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ANOTACIJA

Neskatoties uz miisdienu augstajiem medicinas sasniegumiem un izmekl&Sanas
metodém, Rh izosensibilizétu gritniecu vadiSana ir daudz neskaidribas, jo joprojam perinatala
mirstiba Rh izosensibilizétu jaundzimuso vidi ir augsta.

ACM MPA (arteria cerberi media maksimalpltismas atrums) mérijumi tiek uzskatiti
par precizu diagnostikas metodi, lai spriestu par augla ané€mijas esamibu. Lai mes varétu
precizak spriest par augla patieso stavokli, ir papildus diagnostikas metodes, kas lautu to
izverteét. Viena no tam ir antieritrocitaras antivielas, ko nosaka pirmaja antenatalas vizites
laika, griitniecibai tupinoties, antivielu titrs tiek kontroléts dinamika. P&tijuma meérkis: izvertet
anti-D antivielu titru korelaciju ar ACM MPA raditajiem pirmreizgji un atkartotas
sensibilizacijas gadijuma. Pétljuma hipotéze: anti-D antivielu titrs korele ar ACM MPA
mérfjumiem tikai pirmreizgji sensibilizéta griitnieciba. P&tijuma veids: retrospektivs p&tijums,
darbam turpinoties — prospektivs pétijums, kura laika tika izskatitas pacientes ar diagnozi Rh
izosensibilizéta griitnieciba, kuram tika veikti ACM MPA mérfjumi un nemts anti-D antivielu
titrs vienados griitniecibas laikos. Pirmreizgji sensibilizétu gritniecu anti—D antivielu titru ar
ACM MPA, vidgji stipri, statistiski ticami koreleé ar ACM MPA. (r,=0.59; p=0.00) Atkartoti
sensibilizétam pacientém korelacija arT ir vidgji stipra un statistiski ticama. (rs=0,44; p=0.01)
Korelacijas cieSums pirmreiz€ji sensibiliz€tam gritniec€m un atkartoti sensibilizétam

griitniecém abas grupas neatskiras. (z=0.89; p=0.04)



ABSTRACT

Despite modern medical advances and the high level of diagnostic methods, the management
of Rh izosensibilization in pregnant women has a lot of unclear things and perinatal mortality
of Rh izosensibilizated newborns is high.

ACM MPA (arteria cerberi media maximum flow rate) measurements are considered
to be an accurate diagnostic method for fetal anemia prediction. So that we can more
accurately know the true state of the fetus, in addition to the diagnostic methods that allow to
consider it. One of them is anti - erythrocyte antibody, diagnosed at the first antenatal visit,
continuing the pregnancy antibody titer is controlled in dynamics. Aim: To evaluate the anti -
D antibody titer correlations with ACM MPA at first affected pregnancy and at previously
affected pregnancies. Hypothesis : anti - D antibody titers correlates with the MPA ACM only
at first affected pregnancy. Methods: a retrospective study, and as the work continues - a
prospective study, included patients with a diagnosis of Rh izosensibilizated pregnancy, wich
had the ACM MPA measured and anti-D antibody titer analyzed at the same pregancy time.
Results: In the first affected pregnancy anti - D antibody titer had moderate correlations with
ACM MPA. (rs =0.59, p = 0.00) In previously affected pregnancy. patients correlation was
moderate and statistically significant too. (rs = 0.44, p = 0.01)

Conclusion: Overall, it appears that there is no difference between correlations in primary
affected pregnancies and previosely affected pregnancies (z = 0.89, p = 0.04) do not

difference between groups. (z = 0.89, p = 0.04).



SATURA RADITAJS

ANOTACITA ..ottt bbb bt bbb e b e e b et e b e b et e b e s e b e s e b e s e s e s e s e seseseserens 2
ABSTRACT bbbt e bbbt h bt b bbbt ene s 3
SATURA RADITAITS ...ttt ettt n s s s s 4
N AN S 0N 10 T 6
DEFINTICITAS .ooiteteteteteteieietetesese et ese s st se s st s sesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesans 7
IEWADS .. b R R Rttt n et bbb ene s 9
LITERATURAS APSKATS ..ottt sttt sesesesesesesesns 10
1.1zosensibilizétas gratniecibas sastoPamMIDA ..........ccovverririiiieiiiie e 10
2. VESTUIISKAIS APSKALS ...c.viiuiiiiieiieeieiee e 10
3. ASINS GIUPAS .veuveevveireeiteesee et e steesteaseesteesteeseesteesteaseesaeeeeeseesbeesbeeseesaeeteaseeateeateeneenreenreenne e 12
4. Rh anti@BNU SISTEIMA.......eeviiiieiiiiiiiiiesti ettt b e ene s 12
4.1. RhD PIAeITDA. ....coiiiiiiiiiiiieec e e 13
4.2. Rezus jeb Rh D- piederibas noteik§ana...........ccceviiiieiiniiciiiiiiienns 13
4.3. Anti-D antivielu KITniska NOZIME ........ccoovririniiiiieiecc e 13
4.4. Citu kliniski nozimigu sisteému antigéni/antivielas..........ccccooevoviieennnn. 14
4.5. Antieritroitaro antivielu skrinings, identifikacija, titréSana.................... 14
4.6. Antivielu tIrSANA .......oeivviiiiiieiie e 15
5. PALOZENEZE ...ttt bbbttt e b 15
6. Asinsrades veido$anas embriogengzes Perioda.........ocurvevvrirerieirerieriei e 17
7. GrutniecTbas VAAISANA........c.oiiiiiiiiiiieii s 18
7.1. Nesensibiliz€tas griitniecibas vadiSana..........cccoceeriieeiiieeniiiesiiee s 18
7.2. Sensibilizetas griitniecibas vadiSana...........c.ccevvvviiiiiiiiciieiese, 19
8. Neinvazivas diagnostikas MEtOdes ..........cuevuiieiiiiiiiiie i 20
8. 1. UIrasono@rafija.......cccciveriieiieiieiiie s 20
9.Invazivas diagnOStiKas MELOUES. .........eeiuiiieiieieeie e 26
0. 1L AMNIOCENLEZE ...c..evviveteeee ettt 26
0. 2. KOTAOCENLEZE ...t 28
10. Intrauterina hemotranSflzija..........cccoevviiiiiiiiii 28
10.1. Intrauterinas hemotransfuzijas veikSanas tehnika ............cccoooiinennne 29
10.2. Intrauterinas hemotransfuzijas Komplikacijas ..........cccervvvieriverininenn 33
11. Griitniecibas atrisina$anas al@OTItMS .........ccoevviiiiiiiiiiiieii e 33
12. JaundzimuS$o hemolitiska sHMIbA..........cceiiiiiiiiiii 33
METODES UN MATERIALL ..ottt sesnsssens 35



REZULTATI oottt ettt et ee e seeeeseeseeneneee e Error! Bookmark not defined.

DISKUSIIA .ot b et b e e e r e beene s 47
R 21 0 1N 11§ T 50
PATEICTBAS ...ttt ettt bbb bbb enne o1
BIBLIOGRAFS ..ottt ettt st s s esesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesens 52



SAISINAJUMI

ACM MPA — galvas smadzenu vidéjas artérijas maksimalas pliismas atrums, (arteria cerberi
media maksimalas plismas atrums).

Av titrs — antivielu titrs.

IUHT - intrauterina hemotransfuzija.

JHS — jaundzimuso hemolitiska slimiba.

MoM — (multiples of the median).

PSKUS — Paula Stradina Kliniska Universitates slimnica.
RDzN — Rigas pilsétas Dzemdibu nams.

Rh-  Rézus faktora negativs cilvéks.

Rh izosensibilizacija — rézus izosensibilizacija.

Rh+ Ré&zus faktora pozitivs cilveks

RhD — R&zus pozitivi eritrociti, uz kuru virsmas ir D antigéns.



DEFINICIJAS

Alloimunizacija - ir stavoklis, kad organisms ieglist imunitati pret tas pasas sugas, citu

personu antigéniem.

Anti — D imunoglobulins — ir medikaments, intramuskularas injekcijas veida, ko izmanto, lai

noveérstu imunologisko stavokli, ko sauc par rézus konfliktu.

Augla hidrops (no anglu valodas — hydrops fetalis) — ir smags augla stavoklis, kas tiek
definéts ka patologiska Skidruma uzkrasanas divas vai vairakas augla dalas: ascita, pleiras

izsviduma, perikarda izsviduma un adas tuiskas veidosanas.

Diagnostiska amniocentéze — ir invaziva metode, augla biologisko materialu, augliidenu

iegtiSanai.

Diagnostiska kordocentéze — invaziva metode, kas ir perkutana nabassaites vénas punkcija

augla asinu iegiiSanai.

Diagnostiska ultrasonografija — diagnostiska procediira, kura att€lu iegiSanai lieto augstas

frekvences vilnus — ultraskanu.

Doplerografija — asinsvadu izmekl€Sana ar ultraskanu, kuras laika ar ultrasonografijas iekartu

iegiist asinsvadu att€lus, registré asinu pliismas virzienu un atrumu.

Intrauterina asins transfiizija. (Intrauterina hemotransfiizija) — invaziva procediira, kuru
veic griitniecei, ultraskanas kontrolé transabdominali punktgjot augla nabassaiti ar sekojoSu

eritrocttu masas ievadiSanu — augla anémijas arsteésanai.

Izosensibilizéta griitniectba — ir situacija, kad sievietes organisma veidojas antivielas pret

augla eritrocitu virsmas antigénu.

Jaundzimu$o hemolitiska slimiba — ir smaga, biezi letala slimiba, ko izraisa neatbilstiba
starp Rh-negativu gritnieci un Rh pozitivu augli intrauterini. Mates izstradatas anti — D
antivielas piesaistas eritrocitu virsmai un notiek eritrocitu hemolize, kas jaundzimusajam

izpauzas ka anémija.

Nesensibilizéta griitnieciba - ir rézus faktora negativa gritniece un antieritrocitaras

antivielas asinis nav atrastas.



Reézus faktors — ir antigéns — membranu olbaltumviela, kas atrodas uz cilvéku eritrocitu

virsmas.

Sensibilizéta griatnieciba — ir ré€zus faktora negativa griitniece un antieritrocitaras antivielas

asinis ir atrastas.



IEVADS

Rh izosensibilizétas griitniecibas gadijuma jaundzimuSajam ir augsts perinatalas
saslimstibas un mirstibas risks. Bitiska ir pareiza Rh izosensibiliz&tas griitniecibas vadiSana,
lai noverstu intrauterinu augla navi, jaundzimusa saslimstibu un komplikaciju iesp&jamibu, ka
ar1 mazinatu perinatalu mirstibu. (Krastina Z., 2011)

Izosensibilizacija ir situacija, kad sievietes organisma veidojas antivielas pret augla

eritrocitu virsmas antigénu. (Lawrence et al., 2010)

Aptuveni 85% Eiropas parstavju ir RhD pozitivi. Rh antigéni ir membranu olbaltumi,
kuri izvietoti uz eritrocttu virsmas. Ja augla asinis nonak mates asinsrité un, ja mate ir Rh -
savukart bérns ir Rh +, tad mates asinsrité nonakusie eritrociti sensibiliz€ mati un vinas asinis
rodas anti—D antivielas. Nakamaja grutnieciba, ja bérns atkal ir Rh +, anti-D antivielas caur
placentu nonak be&rna asinsrit€, piesaistas eritrocitu virsmai un notiek b@rna eritrocitu
hemolize. (Grife J., 2008; Hamilton et al., 2008)

Neraugoties uz miisdienas saméra biezo Rh izosensibiliz€to paciensu sastopamibu,
joprojam ir daudz neskaidribu par Rh izosensibiliz&tu griitnie¢u antenatalo apriipi

Neskaidribas ir par antivielu titra korelaciju ar augla anémijas raditajiem, intrauterinas
retranfuziju biezumu. Pasaulg tiek veikti petijumi par Rh izosensibilizétam griitniecém, lai péc
iespejas kvalitativak un sekmigak var€tu apriipet $is pacientes, bet tadu ir maz.

Sis pétijums ir daja no p&tijuma, kas tika veikts 2010.gada apkopojot Latvijas pieredzi
izosensibilizetu griitniecibu vadiSana un atrisinasana. Laika posma no 2003.gada janvara lidz
2011.gada decembrim Rigas pilsétas Dzemdibu nama (RDzN) un Paula Stradipa Kliniskaja
izosensibilizétu griitnieCu vadiSanas un atrisinasanas pieredzi Latvija. Mans diplomdarbs ir
dala no $1 pétnieciska darba, lai izvértétu anti-D antivielu titru korelaciju ar ACM MPA

mérjjumiem pirmreizgji un atkartoti sensibilizeta griitnieciba.



LITERATURAS APSKATS

1. Izosensibilizétas griitniecibas sastopamiba

RhD nesaderibas incidence varié atkariba no rases, etniskas piederibas un pasaules
regioniem. Apméram 15% no Eiropas populacijas ir RhD negativi. (Precis, 2005) Lielakoties
citas populacijas RhD negativa izplatiba ir zemaka. Afroamerikanu vidi ta ir 5% — 8%,
Aziatu un Amerikanu 1% — 2%. (Grife J., 2008; Hacker et al., 1998)

Eiropas RhD negativam sievietém ir 85% varbiitiba, ka sievieSu partneri biis RhD
pozitivi, 60% heterozigotiski un 40% homozigotiski RhD lokusa. 10% no visiem griitniecibas
gadijumiem var rasties situacija kur RhD negativai sievietei bis RhD pozitivs bérns un
apmeéram, 60% no RhD negativajam sievietém bus RhD pozitivs bérns pirmaja gritniecibas
laika. (Lawrence et al., 2010)

Amerikas Savienotajas Valstis 2001. gada sastopamiba RhD alloimunizacijai bija 6.7
gadijumu uz 1000 iedzivotajiem. (Martin et al., 2002) Japana un Kina incidence ir 1% (Moise
et al., 2002) Baski (robeza starp Franciju un Spaniju) vairak par 25% (Daftary et al., 2010)
Centralaja Eiropa sastopamiba ir 1. uz 1000 gritniecibam. (Rodeck H., et al. 2009)

2. Vesturiskais apskats

Senakas liecibas par jaundzimuSo hemolitisko slimibu datétas ar 1690. gadu, kad to
aprakstijusi franCu vecmate. Tika piemin€ti dvini, viens no bérniem piedzima nedzivs ar
izteiktam tiiskam, otrs bijis ikterisks un driz péc dzemdibam miris ar neirologisku simptomu
kompleksu, ko Sodien pazist ka kernikterus, kas veidojas izgulsn&joties eritrocitiem, tiem
sabrikot un izgulsngjoties smadzenu kodolos. Gadsimta sakuma So slimibu dévéja par
erythroblastozis fetalis. (John M.,et al. 1998)

1932. gada Louis K. Diamond medicinas literatira aprakstija tadas pazimes ka
hepatosplenomegalija, kernikterus, tusku, vin§ bija pirmais, kas Sos simptomus sasaistija
kopa. (Rodeck H.et al. 2009) Vin$ pieradija, ka hydrops fetalis un jaundzimuSo dzelte

kombinacija ar smagu an€miju ir dala no ta paSa hemolitiska procesa, kas sacies jau
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intrauterini. Eritroblastu klatbiitne fetalajas un jaundzimusa asinis ir iemesls §1s hemolitiskas
slimibas nosaukumam: erythroblastozis fetalis. (John M., 1998)

1940. gada tika atklata Rh asins grupu sistéma, un Iidz ar to radas neliela skaidriba par
RhD konfliktu un ta sekam. Tika noskaidrots, ka atrakas dzemdibas uzlabo augla izdzivosanas
iesp&jas. Hydrops fetalis ietekmi uz perinatalo mirstibu méginaja samazinat ar priekslaicigi
inducétam dzemdibam un keizargrieziena palidzibu, sakot no 32. griitniecibas ned€las. (John
M., 1998)

1941. gada Philip Levine pieradija, ka mates antivielas ierosina , erythroblastozis
fetalis, kas raksturojas ar augla sirds mazspg&ju, dzelti un smagu jaundzimuso anémiju. Ap
1956.-1960. gadu Dr. Bevis pieradija, ka augla hemolizes smaguma pakapi var noteikt ar
amniocentezi. 1961. gada tika ieviesta amnija Skidruma spektrofotometriska analize, kas
uzlaboja diagnostisko precizitati. Saja laika posma méginaja veikt intravaskularu transfuziju,
bet bija nepiecieSams veikt histerektomiju, jo uzskatija, ka tas ir parak liels risks matei un
auglim. Divdesmit gadus v&lak Rodeck H.Charley zinoja par perkutanu tehnologiju
intravaskularai augla hemotransfiizijai izmantojot fetoskopu. (Rodeck H., et al. 2009)

1961. gada profesors Ciril Clarke ar savu grupu izstradaja anti-D immunoglobulinu.
1964. gada 31. janvart Dr. Gorman pusmasa bija pirma, kas sanema anti-D immunoglobulimu.
(Rodeck H., et al. 2009)

1961. gada Sir William Liley (1929-1983) izstradaja diagrammas balstoties uz Dr.
Bevis veikto darbu. (Deshpande H., 2011) Ievérojamakais arstéSanas sasniegums notika 1963.
gada, kad Sir William Liley pirmais ieviesa intrauterinas transfuizijas konceptu. Sir William
Liley veiksmigi veica pirmo intraperitonealo asins transfiiziju auglim atrodoties dzemdg,
izmantojot piecaugusa cilvéka eritrocitus. (Rodeck H., et al. 2009)

1993. gada diagnostikas precizéSanai tika ieviesta polimerazes k&des reakcija amnija
Skiduma esosas DNS analizei, tadejadi kluva iesp€jams noteikt augla RhD statusu.

Ultrasonografiskas izmekléSanas iesp&ju paradiSanas 70. gadu beigas un augla asins
paraugu analize, kas par realitati kluva 80. gados, paplasinaja diagnostiskas metodes. (Rodeck
H., et al. 2009) Dr. Mary ar saviem kolégiem 2000. gada saka pielietot augla doplerometriju
(arteria cerberi media maksimalplismas atruma mérjumu) ka izvéles metodi, lai

diagnosticétu augla anémiju. (Deshpande H., 2011)
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3. Asins grupas

Eritrocttu membrana ietver specifiskus glikosfinigolipidus, kas funkciong ka antigéns
— aglutinogéns. Specifisko antivielu, kas ir iz8kidusi plazma un reagé ar aglutinogénu, ko sauc
par aglutininu. Ir zinami vairak neka 30 aglutinogéni, no kuriem ABO, Rh, Kell, Lewis
sisttmas. ABO sisttma antigéni atSkiras ar termindlo oglhidratu: novietojoties
glikosfingolipidu gala, fruktozei veidojas H antigéns, acetilgalaktozaminam — A antigéns, bet
galaktozei — B antigéns. Aglutininam ir I[gM un IgG imunoglobulini. Asins grupas nosaukums

atspogulo specifisko aglutinogénu. (Skat. 1. tabulu.), (Korolova, 2007)

1. tabula. Asins grupu sistémas. ( Korolova, 2007)

Grupas nosaukums Aglutinogeni Aglutinini asins plazma

eritrocitu virsmas

Anti —A, Anti —-B
Al A Anti B
B(111) B Anti —A
AB(IV) A, B Nav
Rh+ D Nav

Asins grupam var biit arT apakSgrupas, no kuram nozimigakas ir Al un A2, kuras atSkiras

kvantitativi. ( Korolova, 2007)

4. Rh antigénu sistéma

Uz eritrocitu membranas bez ABO asins grupu antigéniem atrodas arT citu eritrocitaro
antigénu sistému antigéni, pret ko individi var producét antivielas gritniecibas laika vai péc
asins parlieSanas, ja vina eritrociti tadus nesatur. Visnozimigaka ir rézus antigénu sist€ma, ko
apzimé ka Rh. (Tranf.valde, 2009)

Sobrid zinami 45 kliniski nozimigi antigéni ( pasi C, c, E un e antigéni) un pat mazas
$o antigénu devas ir imunogenas, t.i. lidzigi D antigénam var izraisit antivielu veidosanos. Sos

antigénus atrod vienigi eritrocTtu membrana, to nav citds organisma §tnas un Skidrumos.

(Tranf.valde, 2009)
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4.1. RhD piederiba

Klmiski visnozimigakais ir Rh sisttmas RhD jeb D antigéns, jo tas ir
vissimunoggénakais no visu sistému antigéniem, kuru imunogéna deva- 0,01 ml. Par personas
rézus piederibu spriez p&c D antigéna: ja eritrocitu membrana ir D antigéns — individs ir rézus
pozitivs ( 85% populacija), ja nav — rézus negativs ( 15%). (Moise J., 2002)

D antigéns var izpausties ka specigs vai vaj§ antigéns, atkariba no ta daudzuma
eritrocitu membrana. Ja D antigena daudzums ir samazinats, tas izraisa problémas D-
piederibas noteikSana. (Tranf.valde, 2009) Vaju D antigéna paveidu apzimé ar Dw (angl.
weak). Individu ar Dw uzskata par D-pozitivu, vin$ nevar imunizéties ar citu eritrocitu D
antigénu un drikst sapemt D-pozitivu asins komponentu parlieSanu. Tacu gadijumos, kad
antigéns ir tik vajs, ka to trakte ka D-negativu, slimnieks sanems atbilstosi D-negativu asins
devu. (Tranf.valde, 2009)

Atseviskiem individiem novéro ta saucamo ,,parcialo-D antigénu”. Ka donori $adi
individi trakt€jami ka D-pozitivi, ka pacienti — D-negativi t.i. drikst sanemt vienigi D-

negativu komponentu parliesanu. (Tranf.valde, 2009)

4.2. Rézus jeb RhD- piederibas noteikSana

RhD piederibu nosaka laboratorija, izmantojot divu klonu anti-D IgM reagentus un
monoklonalo reagentu negativo kontroli. Pacientu asins paraugu izmeklé$ana izmanto anti-D

(VI-) IgM reagentu. (Tranf.valde, 2009)

4.3. Anti-D antivielu kliniska nozime

Anti-D antivielas ir kliniski visnozimigakas no visam antieritrocitarajam antivielam
péc anti-A un anti-B. Vienas rézus RhD pozitivas eritrocitu masas devas parlieSsana RhD
negativam recipientam var provoc€t antir€zus antivielu izstradi, kas var bt cé€lonis:

jaundzimuso hemolitiskajai slimibai. (Alwxander F., et al. 2002)
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4.4. Citu Kkliniski nozimigu sistemu antigéni/antivielas

Ka iepriek§ minéts, bez ABO un Rh sistémas antigéniem uz eritrocitu membranas ir vel
daudz citu antigénu, kuri arT var izraisit antivielu veidoSanos griitniecibas laika. (Tadel jaievéro
potenciala recipienta izmekl€Sanas noteikumi, kas paredz alloimunizacijas izmekl€Sanas testus.

(Skat. 2. tabulu.), (Tranf.valde, 2009)

2.tabula. Nozimigakas antigénu sistémas eritrocitu virsma. (Tranf.valde, 2009)

Kliniski nozimigas antigénu sistémas. | AtklaSanas gads Svarigakie antigeni
Asins grupu sistemas nosaukums

ABO 1901.9. A:B;H
MNS 1927.9. M;N; S;s; U
P 1927.9. PP p;

RH 1939.g. D; C;E;c; e
Lutheran 1945.¢. Lua; Lub

Kell 1946.9. K; k

Lewis 1946.9. Lea; Leb
Duffy 1950.9. Fya; Fyb

Kidd 1951.9. JKa; JKb

4.5. Antieritroitaro antivielu skrinings, identifikacija, titréSana

Imunizacijas cela radusas antieritrocitaras antivielas var bit iemesls jaundzimuSo
hemolitiskajai slimibai. Antivielu skriningam izmanto pacienta serumu. Izmekl&juma pamata
— netiesais antiglobulina tests, izmanto specialus standartiz&tus O grupas eritrocitus, kuri satur
visus svarigos antigénus: C,c,D,E,e,K k, Fya; Fyb, Jka; Jkb Lea, S,s,M,N;

Antivielu skrininga rezultats ir derigs 3 dienas (72 stundas) p&c eritrocitu masas transfiizijas
vai Cetras ned€las pec izmekleSanas, ja Saja laika nav bijusi asins komponentu parlieSana.
Antieritrocitaro antivielu skriningu izdara jebkuras arstniecibas iestades laboratorija paraléli

ABO asins grupas un RhD (Tranf.valde, 2009) piederibas noteikSanai. Rezultatu arsts ieraksta
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laboratorijas darba protokola, péc tam — pacienta asins kartes B dala vai izmekl€Sanas
rezultatu parskata. (Tranf.valde, 2009)
Pozitiva antivielu skrininga gadijuma obligati veicama antivielu identifikacija
(specifitates noteikSana) un recipienta eritrocitu fenotipizacija, lai varétu :
o spriest par antivielu klinisko nozimi (aktivitati 370 C temperatiira, sp&ju hemoliz&t

parlietos eritrocitus),

. izvEleties atbilstoSu EM devu bez antigéna, pret kuru verstas antivielas (korespondgjosais
antigéns),
o prognozét JHS iesp&jamibu un smagumu. (Tranf.valde, 2009)

4.6. Antivielu titréSana

Titrésanu pielieto vienigi grutnieCu izmekle$ana, titr§jot antivielas ar jau noteiktu
specifitati. Lielakais atSkaidijums, kura novéro aglutinaciju ir antivielu titrs. TitréSanu veic
vienu reizi ménest lidz 28. gritniecibas nedélai un ik péc divam ned€lam péc 28. griitniecibas
nedélas. Ja ir nepiecieSamiba, tad var titrét biezak. (Tranf.valde, 2009)

TitréSana jaizdara viena laboratorija, kura, ticamu rezultatu ieguves nolika, noteikti
ieveéro Sadus nosacfjumus: saglaba iepriekS€jas reizes titréto seruma paraugu saldéta veida,
vienmer titré paral€li ar iepriek$&jo paraugu un izmanto specialu anti-D references materialu.
Antivielu skrinings un identifikacija neatbrivo no asins saderibas izmekl&jumiem. Antivielu

skrininga rezultati japarraksta uz slimibas véstures titullapas blakus RhD. (Tranf.valde,2009)

5. Patogenéze

Asins Stnas auglim sak veidoties apmé&ram treSaja attistibas nedéla. Rh antigéns uz
augla eritrocita virsmas tika identificéts jau 38 dienas péc ieligzdosanas. (Bergstrom H.,et al.
1967)

Primaras iminas sistémas atbildes reakcija uz sveSo eritrocitu antigénu ir vaja,
parsvara IgM klases antivielas, kas izstradajas péc latenta perioda dazu nedglu laika. Sis IgM

klases antivielas nesp&j Skérsot placentu, tade] auglis paliek neskarts. Tacu pat gadu péc
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primaras atbildes reakcijas var konstatét antivielu esamibu mates asinis, tad&jadi noradot uz
mates sensibilizaciju. Atkartoti saskaroties ar augla eritrocitu virsmas antigénu (visbiezak
atkartota griitnieciba) tiek aktiv€tas galvenas B atminu Siinas, kas strauji sak izstradat IgG
Klases antivielas. Sekundarajai atbildes reakcijai ir nepiecieSams krietni mazaks antigénu
stimuls, tacu salidzinot ar primaru iedarbibu — antivielu titrs ir daudz lielaks. Sensibilizacija

var notikt vairaku iemeslu dél. (Skat. 3. tabulu.), (Rodeck H., et al. 2009)

3.tabula. Sensibilizaciju radoSie iemesli. (Rodeck H., et al.2009)

lemesls Incidence %
Legals aborts 3-5%
Spontans aborts 6 —20%
Arpusdzemdes griitniecibas 5-8%
Paslisu mola Zema
Horiona barkstinu biopsija Zema
Augla intrauterina bojaeja Mainigs
Argjais augla apgrozijums Mainigs
Veédera trauma Mainigs
Manuala placentas abrupcija Zema
AsinoSana griitniecibas laika Mainigs
Keizargrieziens Zema
Amniocentéze 4-11%
Kordocentéze 30 —50%

Mates IgG antivielas aktivi $kérso placentu caur receptoriem uz sincitiotrofoblasta IgFc dalu.
Eritrocitu destrukcija piedalas ar1 IgG1 un IgG3 subklases. IgG padara jutigus eritrocitus ar
antivielu molekulas Fc dalu, iedarbojoties uz Fcy receptoriem, kas atrodas uz
mononuklearajiem fagocitiem, augla retikuloendotelialas sistéma. Notiek eritrocitu fagocitoze
un/vai citolize. Pavisam ir identific€tas tris Fcy receptoru klases. Otra trimestra sakuma ar Fcy
receptoru starpniecibu tiek ierosinata fagocitoze, ko veic monociti un makrofagi, tas ir kadu
laiku pirms sakas smaga RhD hemolitiska slimiba. (Rodeck H., et al. 2009)

Ir pieradits, ka IgG klases antivielas S§kérso placentaro barjeru jau sakot ar 6 — 10
gestacijas ned€las, tomeér nozimigu daudzumu antivielu atrod tikai otraja trimestri, kad

sievietes organisms producg IgG klases anti-D antivielas. (Rodeck H., et al. 2009)
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Tas Skérso placentu, iepliist augla asinis un piesaistas eritrocitu virsmai un notiek
eritrocitu hemolize augla liesa. Vieglas vai vid€ji smagas hemolizes izpauzas ar netiesa
bilirubina palielinasanos. Smagas hemolizes gadijuma notiek kompensatora hemopo&ze no
kaulu smadzeném, liesas un aknam. (Michael L., 1998) Piecaugosa anémija ir c€lonis
progres€josai augla hipoksijai un acidozei, ka rezultata veidojas aknu un sirds mazspgja.
(Grife et al. 2008) Aknu asinsrites obstrukcija (portala hipertensija), aknu bojajumu rezultata
samazinas albumina sintéze, kas veicina anasarkas attistibu. (Hacker et al., 2008) Veidojas
perikardials un pleirals izsvidums. So sindromu sauc par hydrops fetalis un §is sindroms var
but letals. (Williams, 2001) Hemolizes gadijuma pieaug netieSais bilirubins, kas Sk&rso
placentu un tiek izvadits caur mati. Pe€c dzimSanas jaundzimusa aknas nesp€j pietieckami
efektivi metaboliz&ét bilirubinu un tadél notiek ta paaugstinasanas. (Grife et al., 2008)

Neuzsakot akttvu terapiju bilirubins piecaug un tiek bojata nervu sist€ma, notiek
bilirubina uzkrasanas bazalajos ganglijos, So stavokli sauc par kernikterus. (Grife et al., 2008;
Williams, 2001) Dala augla bilirubina nonak arT augla urina un p&c tam amniotiskaja skiduma.

Amnija bilirubina limenis ir ka indikators hemolizes smagumam. (Grife et al., 2008)

6. Asinsrades veidoSanas embriogenézes perioda

Asins formelementu veidoSanas gaita ir redzama to vésturiska attistiba. Vispirms
veidojas eritrociti, graudainie leikociti, megakariociti, limfociti un tikai péc tam monociti.
Dzeltenuma asinsrade ir pati pirma un arT intravaskulara asinrade. Ta sakas 3. attistibas nedéla
dzeltenuma maisa sienas mezenhima, mijiedarbiba ar §a maisa endodermas Stinu izstradatiem
induktoriem. Te veidojas asins salinas. Salinu malgjas Stinas ir angioblasti. Dzeltenuma maisa
asinsradé diferenc€jas asins cilmes Siinas, dazadi eritroblasti, kodolaini eritrociti un
embrionalu hemoglobinu. Pirmo asinsrades periodu nomaina otrais — aknu, liesu asinsrades
periods. Aknas sakas ne atrak ka 5. — 6. embrionalas attistibas nedé€la, bet liesa — augla
perioda. Asins Stnas Saja laika veidojas ekstravaskulari. Aknas starp asins kapilariem un
hepatocitiem veidojas eritrociti un granulociti. Aknu asinsrade darbojas apméram lidz 5.
attistibas ménesim. Laika posma no 3. — 5. ménesim pakapeniski samazinas kodolaino

eritrocttu attistiba, pieaug bezkodolaino eritrocitu attistiba. (Dalmane u.c., 2011)
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Hemoglobins ir kluvis par augla hemoglobinu. Pirms dzimsSanas veidojas definativais
hemoglobins, bet fetala hemoglobina daudzums ir mazinajies. 6. attistibas ménesi veidojas
medularais periods, sak funkcionét sarkanas kaula smadzenes. Embrionalaja attistibas perioda

kaula smadzenes ir plasak izplatitas neka péc dzimsanas. (Dalmane u.c., 2011)

7. Griitniecibas vadiSana

Visam griitniecém pirmaja antenatalas vizites laika ir janosaka asins grupa ABO
sisteéma, rézus piederiba un antieritrocitaras antivielas. Tam sieviete€m, kuras ir RhD negativas
antieritrocitaras, antivielas janosaka atkartoti 25/26 gestacijas ned€las un 34/36 gestacijas
nedélas. Sobrid tiek rekomendéts Rh statusu noteikt ari tévam. ( Hackney DN., et al.
2004;Rezeberga u.c., 2010) Ja tevs ir Rh pozitivs, tad ir nepiecieSsams noteikt, vai t€vs ir Rh
antigé€na homozigotisks. Ja, ja, tad t€vs Rh pozitivu antigénu nodos b&rnam vienmér, ja tevs
biis Rh antigéna hererozigostisks, tad iesp&ja bérnam biit Rh pozitivam ir 50%. (Pirelli K., et
al. 2006)

7.1. Nesensibilizetas griitniecibas vadiSana

Ja sieviete ir Rh negativa un antieritrocitaras antivielas asinis nav atrastas, tad
péc Latvija tiek rekomendéts no 28 lidz 30 gestacijas nedglai ievadit anti-D imtinglobulinu
625 SV (pielaujama deva 500-1650 SV). (Rezeberga u.c., 2010)
Ja sievietei nav atrastas antieritrocitaras antivielas, bet griitniecibas laika ir bijusi situacija
ar paaugstinatu izosensibilizacijas risku, rekomende ievadit anti-D imiinglobulinu 625 SV
72h laika pec dzemdibam, ja RhD negativai sievietei ir dzimis RhD pozitivs jaundzimusSais
sievietei ir laika jasanem anti D imtinglobulins 1250 SV (pielaujama deva 1000-1650 SV).
( Rezeberga u.c., 2010)

Ja no antenatalas profilakses Iidz dzemdibam pagajuSas mazak ka 3 nedé€las, péc

dzemdibam atkartoti antiD imtinglobulinu ievadit nerekomendg. (Daftary et al., 2010);
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7.2. Sensibilizétas griutniecibas vadiSana

7.2.1. Antivielu identificéSana un titrésana

Preciza, regulara antivielu titréSana un noteikSana ir svariga RhD negativas
sensibilizétas gutniecibas vadiSanas sastavdala. (Daftary et al., 2010)

Lai noteiktu asins plazma cirkulgjoSo antivielu titru, lieto Kumbsa testu. NetieSo
Kumbsa testu (netieSais antiglobulina tests) lieto, lai noteiktu in —vitro antivielu — antigénu
reakciju. To izmanto, lai atklatu loti zemas koncentracijas antivielas, kas atrodas pacientas
plazma/ seruma pirms asins parlieSanas. Kumbsa tests pirmo reizi tika aprakstits 1945. gada.
To aprakstija Kembridzas imunologs Robins Kumbs ar saviem kolégiem Artiru Mourantsu
un Robu Reisu. (Coombs et al., 1945) Kumbsa tests balstas uz anti— cilvéka antivielam, kas ir
raditas imuniz€jot ne cilvéku sugas antivielas ar cilvéku serumu, kas saistas ar cilvéka
antivielam, parasti tas ir IgG vai IgM. Anti cilvéku antivielas saistas ar cilveku antivielam, kas
piestiprinas uz eritrocitu virsmas antigénu. AtbilstoSos apstaklos tas noved pie aglutinacijas,
kas ir redzama m&geng€. Ja aglutinacija notiek, tad tests ir pozitivs. (ACOG, 1996)

Ir vairakas klases antivielas, bet sensibilizétas griitniecibas gadijuma izdalas divas
klases — IgM klases antivielas, kas nespgj Skérsot placentu un lidz ar to ietekmét augli,
savukart IgG klases antivielas var izraisit jaundzimuso hemolitisko slimibu. Ir sastopamas
antivielas, kas vertas pret Rh antigéniem, kas var ierosinat jaundzimu$o hemolitisko slimibu
un ir tadas antivielas, kas to neizraisa.

Antigeni, kas netiek asociéti ar jaundzimuSo hemolitisko slimibu.
Lewis: Le?, Le”
Lutheran: Lu®, Lu®
I
Duffy, Fy°
P
JK°Vw, Mur, Hil, Hut, Batty, Becker, Berrens, Evans, Gonzales, Hunt, Jobbins, Rm, Ven,
Wright® Yt®, Ge, Jr?, Co*® Xg? (ACOG, 1996)
Antigeni, kas tiek asociéti ar jaundzimuSo hemolitisko slimibu.
Rh:D,E,c,C,C" e
Kell: Ky , Kp? k , Js* ,Js°
Duffy: Fy* (ACOG, 1996)
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MNS: M, S;s, N
Kidd: Jk*
Di%, Di® ,PP,P¥, Far, Good, Lan,LW, Mt*, U \Wr & Zd .(ACOG, 1996).

Antivielu titrs biezi korelé ar slimibas smagumu, bet ir gadijumi, kad ta nav.
Iesp&jams, ka tas atspogulo to, kada ir antivielu kvalitate un IgG saistoSo molekulu skaits.
(Alwxander F., 2002) V&l pastav uzskats, ka antivielu titrs korel ar augla anémiju, tikai tados
gadijumos, ja gritnieciba ir pirmreizgji sensibilizéta. Par anti — D antivielu titru korelaciju vél
aizvien nav skaidribas. (Rodeck H., et al. 2009; Arias F., 2008)

Laboratoriski izmantojot titrus ir ta saucamais ,kritiskais titrs,” kas norada uz hydrops
fetalis risku, parasti tas ir 1:32 (péc ASV datiem). (Rodeck H., et al. 2009) Ja antivielu
koncentracija ir >151U/ml, tad risks uz smagu anémiju ir 50% (Grife et al., 2008) Ja titrs ir <
1:16, tad nepiecieSama novero$ana, nosakot atkaroti antivielu titru ik 4 ned€las péc 28
griitniecibas nedélas ik 2 ned€las. (Williams et al., 2001; Arias F., 2008)

Latvijas pienemtas vadlinijas Sobrid paredz: Ja anti-D antivielu titrs ir >1:16, tad tas
var noradit uz varbiitéju augla hemolitisko slimibu. Un, ja anti D - antivielu titrs ir >1:16,
paciente ir janostta uz Perinatalas apriipe centru, to Sobrid rekomendé 2010.g. Latvijas
ginekologu un dzemdibu asociacijas pienemtas vadlinijas “Izosensibiliz€tas griitniecibas

vadiSana.”(Rezeberga u.c., 2010)

8. Neinvazivas diagnostikas metodes

8.1. Ultrasonografija

Ultrasonografiju izmanto ka galveno neinvazivo izmekl€Sanas metodi RhD
alloimunizetam griitniecém. (Hadley et al., 2002) Ta tiek pielietota, lai diagnostic&tu hydrops
fetalis un konstatétu augla anémijas esamibu. (Hacker et al., 1998). Jaundzimuso hemolitiska
slimiba un hydrops fetalis veidoSanas incidence ir cie$a méra saistita ar prenatalas apripes un
prenatalo centru pieredzi RhD izoimunizacijas diagnostika un arst€Sana. Griitniecém, kuram
anamnéz€ nav bijuSas izoimunizacijas, kuras ir sanémusSas kvalitativu antenatalo apripi,
ieskaitot intrauterinu arstéSanu hydrops fetalis risks ir zems (2 — 3%) no visam

izosensibilizétam gratniecibam. (Hacker et al., 1998; Merz, 2005) Ir aprakstiti hydrops fetalis
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tipiski sejas vaibsti, ascits, perikardials un pleirals izsvidums, zemadas un skalpa tiiska,
polihidramnions un placentas sabiezinasanas. (Skat. 4. tabulu.) Generalizéts hydrops fetalis
attistibas risks pieaug, kad hemoglobina koncentracija ir 7g/dL. (Hacker et al., 1998). Citos
literatiiras avotos minéts zem 5g/dL, hematokrita koncentracija zem 15%, citos zem 4g/dl.
(Rodeck H., et al., 2009)

Tikai divam tresdalam no augliem ar zemu hemoglobinu biis redzams ascits. Pie
agrinajam pazimeém hydrops fetalis pieskaita ne tikai ascitu, bet ari ,,bowel halo” — ( no anglu
valodas), kas ir pazime par brivu Skidrumu peritoneja dobuma. Agrina pazime ir arl brivs
Skidrums perikarda dobuma. (Rodeck H., et al., 2009)

Ir svarigi laikus identific€ts augla stavokla pasliktinasanos, pirms v&l nav diagnostic@ts

hidrops fetalis. (Hacker et al., 1998; Benacerraf et al., 1985)

4. tabula. Hydrops fetalis pazimes. (Rodeck H., et al., 2009)

Hydrops fetalis pazimes.
Prehidropiskas izmainas (agrins ascits un polihidramnions).
Pleirals un perikardials izsvidums, skalpa ttiska, subkutana ttiska.
Placentas sabiezinasanas vairak par 30mm, starp 18 — 21 griitniecibas ned¢lu (ja vien
nav saspiesana polihidramniona dél).

Hepatomegalija, splenomegalija.

Arteria media maksimalpliismas atruma paaugstinasanas.

Hydrops fetalis céloni.

Smaga an€mija, kas rezult€jas ar sirds mazspgju.
Zems seruma albumina Itmenis, kas veicina aknu mazsp&ju.

Portala hipertensija.

Samazinats koloidais osmotiskais spiediens.

Endoteliju $iinu disfunkcija.

Miokarda disfunkcija.
Audu hipoksija ar palielinatu kapilaru caurlaidibu. (Deshpande, 2011)

Ultrasonografijas nespecifiskas pazimes. Ultrasonografiska atradne, kas liecina par
iespgjamu hydrops fetalis attistibu ietver samazinatu amnija Skidrums daudzumu,

hepatomegaliju, placentas sabiezinaSanas un kardiomegaliju. (Whitecar P., et al., 2000)
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Ultrasonografijas anémijas pazimes. Maksimalas asins pliismas atruma paatrinaSanas augla
asinsrité (augla aorta, a.cerebri media, ductus venosus) ir anémijas rezultats. (Deshpande,
2011)

Pirms hidrops fetalis nav attistijies, ultrasonografiskaja izmekleSana bez
domplerometrijas nav iesp&jams izverteét augla anémijas smaguma pakapi, ka ar1 prognozet
turpmako slimibas norisi un laiku, kad attistisies hidrops fetalis, jo agrinas izmainas skar un ir
redzamas tikai nelielai dalai auglu un hydrops fetalis var attistities dazu dienu laika notiekot
agresivai hemolizei, pat, ja mates antivielu titrs paliek nemainigs. (Deshpande, 2011)

Normali augla hemoglobins palielinas lineari griitniecibas laikam, aptuveni 10—
11g/dl 17. gestacijas nedéla Iidz 14 — 15g/dl 1idz iznestai griitniecibai. Pastav dazadi viedokli
par to, pie kada hemoglobina limena veidojas hydrops fetalis. Ir autori, kas apstiprina, ka Hb
7 — 10g/dl veicina hydrops fetalis attistibu. (Nicolaides et al., 1988). P&c citu autoru datiem
Hb Itmenim jabiit no 5,8 — 7,4g/dl, lai veidotos hidrops fetalis un biitu jauzsak intrauterina

hemotransfuizija. (Mari et al., 2000)

8.1.1. Ultrasonografija ar augla doplerometriju

Augla doplerografijas novert€jums: augla smadzenu vid€jas artérijas (arteria erebri
media ACM) sistoles maksimalas pliismas atruma noveértéSana ir Sobrid labakais pieejamais
prognostiskais faktors augla anémijas esamibai. (Dukler D., et al., 2003), (Skat.1. attelu)

Sis mérfjums balstas uz to, ka anémisks auglis saglaba skabekla piegadi smadzeném,

palielinot asins pliismu, samazinot asins viskozitati. (Detti et al., 2002; Moise et al., 2008)
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1.attels. ACM MPA mérfjums ar augla ultrasonografijas dopleometriju.

(No PSKUS mediciniskas kartinas, USG kabinets)
TIB0.3 MI 0.4
P. STRADINA KUS C5-1/0B Gen

F 34 =
_\,n PSV 282cmis

EDV 0.000 cm/s
MDV -4.86 cmis
RI 1.00
Pl 3.10
TAPV 10.7 cm/s

Anémijas pakape korele ar asins plismas atrumu augla asinsvados. Izmantojot iegiitas
MOM no normas un ACM MPA vértibas attieciba pret gestacijas laiku, iesp&jams spriest par

anémijas pakapi. (Skat.5 .tabulu; skat 6. tabulu)

5.tabula.Augla hemoglobina vértibas atbilstosi griitniecibas laikam.

(Rezeberga u.c., 2010)

Augla hemoglobins (g/dl)

MOM
Griitniecibas 1.16 1.00 0.84 0.65 0.55
nedélas (vidgjais)
18 12.3 10.6 8.9 6.9 5.8
20 12.9 111 9.3 7.2 6.1
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22 13.4 11.6 9.7 7.5 6.4
R
26 14.3 12.3 10.3 8.0 6.8
I L.
30 14.8 12.8 10.8 8.3 7.1
O R
34 154 13.3 11.2 8.6 7.3
= = R - T
38 15.8 13.6 114 8.9 7.5

Viegla an€mija — hemoglobina koncentracija no 0.84 Iidz 0.65 MOM.
Vidgja anémija — hemoglobina koncentracija no 0.65 lidz 0.55 MOM.
Smaga anémija — hemoglobina koncentracija < 0.55 MOM.

6.tabula. ACM MPA atbilstosi griitniecibas laikam. (Rezeberga u.c., 2010)

ACM MPA (cm/s)
MOM

34 48.7 62.9 73.1 75.6

38 58.7 75.7 88.00 91.0
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Viegla anémija— ACM MPA no 1.29 Iidz 1.49 MOM.
Vidgja anémija — ACM MPA no 1.50 Iidz 1.54 MOM.
Smaga anémija — ACM MPA > 1.55 MOM. (Rezeberga u.c., 2010)

Augla anémijas gadijuma metode izmantojama sakot ar 18 — 20 gritniecibas nedéelai.
(Moise et al., 2008) P&c citu autoru datiem, So metodi var izmantot arT agrak: sakot no 16.
gritniecibas ned¢las. (Canlorbe G., et al., 2011)

Sobrid pastav diskusijas un tiek pétits, kadam ir jabiit optimalajam intervalam starp
izmeklgjumiem. (Zimmerman et al., 2002)

Péc 35. griitniecibas nedglas viltus pozitivu ACM MPA raditaju skaits pieaug. To
varétu izskaidrot ar augla uzvedibas stavokli, jo visprecizakie mérijumi ir iesp&jami auglim

atrodoties miera stavokli. (Zimmerman et al., 2002)

Lai apstiprinatu, ka ACM MPA mérijumi ir Sobrid labakais pieejamais prognostiskais
faktors augla anémijas esamibai 2011. gada tika veikts pé&tijums ,,Arteria cerberi media
maksimalas plismas atruma noteikSana ka izv€les diagnostikas metode augla labsajiitas un
jaundzimu$a anémijas izveértéSanai Rh izosensibilizétas gritniecibas.” Darba uzdevums bija
izvertet ACM MPA korelaciju ar augla labsajiitu un jaundzimusa hemoglobinu ka anémijas
raditaju. (Skat.2.att€lu) Petijuma gaita tika secinats, ka izosensibiliz€tas griitniecibas gadijuma
veicot augla ultrasonografiju ar augla doplerometriju, ACM MPA ir preciza diagnostikas

metode augla labsajiitas un anémijas diagnostikai. (Krastina u.c., 2011)
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2.attels. ACM plismas atruma korelacija ar augla dzim$anas hemoglobinu.

(Krastina u.c., 2011)
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9.Invazivas diagnostikas metodes

9.1.Amniocentéze

Amniocentéze ir invaziva metode, ta tieck veikta, lai iegiitu augla biologisko materialu
— augladenus. (Rezeberga u.c., 2010)
Bilirubins ir eritrocitu sabrukSanas gala produkts, tadel auglim ar hemolitisko anémiju ir
paaugstinats seruma bilirubina Itmenis. Kaut ar1 lielaka dala bilirubina tiek izvadita caur
placentu, neliela dala tiek izvadita ar augla urinu un paradas amnija Skiduma. 1961. gada
William Liley bija pirmais, kas ieviesa amniocentézi kliniskaja praks€, izmantojot
spektralanalizi, kas ir netieSa augla hemoglobina noteiksana, nosakot bilirubina koncentraciju
augludenos ( AODysp ) starp 27 un 35 gestacijas nedélam. (Mari G., et al., 2005)
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William Liley skalu sadalija tris zonas

1. zona — norada, ka ietekme uz augli nav vai ta ir maza, tad€] nepiecieSama atkartota

amniocentéze péc 2 — 4 nedélam. Ja atkartoti 1. zona — USG auglim ik 1 — 2 nedglas lidz
dzemdibam. (Liley, 1963)

2. zona — (apakseja vidéja treSdala) norada, ka auglis tiek skarts un nepiecieSama talaka
izmekl€Sana. Atkartot amniocentézi péc 2 nedélam. Ja atkartoti 2. zonas apaksgja treSdala,

USG auglim ik ned€lu Iidz dzemdibam. Ja atkartojot 2. zonas augs$gja treSdala, apsvert
kordocentgézi. (Liley, 1963)

2. zona (augséja tre§dala) — apsveért kordocent€zi vai atkartot amniocentézi péc 7 dienam. Ja
atkartojot 2. zonas augsgja tresdala vai augstak, javeic kordocenteze.

3. zona —javeic kordocentéze. (Liley, 1963), (Skat.3. attélu)

3.attels. Liley skala. (Liley, 1963)
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9.2.Kordocenteze

Kordocentéze — perkutana nabassaites vénas punkcija augla asinu iegtiSanai. Tiek
uzskatita par ,,zelta standartu” — preciza augla hematologiska stavokla noteikSanai. (Hadley et
al., 2002).

Gritniecém, kuram tika diagnostic€ts paaugstinata bilirubina koncentracija augliidenos
AODysp, vai ari ACM MPA, kordocentézes iznakums 1 — 2% var biit augla bojacja. (Moise et
al., 2002). Kordocentéze ir invaziva procediira, kas ir risks gan matei, gan auglim. Var sakties
priekSlaicigs  auglidens apvalku plisums, priekSlaicigas dzemdibas, veidoties
horionamnionits, fetomaternalas hemoragijas, augla asino$ana un augla bradikardija. Kopuma
katra no §Tm komplikacijam neparsniedz 5% un augla bojaeja iesp&jama 1% gadijumu. (Saade

et al., 2000) Indikacijas kordocentézes un augla Hb, Hct noteikSana nabassaites véna.

ACM MPA ir > 1.5 MOM.
Augludenu spektralanalizé AODyso raditaji ir 2. zonas augsgja tresdala vai 3. zona.

USG konstatéta generalizéta augla tiiska (Rezeberga u. c., 2010)

Ja tiek apstiprinata augla anémija: hemoglobina - Hb deficits zem 0,65 MOM attiecigajam
gritniecibas laikam, hematokrita - Hct zem 30%, tad ir indicéta intrauterina hemotransfiizija
(IUHT ) (Rezeberga u.c., 2010)

Kontrindikacijas augla intrauterinai hemotransfuzijai:

Nav sanemta griitnieces piekriSana.

Auglim terminals stavoklis. (Hamilton D., 2008)

10. Intrauterina hemotransfuzija

Metodes mérkis ir augla hemolitiskas slimibas arstéSana, nepartraucot griitniecibu. Ar
intrauterinu hemotransfuiziju tiek arstéta jaundzimuSo hemolitiska slimiba vél nedzimuSam
auglim intauterini. (Edmond K., 2006) Tiek prolongéta griitnieciba Iidz tadam laikam, kad
jaundzimusais piedzimst iznests vai tuvu iznestam (36 griitniecibas nedélam) un Iidz ar to péc
bérna piedzimSanas nepastav ar neizn@satibu saistitas veselibas problémas, kas uzlabo
izdzivoSanas prognozi un samazina arstéSanas izmaksas péc piedzimsSanas. Tiek samazinata

jaundzimusa hemolitiskas slimibas pakape, uzlabota jaundzimu$a veseliba piedzimstot,
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samazinats vina arstéSanas ilgums péc piedzimsanas sakara ar izoimunizaciju. (Christopher
D., etal., 2004)

Augla intrauterina hemotransfuzija (IUHT) ir invaziva procediira, kuru veic griitniecei,
transabdominali punkt€jot, ultraskanas kontrol€, augla nabassaiti ar sekojosu eritrocitu masas
ievadiSanu augla anémijas arstéSanai. (Christopher D. et al., 2004) Intrauterinas
hemotransfuzijas mérkis ir sekmigi arstét smagu augla hemolitisko slimibu in utero un
maksimali samazinatu perinatalo mirstibu un jaundzimuso saslimstibu. (Hadley et al., 2002)

Pirmais m&ginajums veikt augla intravaskularu apmainas transfiiziju bija 1960 gada.
Augla asinsvados, tados, ka femorala arterija tika ievadita atveérta kanula, bet iznakums
gandriz visos $ajos gadijumos bija keizargrieziens un prakstiski 100% augla bojaeja. Nedaudz
velak — 1963. gada William Liley aprakstija daudz dro$aku un veiksmigaku perkutanu
intraperitonealu asins parlieSanu, un ta kalpoja par vienigo praktisko veidu intrauterinai
hemotransfiizijai nakamos divdesmit gadus. (Christopher D. et al. ,2005) Pirms
ultrasonografijas ievieSanas, William Liley pielietoja rentgena diagnostikas metodes, lai
pareizi novietotu adatu un katetru peritoneja dobuma — asins parlieSanai. Izmantoja ari
kontrastvielu urografinu, ko injicgja amnija dobuma. Auglim norijot So kontrastvielu, ar
rentgena palidzibu vargja vizualizét ta zarnas. (Liley, 1963)

IevieSot ultrasonografiju intraperitonealaja asins parlieSana, tika paildzinata dzivildze,
samazinajas augla naves risks un augla traumatisko komplikaciju iesp&ja — iek$€jo organu
bojajumi, kas sastada 50% no kopgjas mirstibas. Ja hidrops fetalis tika konstatéts agrak par
26. grutniecibas ned€lu, tad asins parlieSanu neveica. F. Daffos bija pirmais, kas veica nabas
saites punkciju. ( Lemery et al., 1989)

Intrauterinas asins transfiizijas vislabakie rezultati ir tad, ja ta tiek veikta laika posma
no 18. — 36. grutniecibas nedélai. Lidz 18. grutniecibas nedélai procediirai ir ierobeZojumi, jo

to ir veikt tehniski gritak, ierobezotas vizualizacijas d€]. (Daffos et al., 1988)

10.1. Intrauterinas hemotransfuzijas veikSanas tehnika

Augla TUHT tiek veikta stacionara apstaklos. Iepriek§ izmekléta griitniece ar
apstiprinatu augla anémijas diagnozi vienu dienu pirms mediciniskas tehnologijas veikSanas

iestajas stacionara. (Rezeberga u.c., 2010)
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Arsts informé griitnieci par paredzamas operacijas gaitu, rezultatiem, komplikacijam
un sapem vinas rakstisku informetu piekriSanu $ai manipulacijai. Arst&joSais arsts vai US
specialists, kur§S veiks manipulaciju, pastita Valsts asinsdonoru centra atbilstoSu eritrocitu
masu. (Rezeberga u.c., 2010)

Prasibas eritrocitu masai: 0 grupas, RhD negativas, apstarotas, atmazgatas, filtrétas,
svaigas (ne vecakas ka 72 h), Hct 70 — 80%, citomegalovirusa negativas. (Gonsoulin WJ.,
1990)

Operacijas dienas 11td panem pacientes venozu asins paraugu un nogada laboratorija
saderinasanai ar donora asinim. Nogada donora eritrocitu masu laboratorija asins
saderinaSanai. Laboratorijas arsts veic donora un pacientes asinu saderinaSanu (lh).
Saderinato eritrocitu masu pirms transflizijas sasilda [idz kermena temperatiirai speciala Sai
noluka paredzéta iekarta. ( Tawfik, 2005).

Uzsakot hemotransfuziju parbauda ABO asins grupas. Pirms asins parlieSanas veic
diagnostisko kordocentézi (ar amniocentézes adatu, punktgjot nabas saites vénu), lai noteiktu
Cito, Hb, Hct un eritrocitu (Er) skaitu. Parlejamo asins daudzumu aprékina péc ieprieks
iegtitam kliiskam analizém (ieprieks kordocentézes laika iegtstot Hb, Hct un eritrocitu
skaitu), US raditajiem un augla masas. (Rezeberga u.c., 2010)

P&c Melbrota:

Parlejamais asins tilpums = [fetoplacentarais asins tilpums) x (Ht pec transtuzijas - HU pec

transfﬁzijas)]/ Ht donora eritrocitos

Fetoplacentarais asins tilpums ir = 1,046 + aprékinatais augla svars ultraskana x 0,14.

K. Nicolaides ieteiktos grafikus parlejamas eritrocttu masas tilpumu aprékinasanai.

Nomogrammas tika izveidotas, lai var€tu noteikt nepiecieSamo donora asinu daudzumu, lai

paaugstinatu augla Ht 1idz 40% (Mandelbrot et al., 1988), (Skat.4. attelu)
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4.attels. Parlejama asins tilpuma apréekins. (Mandelbrot et al., 1988)
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Nomogramma intrauterinai  hemotransflizijai  nepiecieSamai, lai  apr€kinatu
nepiecieSamo donora asinu daudzumu, lai augla Ht sasniegtu 40%. Aprékinatais
fetoplacentarais asins tilpums( skat. diagrammu pa kreisi, pieméram, 100ml 27 gritniecibas
nedglas) reizina ar F (skat. diagrammu pa labi), augla Ht pirms transfiizijas ir 10%, donora Ht
80% , tad F=0.8

Premedikacija. ST procediira asocigjas ar minimalu mates diskomfortu un minimalam
sapem. (Trevett TN., et al. 2005) Ja nepiecieSsama premedikacija, tad gritniece no rita var
sanemt — Midozalamum 7,5 — 15 mg p.o. (Rezeberga u.c., 2010)

Literatura tiek aprakstiti pétijumi, kas apstiprina labakus procediiras rezultatus, ja ari
auglim tiek izmantoti medikamenti. Tiek lietoti Tsas darbibas paralitiskie agenti, kas samazina
augla kustibas maksimali 11dz 2h. Iesp€jams pielietot vekoruniju (0,1 mg/kg ultrasonografija
uzradito svaru), vai ar atrakiirija bisolats (0,4mg/kg ultrasonografija uzradito svaru). (Daffos
et al., 1988; Bernstein et al., 1988). Sie medikamenti samazinot iesp&amo kardiologisko
komplikaciju skaitu auglim par 80%. (Bernstein et al., 1988)

Pirms sak procediru — veic pilnu griitnieces ultrasonografisko izmekléSanu — augla
biometrija + kermena masa + doplerometrija auglim ar obligaitu ACM asins plismas
mérjjumu, auglidenu, placentas un nabassaites izvertéSanu un izvélas optimalako punkcijas

vietu. (Rezeberga u.c., 2010)
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Iekarto medicinas tehnologijas veikSanas vietu: US iekartas darba zondi un kuseti
apstrada ar dezinfekcijas lidzekli, uzklaj sterilu manipulaciju galdinu, griitniecei uzvelk tiru
velu. (Rezeberga u.c., 2010) Ar dezinfekcijas lidzekli apstrada pacientes védera priek$éjo
sienu. Norobezo manipulacijas lauku ar sterilu operacijas velu. Arsts operators fiks€ adatu un
zondi, arsts asistents vinam palidz, un nepartraukta US kontrol€, vérojot asins plismu nabas
véna, Iéni ievada eritrocitu masu ar $lirci, kas savienota ar perfuzora vada otru galu. Eritrocitu
masas ievadiSanas atrums 5 ml/min (vai 300 — 600 ml/h), notiek nepartraukta augla
sirdsdarbibas US kontrole. Bradikardijas gadijuma manipulaciju partrauc. Ja bradikardija
saglabajas vairak par 30 min., javeic akits keizargrieziens. (Shirish N., 2010). Transfliziju
pabeidz ar 3 — 4 ml sterila 0,9% NaCl ievadiSsanu caur perfuzora vadu, tad atvieno perfuzora
vadu no amniocentézes adatas. ( Rezeberga u.c., 2010)

Nogaidot dazas miniites, amniocentézes adatai pievieno sterilu §lirci, iegtstot 0,5 — |
ml asinu no nabas vénas, atkartotai Hb, Er, Hct noteikSanai, ko nostita uz laboratoriju. Iznem
adatu un uzliek sterilu aps€ju briicei. Manipulacija ir pabeigta. (Christopher D., 2007)

P&c procediiras ir obligata augla sirdsdarbibas kontrole 2 — 3 stundas ar KTG metodi.
Augla bojaejas risks 1 — 2%. ( Rezeberga u.c., 2010)

Planojot turpmakas intrauterinas hemotransfuzijas auglim, ir janem veéra, ka augla
sagaidamais hematokrita zudums ir 1% diena, tadel biitu vélams ieplanot nakamo intrauterino
hemotransfuziju péc 10 — 14 dienam. (Lobato et al., 2007; Egberts et al., 2004)

P&c pirmajam divam vai trim transfuzijam, turpmako procediiru intervalu parasti var
pagarinat no tris 1idz ¢etram ned€lam, jo ir nomakta augla eritrocitu veidoSanas. (Egberts et
al., 2004)

Uzskata, ka doplerometrijas novertgjums, ACM MPA efektivitate un precizitate kritas
1idz ar transfliziju skaitu, jo vairak transfiizijas, jo zemaka ACM MPA precizitate. Varbiit tas
1zskaidrojams, ka pieauguso eritrociti ir mazaki, nekustigaki, lielaka eritroctitu agregacija,
salidzinot ar augla eritrocitiem, tade] asins plisma un hemoglobina koncentracija atskiras.
Visprecizakie raditaji ir pirmajas divas hemotransfuzijas. (Mari et al., 2005; Scheier et al.,
2006) Lielako centru pieredze rada, ka transfuizijas ir javeic lidz 35. griitniecibas nedélai.
Iesaka p&c pedgjas transfuzijas pacientei lietot fenobarbitalu 30mg per os 3 reizes diena — 10
dienas pé&c kartas, jo tas veicina augla aknu nobrieSanu. Ramdomizetos pétijumos ir pieradits,
ka pacientes, kuras san€ma fenobarbituratu kursu 10 dienas, jaundzimus$ajiem bija samazinats

asins parliesanu skaits péc dzimsanas. ( Trevett et al., 2005)
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10.2. Intrauterinas hemotransfuizijas komplikacijas

Viena no visbiezakajam komplikacijam, kas sastada aptuveni 8 % ir parejosa vai persistejosa
augla bradikardija.

Nabas saites hematoma.

Nabas saites arterijas spazms. (Van Kamp IL., et al., 2005)

Nabas vénas tromboze.

Intrakranialas hematomas.

Horionamnionits.

Priekslaicigs augliidens apvalku plisums, priekslaicigas dzemdibas (sastop reti).

Augla bojaeja. (0.6% — 4%) (Friesen et al., 1971)

11. Griutniecibas atrisinasanas algoritms

o Ja griitnieciba ir < par 35. griitniecibas nedélam, ACM MPA mérfjjumi un
amniocentéze norada uz smagu anémiju, ir nepiecieSams veikt kordocent€zi un
nepiecieSamibas gadijuma — intrauterinu hemotransfuziju. (Moise JK., 2006)

. Ja griitnieciba ir > par 35 nedélam un ACM MPA un invazivie mérfjumi norada uz
smagu anémiju, apsverama griitniecibas atrisinasana. (Moise JK., 2006)

. Ja griitnieciba ir > par 35 nedélam un ACM MPA un amniocentéze neuzrada smagu
anémiju, tad péc 35. nedélas ACM MPA jakontrolé katru ned€lu lidz griitnieciba tiek
atrisinata. (Moise JK., 2006)

12. Jaundzimus$o hemolitiska slimiba

Rh izosensibilizétas griitniecibas gadijuma jaundzimuS$o hemolitiska slimiba JHS

rodas mates izstradato antivielu dél, kas rada eritrocttu destrukciju. ( Chavez et al., 1991)
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Neskatoties uz to, ka 1960. gada tika ieviest anti — D imunoglobulins — saslimstiba ir augsta.
(Geifman-Holtzman O., 2007) Péc ASV datiem 1991. gada jaundzimu$o hemolitiska slimiba
Rh sensibilizacijas gadijuma bija 10,6 uz 100 00 jaundzimus$ajiem. ( Chavez et al., 1991)

Klmiskas izpausmes JHS gadijuma var but no vieglas hiperbilirubinémijas Iidz
smagam hidrops fetalis stavoklis. Hiperbilirubin€mija — vieglakos gadijumos zidainiem
parasti novéro hiperilirubinémiju dzives pirmajas 24 stundas. Hiperbilirubinémija var
izpausties ar vieglu anémiju (piem. letargiju, paatrinatu sirds darbibu vai elpos$anu), smagakos
gadijumos iesp&jams respirators distress, kas var bt saistits ari ar pleiras izsvidumu. Hydrops
fetalis — beérniem ar hydrops fetalis ir izteikta adas ttiska, iesp&jams pleirals vai perikardials
izsvidumu, ascits. (Peterec SM., 1995)

Visos gadijumos kad ir aizdomas par JHS ir japanem asins analizes no nabas saites
vénas un janosita talakai izmeklé$anai. (Kenneth R., 2002)Kur talak nosaka asins grupas,
veic antiglobulina (Kumbsa) testu, lai apstiprinatu diagnozi. Nosaka hematokritu,
hemoglobinu, leikocttu skaitu un bilirubina koncentraciju. Péc JHS smaguma pakapes vares

izlemt arstéSanas taktiku. (Peterec SM., 1995)
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METODES UN MATERIALI

Pétljuma meérkis: |zvertet anti-D antivielu titru korelaciju ar ACM MPA raditajiem,

salidzinot pirmreizeji un atkartoti sensibiliz€tas griitniecibas.

Pétijuma hipotéze: : Anti-D antivielu titrs korele ar ACM MPA mérfjumiem tikai

pirmreizgji sensibiliz€ta grutnieciba.

Pétijuma darba uzdevumi:

1. Apkopot literatiiras datus par petijuma t€mu: Rh izosensibiliz&ta griitnieciba.

2. Izvertét Rh izosensibilizétas gritniecibas norisi PSKUS un RDzN, apkopojot
pieejamas diagnostikas metodes.

3. Apkopot datus par arstéSanas metodém un griitniecibas atrisinasanas
rezultatiem.

4. Izvértet anti-D antivielu titru korelaciju ar ACM MPA raditajiem, pirmreizé&ji
un atkartoti sensibiliz&ta gritnieciba.

5. Turpinat izvertét Rh izosensibilizétas pacientes prospektiva petijuma.

A - retrospektiva péetijuma sadala

Pétijuma veids : Retrospektivs - aprakstoss.
Pétijuma populacija: 66 Rh izosensibilizgtas griitnieces un dzemdétajas, kas tika
stacionétas PSKUS un RDzN laika posma no 2003.gada janvara Iidz 2011.gada decembrim.

Primarie atlases kriteriji:

1. Pacientes ar diagnozi izosensibiliz&ta griitnieciba

2. Anti-D antivielu titrs > 1:16

Slimibas vésturém tika pienemti izslégSanas kriteriji.

Sekundarie atlases - izslegSanas Kriteriji:

1. Nav datu par to vai griitnieciba ir pirmreizgji vai atkartoti sensibilizéta.
2. ACM MPA mérijums nav veikts viena laika, kad tika noteikts anti-D antivielu

titrs.
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PétTjuma metode: Strukturéta datu savaksana, analize un apkoposSana no 64 paciensu
(grutniecu un dzemdétaju) slimibas veésturém. Kopa izanalizétas 172 kliniskas slimibas
vestures, jo pacientes tika stacionétas vairakas reizes. Datu apkoposana tika veikta izmantojot
speciali izstradatu anketu, kura tika fikséts:

1. Grutniecu un dzemd&taju vecums.
Griitniecibu skaits anamngze.
StacionéSanas skaits esosaja griitnieciba.
Veikto amniocentézu, kodrocentézu un intrauterino hemotransfiiziju skaits.
Griitniecibu atrisinaSanas vieta un veids.
Gritniecibas laiks, kad atrisinas griitnieciba un to iznakums.

ACM MPA mérijumi un anti — D antivielu titru korelacija vienada griitniecibas laika.

O N o g A~ w D

PacienSu  sensibilizacija.(pirmreiz&ji vai atkaroti sensibilizéta griitnieciba),

(Skat.1.pielikumu)

Veicot slimibas vesturu analizi, balstoties uz izslégSanas krit€rijiem pétijuma netika ieklautas

20 pacientes, Iidz ar to galiga p&tijuma grupa ir 44 pacientes.

Datu apstrade: Datu apstrade veikta izmantojot Microsoft Excel un statistikas

programmu SPSS v.18.0
Darba izmantotas definicijas: (SD) + standartdeviacijas - Kvantitativo datu atspoguloSana, ka
to vidgjas vertibas. Kvantitativo datu korelaciju aprékins tika veikts izmantojot

e Pirsona (anglu val. Pearson’s) korelacijas formulu (grafikos attélots ka r)

e Spirmena (anglu val. Spearman’s) korelacijas formulu (grafikos att€lots ka rs)
Korelacija tiek definéta ka:

e Nav véra nemama korelacija- r, vai rs< 0,2

e Vaja korelacija —, vai rs robezas no 0,2-0,4

e Vidgji stipra (ciesa) korelacija- r, vai rs robezas no 0,4-0,7

e Stipra (ciesa) korelacija- r, vai rs> 0,7
P< 0,05 — pastav statistiska ticamiba.
P> 0,05 — nav statistiski ticami dati.

Pétijuma laiks: P&tijums veikts laika posma no 2010.g.oktobra Iidz 2011.gada decembrim.
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Darbs noritgja ieverojot cilvektiesibas, un ir sanémis Latvijas Universitates eksperimentalas

un kliniskas medicinas institlita zinatniskas izpetes &tikas komisijas apstiprinajumu.

B-prospektiva pétijuma sadala

Pétijuma veids : Prospektivs.

Pétijuma populacija: PSKUS un privatprakses ,,Auksilia prima” Rh izosensibiliz&tas
gritnieces, kuram nepiecieSama papildus izmeklésana laika posma no 2012.gada janvara.

Pétijuma metode: Strukturéta datu savakSana, analize un apkopoSana no paciensu
(grutniecu un dzemd@taju) slimibas v@sturém un ambulatorajam kartinam. Datu apkopoSana

tika veikta izmantojot speciali izstradatu anketu, kura tika fikseti sekojosi dati.

1. Gritniecu un dzemdetaju vecums.

2. Grutniecibu skaits anamnéze.

3. StaciongSanas skaits esosaja grutnieciba.

4. Veikto amniocentézu, kodrocentézu un intrauterino hemotransfuziju skaits.

5. Qriitniecibu atrisinasanas vieta un veids.

6. Gritniecibas laiks, kad atrisinas griitnieciba un to iznakums.

7. ACM MPA mérijumi un anti — D antivielu titru korelacija vienada griitniecibas laika.
PacienSu sensibilizacija. (pirmreizgji vai atkaroti sensibilizéta griitnieciba),
(Skat.1. pielikumu)
Datu apstrade: Datu apstrade veikta izmantojot Microsoft Excel un statistikas

programmu SPSS v.18.0

Petijuma laiks: Pétijums veikts laika posma no 2012.9.1.maijam. P&tijumu planots

turpinat lidz 2015.gadam.

Darbs noritgja ievérojot cilvektiesibas, un ir sanémis Latvijas Universitates eksperimentalas

un kliniskas medicinas institiita zinatniskas izpétes &tikas komisijas apstiprinajumu.
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REZULTATI

A — prospektiva pétijuma aprakstosa sadala

PacienSu demografiskie raditaji

1.Vecums

Pacientes bija vecuma no 20 - 41 gadam. Vidgjais paciensu vecums bija 31 gads (x5 SD).
Pirmreiz€ji sensibilizétu pacien$u vid&jais vecums ir no 20 - 41 gadam, vid&ji pacientes
vecums bija 31 gads (6,2 SD). Starp atkartoti sensibilizétam pacientém vecums bija no 25 -

39 gadi, vidgjais pacienSu vecums bija 32 gadi (£3,9SD).

2.Griitniecibu skaits anamnézé

1.attels. Izosensibilizetu griutniecu griitniecibas skaits anamneéze.

Grutniecibu skaits anamneze.

14
12
10

Paciensu skaits
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PacienSu griitniecibas skaits anamnéze vari€ no 2 lidz 9 gritniecibam, vid€ji vienai pacientei
4 griitniecibas. Griitniecibu skaits pirmreizgji sensibilizétam griitniecém vari€ no 2 — 7
gritniecibam, vidgji 4 griitniecibas paciensu anamnéz€ , savukart atkartoti sensibilizétam
gritniecém griitniecibas anamné€zé ir no 2 — 9 gritniecibam vid&ji 4 griitniecibas.(Skat.1.

attelu)
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3.Stacionésanas skaits griitniecibas laika un Rh izosensibilizéto griitniecu pielietotas
izmekleSanas metodes

StacionéSanas skaits gritniecibas laika vari€ no 1 Iidz 7 reiz€m, vidgji 2,5 reizes griitniecibas
laika. Izveértgjot stacione$anas skaitu pirmreizgji sensibilizétam griitniecém, tas bija no 1 lidz
5 reizém, vidgji 2 reizes , savukart atkartoti sensibiliz€tam gritniec€m tas vari€ja no 1 lidz 7,
vidgji 2 reizes.

Pacientem tika pielietotas vairakas izmekléSanas metodes, lai varétu sekmigak izvertét
gritniecibas norisi Pie invazivam izmekl€Sanas metodém pieder diagnostiska amniocentéze

un kordocentéze.

2.attels. Veiktas procediiras izosensibilizétu griitniecibu laika.

Veiktas proceduras

B Amniocentéze

B Kordocentéze
21(46%)

Amniocentéze un
kordocenteze

2(4%)

H Procediiras
netika veiktas

Diagnostiskas amiocent€zes pacient€m tika veiktas maksimali 5 reizes, bija pacientes,
kuram §1 diagnostikas metode netika pielietota. Vid€ji amniocentéze tika veikta 1,3 reizes (1
SD). Pirmreizgji sensibilizétam griitniec€m amniocentéze tika veikta maksimali 3 reizes
vienai pacientei, vidg€ji 1 reizi (0,7 SD). Pie atkartoti sensibilizétam pacient€ém amniocentéze
tika veikta maksimali 5 reizes, vid&ji 1 reizi (1,2 SD).

Kordocentéze pacientem tika pielietota maksimali 5 reizes, vidéji 1,2 reizes (1,5 SD).
Pirmreizgji sensibilizétam gritniecém viena gritniecibas laika kordocentéze maksimali tika
veikta 5 reizes, vid€ji 1 reizi (1,5 SD). Atkartoti sensibilizé€tam pacienteém kordocentéze tika
veikta no 0 — 4 reizém, vidgji lreizi (1,5 SD). Bija pacientes, kuram amniocentéze un

kordocentéze vispar netika pielietota.
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Kopuma tikai amniocentéze tika veikta 21 pacientei, amniocentéze un kordocentéze
tika veikta 21 pacientei. Tikai kordocentéze tika veikta 2 pacient€ém. Un bija divas pacientes,

kuram vispar netika veiktas $Ts diagnostiskas proceddiras.(Skat.2. att€lu)
4.Pielietota arstéSanas metode gritniecibas laika

Sobrid visticamak pareizaka arstéSanas metode ir intrauterina hemotransfizija, ko
pielieto Rh izosensibilizé€tu griitniecibu gadijuma, augla hemolitiskas an€mijas arstéSanai.
Kopa intrauterinas hemotransfuzijas tika veikta 19 pacienttm, no 1 — 5 reizém, vidg&ji 2,5
reizes viena grutniecibas laika.(1,3 SD) Kopa IUHT tika veikta 46 reizes visam pacientém.
5.Griitniecibas atrisinajums un ta atrisinasanas veids

Rh izosensibilizétas griitniecibas atrisinasanas laiks vari€ no 26,5 gestacijas nedélam
lidz 39 gestacijas nedélam, vid&ji gritniecibas tika atrisinatas 34,5 gestacijas nedélas. (3,2

SD) Pirmreizgji un atkartoti sensibiliz&€tam gritniec€m atrisinasanas laiks neatskiras.

3.attels. Gritniecibu atrisinasanas veidi izosensibilizétam griitniecem.

Griutniecibu atrisinasanas veidi

Keizargrieziens

17(38%) 23(51%)

E Dzemdibas pa
dabigiem celiem

kI Nav zinams

Gritniecibas tika atrisinatas ar keizargrieziena palidzibu, ka ari ar vaginalam dzemdibam.

Keizargrieziens tika veikts 23 pacientém, savukart vaginalas dzemdibas tika pielietotas 17
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gritnieceém. 5 gadijumos atrisinaSanas veids nav zinams, jo griitnieciba tika atrisinata citas

dzemdibu iestadés. (Skat.3. attelu.)

4.attels. Izosensibilizétu griitniecibu atrisinasanas iestades.

Griutniecibu atrisinasanas iestades

B Paula Stradina
Kliniska Universitates

17(38%) slimnica

H Rigas pilsetas

23(51%) Dzemdibu nams

i Cita dzemdibu iestade

PKUS tika atrisinatas 17 griitniecibas, savukart RDzN tika atrisinatas 23 griitniecibas. Piecos
gadijumos dzemdibas netika atrisinatas ne Rigas pilsétas Dzemdibu nama(RDzN), ne Paula
Stradina Kliiskaja Universitates slimnica (PSKUS), tadé] griitniecibas atrisinajums nav

zinams.(Skat.4. attelu)

5.attels. Izosensibilizeétu gritniecibu atrisinajumi ar parliecinoSi negativu iznakumu.
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Septini mirstibas gadijumi

_ .-«29%) M Antenatila augla

bojaeja
1(14%) 4(57%) o :)lzggz::?:tila augla

i Bojaeja agrina
neonatala perioda

No gadijumiem ar parliecinos$i negativu rezultatu bija 4 antenatalas bojaejas gadijumi, 1
intranatalas un 2 mirstibas gadijumi agrina neonatala perioda.(Skat.5. att€lu)

Analiz€jot mirstibas iesp&jamos iemeslus, viena no gadijumiem pievienojusies
infekcija un sakuSas priekslaicigas dzemdibas. Viena gadijuma pacientei bija strauji
progresgjosa preeklamsija, kas pasliktinajusi augla vispargjo stavoklis un notika antenatala

bojaeja. Piecos gadijumos tika uzsakta vélina diagnostika un terapija.

B—prospektiva pétijuma korelacijas sadala

Salidzinot pirmreizgji sensibilizétu griitnie¢u anti-D antivielu titru ar ACM MPA,
vidgji stipri, statistiski ticami korele ar ACM MPA ar anti-D antivielu titru (rs=0.59; p=0.00).
(Skat.6. attelu)
6.attéls. Anti-D antivielu titra Kkorelacija ar ACM MPA pirmreizéji sensibilizéta

griitnieciba.
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Pirmreizeji sensibilizetas pacientes
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Atkartoti sensibilizétam pacientém korelacija art ir vid&ji stipra un statistiski ticama (rs=0,44;
p=0.01). (Skat.7. att€lu)
7.attéls.Anti-D antivielu titra korelacija ar ACM MPA atkartoti sensibilizéta

griitnieciba.
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Atkartoti sensibilizétas pacientes
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Korelacijas cieSums pirmreizgji sensibiliz€tam gritniecem un atkartoti sensibilizétam

griitniec€m abas grupas neatskiras (z=0.89; p=0.04).

Anti - D antivielu titra korelacija cieSums ar ACM MPA mainoties griitniecibas laikam
Sadalot gritniecibas laiku intervalos (1. intervals no 16 — 24 griitniecibas nedélam, 2.

intervals no 24 — 31 gritniecibas nedélam un 3. intervals no 31 — iznestai griitniecibai),

atseviskos intervalos nav vérojama ciesa, vai vidgji ciesa korelacija starp ACM MPA un anti-

D antivielam.(Skat.1. tabula)

1.tabula. Anti-D antivielu titra korelacija ar ACM MPA mérijumiem atsevi§kos

intervalos.

Pirmreizéji sensibilizeétas Atkartoti sensibilizeétas

l.intervals r=0.53 (p=0.36); n=5 rs=0.21 (p=0.79); n=4
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2.intervals r,=0.27 (p=0.4);n=11 rs=0.23 (p=0.53); n=10
3.intervals r=0.56 (p=0.00);n=23 rs=0.43 (p=0.09); n=16

rs-korelacijas koeficients

n-pacientu skaits grupa

Al — prospektiva pétijuma sadala

No 2012. gada janvara lidz 2012. gada maijam tika analiz€tas 6 izosensibiliz&tas

gritnieces. (Skat.2. tabulu)

2.tabula. Rh izosensibilizétu griitnie¢u apkopojums lidz 2012.gada 1.maijam

Nr. | Vecums | Griitniecibas | P/A Anti-D Amniocentéze | Kordocentéze | IUHT
skaits sensibiliz. | antivielas
anamnéze I trim.

1. |30 I A - - - -

2. |30 a 1 A 11.ned. - - -

1:512

3. 129 VI A - - -

4. |35 I A - - - -

5 |40 \% A - + + -

6. |40 \% A - + + +

3.tabula. Rh izosensibilizétas griitnieces anti-D antivielu korelacija ar ACM MPA

1.pacientei.
Gritniecibas | Anti -D antivielu | ACM MPA
nedélas titrs
24.nedélas 1:128 27cm/s
26.nedéelas 1:64 38,3cm/s
28.nedélas 1:128 36,9cm/s

e Otrai pacientei Sobrid ACM MPA mérijumi nav veikti.
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4.tabula. Rh izosensibilizétas gritnieces anti-D antivielu korelacija ar ACM MPA

3.pacientei.
Griitniecibas | Anti -D antivielu | ACM MPA
nedélas titrs
18.nedélas 1:16 17cm/s
24.nedélas 1:16 22cm/s
26.nedéelas 1:16 33,7cm/s

e Ceturtai pacientei Sobrid ACM MPA mérijumi nav veikti.

5.tabula. Rh izosensibilizétas griitnieces anti-D antivielu korelacija ar ACM MPA

5.pacientei.
Griitniecibas | Anti -D ACM MPA
nedélas antivielu titrs
16.nedélas 1:256
18.nedélas 1:256 36,3cm/s
22.nedelas 1:256 44 4cmls
24.nedelas 1:256 53,5cm/s

6.tabula. Rh izosensibilizétas griitnieces anti-D antivielu korelacija ar ACM MPA

6.pacientei.
Griitniecibas | Anti -D ACM MPA
nedélas antivielu titrs
28.nedélas 1:2048 56,4cm/s
30.nedélas 1:2048 60,8cm/s
32.nedélas 1:2048 8lcm/s
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DISKUSIJA

Sava pétijuma secinaju, ka paciensu vid€jais vecums ir 31 gads (£5 SD). Tas sakrit ar
Socialajam tendencém Kanada un citur pasaulg, kad sievietes paliek stavokli tikai ap 30 gadu
vecumu. (Kimberly Liu., 2011). Mana pétijjuma $o tendenci var uzskatit par nedaudz
labveligaku, jo pétijuma pacientém griitnieciba nav pirmreizgja.

Izosensibilizacija Rh sistéma raksturojas ar antivielu veidoSanos sievietes organisma.
Primaras imiinas sist€émas atbildes reakcija uz sveso eritrocitu antigénu ir vaja,izstradajas IgM
Klases antivielas, tas neskérso placentu. Sekundarajai atbildes reakcijai ir nepiecieSams krietni
mazaks antigénu stimuls, tacu salidzinot ar primaru iedarbibu — antivielu titrs ir daudz lielaks.
(Rodeck H., et al., 2009) Tadél ir nepieciesa atkartota grutnieciba, lai notiktu sensibilizacija.
Mana pétijuma paciensSu griitniecibu skaits vari€ no 2 lidz 9 griitniecibam, vidgji vienai
pacientei 4 griitniecibas, kas ir pietickams skaits, lai rastos smaga sensibilizacija.

Petijums, kas tika veikt Londonas Universitates slimnica parada, ka arT citas valstis Rh
izosensibiliz&tu grutnie¢u veiksmigakai vadiSanai priek$roku dod neinvazivam diagnostikas
metodém. P&tijuma tika salidzinatas divas grupas: viena, kurai tika veiktas invazivas
diagnostikas metodes un nemts antivielu titrs. Otraja grupa ieklava pacientes, kuram tika
veikti ACM MPA mérijumi. Griitniecibas iznakumi abas grupas bija lidzigi. Pirmaja grupa
bija iek]auti 10 bérni, no tiem 8 jaundzimusSie izdzivoja un otraja grupa tika ieklauti 21
jaundzimusie no kuriem izdzivoja 20. (Sau A., et.al. 2009) Noteikti ir jaapsver amniocentézes
un kordocentézes nepiecieSamibu un procediru iesp&jamas komplikacijas ka, piemeram,
infekcija, priekslaicigas dzemdibas un Sensibilizacija ar katru invazivo procediiru var piecaugt.
(Ghidini A., 1993)

ACM MPA noteik$ana Sobrid ir labakais pieejamais prognostiskais raditajs, lai
spriestu par augla an€mijas esamibu, tadeél ar1 més sava pétijuma to izvirzijam, ka
visprecizako raditaju, lai turpinatu savu pétijumu.

Apskatot literatiiras datus, pétijumos ir minéts, ka ACM MPA ir labakais neinvazivais
diagnostiskais izmekl&jums, lai spriestu par auglu anémijas esamibu. Lopez-Carpintero N., ar
saviem kolégim veica pétijumu, ieklaujot 68 pacientes, kuras tika stacionétas La Paz slimnica
Madridé. Tika veikti ACM MPA mérijumi un nemts augla hemoglobins kordocentézes laika,
vai péc dzemdibam. Pirsona korelacijas koeficients starp ACM MPA un augla hemoglobinu

bija 0,71. Tika pieradits, ka ACM MPA ir korelacija ar augla anémiju (p <0,01) un
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jaundzimuso asins parlieSanam pirmajas dzives dienas (p <0,05). (Lopez-Carpintero N.,et al.,
2010)

Peétijuma, ko mes veicam 2010. gada ,,Arteria cerberi media maksimalas pliismas
atruma noteikSana ka izv€les diagnostikas metode augla labsajiitas un jaundzimusa anémijas
izverteSanai Rh izosensibiliz&tas griitniecibas” , apokopojot rezultatus tika secinats, ka ACM
MPA ir preciza diagnostikas metode augla labsajiitas un anémijas diagnostikai, korelacija
starp ACM MPA un aug]a anémiju bija 75% gadijumu. (Krastipa u.c., 2010)

Santpaulo Federalaja universitaté tika veikts pétijums, kur 74 izosensibilizétam
gritniecém tika pielietota diagnostiska amniocentéze, otra grupa ietilpa 25 izosensibiliz&tas
griitnieces, kuram tika veikti tikai ACM MPA mérfjumi. P&tfjuma rezultata perinatala
mirstiba saglabajas vienlidz augsta abas grupas. Un §is ir viens no loti retajiem pétijumiem,
kas apgalvo, ka veicot invazivas diagnostikas metodes rezultati ir vienlidzigi ka izmantojot
neinvazivas metodes. ( Nardozza LM., et al., 2006)

Izanalizgjot veikto intrauterino hemotransfuziju skaitu, misu Latvijas pieredze ir loti
maza salidzinot ar citu valstu pieredz€m. Mana pétijuma [UHT tika veikta 19 pacientém.
Skotija tika veikts pétijums, kura tika apkopota Skotijas pieredze intrauterinajas
hemotransfuzijas no 1993 lidz 2004.gadam. IUHT tika pielietotas 116 augliem, kopa tika
veiktas 457 IUHT (Mc Glone L., 2009). Pétijums, kura tika apkopota Meksikas pieredze
20.gadu laika tika veiktas 531 IUHT 150 augliem. (Ramirez-Robles LJ., 2010)

Rh izosensibilizeétu griitniecu auglu un jaundzimuSo mirstiba neskatoties uz arstéSanu
joprojam ir augsta. Apkopojot mana diplomdarba rezultatus mirstiba augliem, kuriem tika
veikta I[UHT bija 37 %. Apskatot citu petijumu, kura tika ieklauti 17 jaundzimusie, kuriem
tika veikta intrauterina hemotrasfiizija mirstiba bija 23%. (Monico-Ramos R., et al., 2011)
Cita petfjuma, kura tika ieklautas 116 izosensibilizétas griitnieces, kuram tika veikta ITUHT,
mirstiba bija tikai 2,6%. (Mc Glone L., 2009)

Augsto mirstibu mana pétijuma var izskaidrot ar Latvijas mazo pieredzi [IUHT . Citas
valstts [UHT saka veikt jau ap 1990.gadu, Latvija So arst€Sanas metodi saka pielietot tikai
2003.gada, un pieredze Sobrid ir salidzinoSi maza. Klinisko gadijumu skaits ir salidzinosi
neliels, tade] bitu bitiski koncentréti arstet tos viena kliniskaja centra, lai vairotu pieredzi un
praktiskas iemanas.

Mana pétijuma galvenais mérkis bija izvertét anti — D antivielu titru korelaciju ar

ACM MPA raditajiem, pirmreizgji un atkartoti sensibiliz&tas griitniecibas gadijumos.
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Lidz ar to izvirziju hipotezi: Anti — D antivielu titrs korele ar ACM MPA mérijumiem tikai
pirmreiz€ji sensibiliz€ta griitnieciba.

Ir autori, kas uzsver, ka anti-D antivielas atkartoti sensibilizéta grutnieciba nav
objektivi noveért§jamas. Tiek uzsverts, ja gritnieciba ir bijusi jau sensibiliz&ta, tad nakosajas
gritniecibas auglis noteikti blis anémisks un antivielu titrs neparada patieso augla anémijas
stavokli. ( Nikolaides KH., et al. 1992).

Ar1 citi autori uzver tikai antivielu korelaciju ar augla anémiju tikai pirmreizgji

sensibilizeta griitnieciba. (Arias F., et al. 1992).

Mana pétijjuma korelacijas cieSums pirmreiz€ji sensibiliz&€tam griitniecem un atkartoti
sensibilizétam griitniec€m abas grupas neatskiras (z=0.89; p=0.04). Un abas grupas korelacija
ir vidgji cieSa. Lidz arto noslédzot pétijuma prospektivo dalu mana izvirzita hipoteze
apstiprinas dalgji, jo vienlidz cieSu korelaciju sastop abas grupas. Rezultati varétu mainities, ja
palielinatu paciensu skaitu. P&c mana pétijuma rezultatiem, korelacija kliist ciesaka un iegiist
statistisko ticamibu grutniecibas laikam palielinoties, jeb no 31.gritniecibas ned€las lidz
iznestai gritniecibai. To, es vartu skaidrot ar to, ka no 31.gr.ned€las Iidz 35.griitiecibas

nedélam daudz tehniski vieglak ir veikt ACM MPA mérfjumus. (Zimmerman et al., 2002)

Sobrid tiek veikts prospektivs pétijums, lai precizak izveértétu korelaciju starp anti —D
antivielu titru un ACM MPA mérfjumiem.

Izskatot pieejamos literatiiras datus netika atrasts neviens publicéts pétijums, kas
atspogulotu anti-D antivielu titru korelaciju ar ACM MPA mérijumiem Iidz arto, $o var

uzskatit par unikalu pétijumu, kads 1idz Sim nav veikts. P&tijumi vél turpinas.
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SECINAJUMI

1. PSKUS un RDZN izosensibilizétu griitniecu apriipé pielieto miisdienigas diagnostikas
metodes, ultrasonografiju ar doplerometriju, amniocentézi un kordocentézi.
2. No 2003.gada tiek pielietota intrauterina hemotransfiizija auglim, kas lauj veiksmigak

atrisinat gritniecibas un lidz arto ST ir vieniga pieejama arstniecibas metode auglim atrodoties

intrauterini.
3. Neskatoties pieejamo arstéSanu prenetala mirstiba ir augsta.
4. Sobrid prospektivaja pétijuma eso§as pacientes nav pietickamas skaita zina, lai varétu

izteikt kadus secinajumus par Korelaciju starp ACM MPA un anti-D antivielu titru. P&tfjumu
nepiecieSams turpinat.

S. Anti — D antivielu titrs korele ar ACM MPA gan pirmreizéji, gan atkartoti
sensibilizetas griitniecibas, korelacijas cieSums ir vienads. (z=0.89; p=0.04) P&tijumam

izvirzita hipoteze apstiprinas daléji.
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PIELIKUMS



1.1zosenibilizétu griitnie¢u un dzemdétaju datu savaksanas anketa.

1. Iniciali.

2. Vecums.

3. Gritniecibu skaits anamné&zg.

4. Teprieksgjo grutniecibu iznakumi. (Vai bijusi Rh konflikti, jaundzimuSo hemolitiska
slimiba, vai bijusas asins parliesanas.)

5. Pacientes anti-D antivielas pirmaja trimestri.

Anti D — antivielas un ACM MPA raditaji.

Gritniecibas Anti -D ACM MPA | Citas usg pazimes
nedélas antivielu titrs
16.nedélas

18.nedélas

20.nedelas

22.nedelas

24.nedelas

26.nedelas

28.nedelas

30.nedelas

32.nedelas

34.nedelas

36.nedelas

38.nedelas

7.Citas veiktas diagnostikas un arstéSanas metodes, to laiks un rezultati

58



Amniocentéze

Laiks Gestacijas | Augluidenu | Bilir.opt.bl. AOD | Risks | Sarezgij -
nedéla krasa umi
Piezimes:
Kordocenteze
Laiks | Gestacijas nedelas | Hb, Htc, Er raditaji SareZgijumi
Piezimes:
Intrauterina hemotransfazija.
Laiks | Gestacijas | Hb, Htc, Er | Hb, Htc,Er | Parlietais | Augla SareZgijumi.
nedélas pirms péc asinu sirds
transfuzijas | transfiizijas | daudzums | darbiba
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8.Gritniecibas atrisinasanas veids un jaundzimusa veselibas stavoklis
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DOKUMENTARA LAPA

Diplomdarbs

»Anti- D antivielu titra korelacija ar augla anémijas ultrasonografisko
(arteria cerberi media maksimalpliismas atruma) atradni pirmreizéji un
atkartoti sensibilizéta griitnieciba.” izstradats LU Medicinas fakultate.

Ar savu parakstu apliecinu, ka pétijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors: Agnese Plépe

(vards, uzvards) (paraksts)

Rekomendgju/nerekomendg&ju darbu aizstavesanai

Vaditaja:

(amats, grads) (paraksts) (datums)

Recenzents:

(amats, grads) (paraksts) (datums)

Darbs iesniegts LU Medicinas fakultate

(datums)

Vecaka lietvede Juta Bartule

(paraksts)
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Diplomdarbs aizstavéts Profesionalds augstakas izglitibas studiju programmas ,,Arstnieciba”

Valsts parbaudijumu komisijas s€édé . prot. Nr.

Komisijas sekretare:

(amats, grads) (paraksts)
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