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RhSafe® je neinvazivni prenatalni test kojim se odreduje Rh(D) status fetusa analizom slobodne fetalne DNA (engl.
cell-free DNA, cfDNA) prisutne u krvi trudnice. Test je namijenjen trudno¢ama u kojima je trudnica Rh(D)-negativna,
a partner Rh(D)-pozitivan te predstavlja vrijedan alat u procjeni rizika od Rh nepodudarnosti izmedu majke i fetusa.

Rh(D) faktor je protein koji se nalazi na povrsini eritrocita. Ako Rh(D)-negativna trudnica nosi Rh(D)-pozitivan fetus,
njezin imunoloski sustav moZze stvoriti protutijela usmjerena protiv fetalnih eritrocita. Ova pojava, poznata kao Rh
aloimunizacija, moze dovesti do hemoliticke bolesti fetusa i novorodenceta (HBFN). Odredivanje Rh(D) statusa
fetusa tijekom trudnoée omogucuje prikladnije praéenje trudnoce i ciljanu primjenu profilakse anti-D
imunoglobulinom.

Primjena anti-D imunoglobulina tijekom posljednjih desetljeéa znacajno je smanjila rizik od Rh aloimunizacije.
Medutim, takva profilaksa nije potrebna svim Rh(D)-negativnim trudnicama jer priblizno 40 % njih nosi Rh(D)-
negativan fetus.

Nakon rodenja Rh(D) status se uobicajeno odreduje seroloskim testiranjem uzorka krvi. Ova metoda je brza i
ucinkovita, no u pojedinim sluc¢ajevima moZze propustiti odredene varijante Rh(D) antigena. Molekularne metode
omogucuju izravnu analizu RHD gena te se mogu primijeniti vec tijekom trudnoée za odredivanje fetalnog Rh(D)
statusa iz jednostavnog uzorka krvi trudnice.

RhSafe® se mozZe provoditi od 10. tjedna trudnode nadalje iz jednostavnog uzorka krvi trudnice.
Test se mozZe primijeniti u:
e jednoplodnim trudnoéama,
e monokorionskim blizanackim trudno¢ama,
e trudnocama ostvarenima medicinski potpomognutom oplodnjom, ukljucujuéi trudnoée ostvarene uporabom
doniranih spolnih stanica.

Za izvodenije testa potrebno je da:
e trudnica ima potvrden Rh(D)-negativan status,

e bioloski otac ili donor ima potvrden Rh(D)-pozitivan status.

RhSafe® moze dati jedan od sljededih rezultata:

RHD detektiran - velika je vjerojatnost da je fetus Rh(D)-pozitivan;

RHD nije detektiran - velika je vjerojatnost da je fetus Rh(D)-negativan.

Neodreden rezultat (engl. inconclusive) - Rh(D) status fetusa nije mogucée odrediti s dovoljnom pouzdanoscu,

primjerice zbog niskog udjela fetalne slobodne DNA u majcinoj krvi ili odredenih tehni¢kih odnosno bioloskih
¢imbenika.
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RhSafe® se temelji na analizi slobodne cirkulirajue DNA (cfDNA) izdvojene iz krvi trudnice primjenom
molekularnobioloskih metoda, odnosno metode PCR u stvarnom vremenu (Real-Time PCR).

Nedavni medunarodni pregledni rad (Clausen i van der Schoot, 2025.) potvrdio je visoku pouzdanost ovog pristupa.
U rutinskim programima probira koji su obuhvatili viSe od 70.000 trudnoc¢a u nekoliko europskih zemalja, ukupna
osjetljivost testa bila je veca od 99,9 %, dok je specifichost iznosila priblizno 99 %. U pojedinim slucajevima
molekularno odredivanje fetalnog Rh(D) statusa pokazalo se ¢ak tocnijim od seroloSkog testiranja novorodenceta,
otkrivajuéi neslaganja koja postnatalnom analizom nisu bila prepoznata.

Analiza cfDNA danas se smatra standardnom klinickom metodom u transfuzijskoj medicini i opstetriciji, kako u
trudnoéama s veé razvilenom Rh aloimunizacijom, tako i u probiru Rh(D)-negativnih trudnica bez prethodne
aloimunizacije. Primjena ove metode omoguduje ciljanu primjenu anti-D imunoglobulina te smanjuje nepotrebno
davanje profilakse trudnicama koje nose Rh(D)-negativan fetus.

RhSafe® je probirni test i ne zamjenjuje postnatalno odredivanje Rh(D) statusa koje se provodi iz uzorka krvi
novorodenceta. Pouzdanost testa takoder ovisi o koli¢ini fetalne slobodne DNA prisutne u uzorku, koja moze biti
smanjena u ranim tjednima trudnoce ili u odredenim bioloskim stanjima.

U rijetkim slucajevima prisutnost varijanti RHD gena ili specificnih bioloskih okolnosti moZe otezati interpretaciju
rezultata te dovesti do lazno pozitivnih, lazno negativnih ili neodredenih (inconclusive) nalaza.

Test ne razlikuje nosi li fetus jednu ili dvije kopije RHD gena te ne procjenjuje druge sustave nepodudarnosti
eritrocitnih krvnih grupa osim Rh(D) sustava.

RhSafe® iskljuCivo odreduje Rh(D) status fetusa; ostale nepodudarnosti krvnih grupa, poput sustava Kell, Duffy ili
Kidd, nisu obuhvacene ovom analizom.

Rezultati testa u pravilu su dostupni unutar priblizno 10 radnih dana. Vrijeme izdavanja nalaza moze se produljiti u
slucajevima kada je potrebno ponoviti analizu, pri dobivanju suboptimalnih rezultata ili kada su potrebne dodatne
interpretativne analize.

Za provodenje testa RhSafe® potrebno je potpisati odgovarajuci obrazac informiranog pristanka koji se prilaze
uz ovu informativnu broSuru. Obrazac potpisuje pacijentica, odnosno zakonski zastupnik u slu¢aju maloljetne
osobe.



