anti-HPA-1a u ovom istraživanju nisu dokazana niti u jednom 

slučaju. Učestalost protutijela anti-HLA razreda I iznosila je 18,2 %. Istraživanjem je 

dokazano da aleli HLA-DRB1*15:01 i HLA-DRB5*01:01 umanjuju, a aleli DRB1*13:01 i 

HLA-DRB3*01:01 uvećavaju rizik od fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA. 

U skupini ispitanica čija je novorođenčad imala FNAIT, protutijela anti-HPA-1a nisu bila 

najučestalija, već su u najvećeg broja ispitanica dokazana protutijela anti-HPA-5b. U 

navedenoj skupini uočeno je da su aleli HLA-DRB3*01:01 i HLA-DRB3*02:02 statistički 

značajno češće bili prisutni u ispitanica s protutijelima anti-HPA-1a odnosno anti-HPA-5b. 
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Nije nađena statistički značajna povezanost krvne grupe ABO ispitanica niti povezanost 

nepoudarnosti u antigenima ABO i HPA u parovima majka/novorođenče i fetomaternalne 

aloimunizacije ispitanica na antigene HPA i HLA te također nije bilo statistički značajnih 

razlika u raspodjeli prema broju poroda ispitanica. 

Ovim istraživanjem po prvi je puta dokazana statistički značajna povezanost protutijela anti-

HLA razreda I i fetomaternalne aloimunizacije na antigene HPA-5b.  

Iz rezultata ovog istraživanja može se zaključiti da je fetomaternalna aloimunizacija na 

antigene HPA povezana s genima HLA-DRB1/3/4/5. Također, polimorfizam gena HLA-

DRB1/3/4/5 povezan je s fetomaternalnom aloimunizacijom na pojedini specifični antigen 

HPA. 

Rezultati ovog istraživanja omogućiti će bolje razumijevanje mehanizma imunizacije majke 

na antigene HPA i HLA te utvrđivanje učestalosti i kliničkog značenja pojedinih protutijela 

anti-HPA.  
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9. SUMMARY 

 

Mothers’ alloimmunization to specific platelet antigens (HPA) and/or human leukocyte 

antigens (HLA) that a child inherited from a father is not only of scientific significance but 

also clinical significance for both mother the child. Anti-HPA and anti-HLA antibodies can 

cause spontaneous abortions and fetal/neonatal alloimmune thrombocytopenia (FNAIT).  

Studies have shown that not all mothers had anti-HPA antibodies present and it could be 

because of specificity of one's immune system.  

The goals of this study have been to determine the mother's and child's HPA alleles and 

genotypes and to analyze the number and the specificity of mismatches in HPA and ABO 

antigens present in mother/child pairs.  

Furthermore, all mothers were to be screened for anti-HPA antibody specificity and tested for 

the HPA genes, followed by identification of HLA-DRB1/3/4/5 genes only in the group of 

mothers with anti-HPA antibodies and in the group of mothers with HPA mismatches.  

For another group which included mothers whose children had been treated for FNAIT, the 

goal was to analyze previous testing for anti-HPA antibodies, HPA genes, and HLA-

DRB1/3/4/5 genes. The final goal of the study was to analyze the correlation of HPA 

mismatches and ABO mismatches to fetomaternal alloimmunization to HPA antigens.  

The results have shown equal distribution of HPA alleles in 12 European populations in 

comparison to the distribution of HPA alleles in our study, while the distribution of HPA 

alleles differed in comparison to world populations.  

Four most frequent HPA mismatches have been found in antigens HPA-1b, -5b, -2b, and  

-15a.  

Antiplatelet antibodies have been detected in 2,2 % of mothers; the most frequent were anti-

HPA-5b antibodies. Anti-HPA-1a antibodies have not been detected in this group of mothers.  

The frequency of class I anti-HLA antibodies was 18,2 %.  

This study confirmed that HLA-DRB1*15:01 and HLA-DRB5*01:01 alleles decrease, whereas 

DRB1*13:01 and HLA-DRB3*01:01 alleles increase the risk of fetomaternal 

alloimmunization to HPA antigens. 

In the group of mothers whose children had FNAIT, anti-HPA-1a antibodies were not the 

most frequent antibodies. The largest number of mothers had detectable anti-HPA-5b 

antibodies in sera. In this group of mothers, HLA-DRB3*01:01 and HLA-DRB3*02:02 alleles 
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were statistically more frequently present in mothers with anti-HPA-1a and anti-HPA-5b 

respectively. 

The correlation between ABO blood group, mismatches in HPA, ABO antigens, previous 

deliveries and fetomaternal alloimmunization were not statistically significant.  

This is the first study with a statistically significant correlation between class I anti-HLA 

antibodies and fetomaternal alloimmunization to HPA-5b antigens.  

In conclusion, fetomaternal alloimmunization to HPA antigens is in correlation to HLA-

DRB1/3/4/5 genes. Furthermore, the polymorphism of HLA-DRB1/3/4/5 genes is in 

correlation to fetomaternal alloimmunization to specific HPA antigens.  

The results of this study will provide new insights into the pathophysiology of 

alloimmunization to HPA and HLA antigens and aid in determining the incidence and clinical 

significance of certain anti-HPA and HLA antibodies.  
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10. PRILOZI 

 

10.1. Raspodjela alela gena HPA u populacijama Europe 

 

Prilog 1. Tablica raspodjele alela HPA u populacijama Europe 
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10.2. Raspodjela alela gena HPA u populacijama svijeta 

 

Prilog 2. Tablica raspodjele alela HPA u populacijama svijeta 
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11. ŽIVOTOPIS 
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