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Streszczenie
Cel pracy:
1. Przedstawienie doÊwiadczenia dotyczàcego zwiàzku przeciwcia∏ anty-K z uk∏adu Kell u kobiet ci´˝arnych z wyst´-
powaniem konfliktu matczyno-p∏odowego oraz choroby hemolitycznej u p∏odu i noworodka (ChHPN). 
2. Wskazanie etapów diagnostyki metodami serologicznymi i molekularnymi istotnych dla bezpieczeƒstwa p∏odu
i noworodka. 
Materia∏ i metody: 27 kobiet z przeciwcia∏ami anty-K. Badania serologiczne antygenu K u ojców i dzieci. Badania
genu KEL1 u p∏odów z DNA izolowanego z amniocytów od matek, metodà dyskryminacji alleli przy u˝yciu real-ti-
me PCR. 
Wyniki: U wi´kszoÊci kobiet przeciwcia∏a anty-K wytworzone zosta∏y po przetoczeniach krwi w przesz∏oÊci, a nie
w wyniku cià˝y; ojcowie byli zwykle K ujemni. Konflikt matczyno-p∏odowy towarzyszy∏ przeciwcia∏om anty-K tylko
u 6 z 27 kobiet. ChHPN wystàpi∏a u 5 dzieci; 3 postacie ci´˝kie, 1 zgon, 1 postaç ∏agodna. Wprowadzenie przez nas
genotypowania p∏odu w 2006r pozwoli∏o uniknàç kordocentezy u 2 matek, poniewa˝ okaza∏o si´, ˝e heterozygo-
tyczni (Kk) ojcowie nie przekazali p∏odom genu KEL1, w przeciwieƒstwie do poprzednich cià˝, które zakoƒczy∏y si´
utratà dzieci. 
Wnioski: 
1. W ka˝dym przypadku ci´˝arnej z przeciwcia∏ami anty-K trzeba zbadaç antygen K u ojca. 
2. U ojców K(+) nale˝y oceniç fenotyp K (homozygota czy heterozygota); je˝eli ojciec jest heterozygotà to trzeba
zbadaç gen KEL1 u p∏odu, a nie wykonywaç kordocentezy. 
3. JeÊli gen KEL1 nie jest wykryty u p∏odu, to w aktualnej cià˝y nie wystàpi konflikt matczyno-p∏odowy i ChHPN. 
4. Genotypowanie KEL1 u p∏odu, po pobraniu materia∏u przez ginekologa, mo˝e byç wykonane w naszym zak∏a-
dzie u ka˝dej ci´˝arnej z anty-K i heterozygotycznym ojcem.
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Wst´p

Rozpoznawanie konfliktu matczyno-p∏odowego w zakre-
sie antygenu K z uk∏adu Kell jest bardzo wa˝ne, poniewa˝ wy-
nikajàca z niego choroba hemolityczna p∏odu i noworodka
(ChHPN) cz´sto ma przebieg ci´˝ki i nierzadko koƒczy si´
Êmiercià p∏odu lub noworodka [1, 2, 3]. 

Jest ona uwa˝ana za najcz´stszà postaç ChHPN powodo-
wanà przeciwcia∏ami innymi ni˝ D z uk∏adu Rh [1]. Nale˝y
podkreÊliç, ˝e w odró˝nieniu od tej ostatniej nie ma mo˝liwo-
Êci jej zapobiegania poprzez stosowanie immunoprofilaktyki.

ChHPN spowodowana przeciwcia∏ami anty-K jest w Pol-
sce rozpoznawana zbyt rzadko lub za póêno, a post´powanie
u ci´˝arnych nie zawsze jest prawid∏owe. Wynika to z kilku
przyczyn, m.in.: 
1. zaniedbaƒ przez ginekologów zlecania obowiàzkowych ba-

daƒ przeciwcia∏ przeciw-erytrocytarnych u wszystkich ci´-
˝arnych (a nie tylko u RhD ujemnych) [3, 4], 

2. niedostatecznej wiedzy, ˝e ci´˝arna mog∏a wytworzyç allo-
przeciwcia∏a podczas transfuzji, a nie w wyniku cià˝y, 

3. braku dostatecznych informacji dla ginekologów o nowo-
czesnej diagnostyce dla oceny czy wykrywane u ci´˝arnej
anty-K sà groêne dla p∏odu.

Cel pracy
Celem pracy jest przedstawienie kobiet ci´˝arnych z prze-

ciwcia∏ami anty-K oraz ich zwiàzku z wyst´powaniem kon-
fliktu matczyno-p∏odowego oraz ChHPN. Wiadomo, ˝e wy-
krycie przeciwcia∏ anty-K nie jest równowa˝ne z dalszymi na-
st´pstwami w czasie cià˝y, ale dane na ten temat sà w Polsce
bardzo rzadko publikowane. Ponadto, celem pracy jest wska-
zanie koniecznoÊci diagnostyki metodami serologicznymi oraz
metodami  molekularnymi,  pozwalajàcymi na identyfikacj´
genu kodujàcego antygen K u p∏odu. 

Materia∏ i metody

W latach 2002-2006 zg∏oszono do naszego zak∏adu 27
kobiet ci´˝arnych z wykrytymi alloprzeciwcia∏ami anty-K
z uk∏adu Kell. Identyfikacj´ przeciwcia∏ u matek, fenotypy
uk∏adu Kell u matek, ojców i noworodków oraz badania
w kierunku ChHPN wykonywano rutynowo stosowanymi
metodami serologicznymi [4, 5]. 

Od 2006r. wprowadzono badanie genu kodujàcego anty-
gen K p∏odów z DNA izolowanego z amniocytów kobiet ci´-
˝arnych metodà dyskryminacji alleli przy u˝yciu real-time
PCR [6, 7].

Wyniki
Analiza obejmuje 27 kobiet ci´˝arnych, u których wykry-

to alloprzeciwcia∏a anty-K z uk∏adu Kell. Podzielono je na 3
grupy.

Grupa 1. Kobiety ci´˝arne z przeciwcia∏ami anty-K, ale
bez konfliktu matczyno-p∏odowego. (Tabela I).

U 19 spoÊród 27 ci´˝arnych mimo obecnoÊci przeciwcia∏
nie by∏o konfliktu matczyno-p∏odowego, a wi´c i choroby he-
molitycznej p∏odu/noworodka. Miano przeciwcia∏ u kobiet
by∏o bardzo zró˝nicowane: u 4 by∏o stosunkowo niskie (<16),
u 11 – wysokie (16-126) i u 4 – bardzo wysokie (256-1024). 

Dalsze badania wykaza∏y, ˝e w 16 przypadkach ojciec
dziecka by∏ K ujemny (tzn. by∏ homozygotà kk), jeden ojciec
okaza∏ si´ heterozygotà (Kk), w dwóch przypadkach ojcowie
nie byli osiàgalni dla oznaczenia fenotypu Kell (tzn. nie by∏o
wiadomo czy ojcowie byli heterozygotami  Kk, homozygota-
mi KK, czy homozygotami kk (w tym ostatnim przypadku
byliby K ujemni). 

Wnikliwy wywiad u kobiet ci´˝arnych wykaza∏, ˝e 13 spo-
Êród 19 kobiet z anty-K otrzyma∏o w przesz∏oÊci przetaczania
krwi (prawdopodobnie K dodatniej), u pozosta∏ych nie by∏o
takiej pewnoÊci, ale transfuzji nie mo˝na by∏o wykluczyç.
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Abstract
Aim: 1) We have presented our experiment conducted to detect anti-K antibodies from the Kell-system in pregnant
women and their connection with potential destruction of foetal red cells, which may result in haemolytic disease
of the foetus and the newborn (HDFN). 
2) We have also indicated serological and molecular methods important for a proper diagnosis. 
Material and methods: 27 women with anti-K. Serological diagnosis of K antigen in fathers and children. KEL1
gene examination in foetuses from DNA isolated from foetal cells contained in amniotic fluid, using discrimination
of alleles - real-time PCR method. 
Results: Anti-K were detected in most women after blood transfusion, the fathers were usually K negative.
Foetomaternal incompatibility was found in 6 out of 27 women. Haemolytic disease was observed in 5 cases: 3-
severe, 1-fatal, 1-mild. Foetal genotyping allowed us to avoid cordocentesis in two pregnant women, it appeared
that both foetuses have not received  KEL1 gene from heterozygous (Kk) fathers –  in the previous pregnancies the
children had died because of HDFN. 
Conclusions: 1) In every pregnant woman with anti-K, the K antigen should be examined in the father. 
2) In every K+ father the phenotype should be evaluated and if he is heterozygote (Kk), the fetal KEL1 gene must
be examined, to avoid unnecessary cordocentesis. 
3) If  KEL1 gene is not detected in the foetus, HDFN will not occur. 4/Foetal KEL1 genotyping may be performed in
all mothers with anti-K and heterozygous father in our Department, after providing the material from the amnio-
cethesis.    

Key words: alloantibodies-anti-K- pregnancy / fetomaternal incompatibility /
/ haemolytic disease of fetus/newborn / fetal KEL1 genotyping /



U 3 z 19 kobiet z alloprzeciwcia∏ami anty-K o wysokim
mianie i negatywnym wywiadzie transfuzjologicznym wyko-
nano kordocentez´ - dotyczy∏o to wspomnianych wy˝ej przy-
padków (u 1 ci´˝arnej z partnerem Kk oraz u 2 z partnerami
niedost´pnymi dla zbadania ich fenotypu). U wszystkich 3
p∏odów nie wykryto antygenu K (metodami serologicznymi)
w krwi pobranej podczas kordocentezy. Pozwoli∏o to na wy-
kluczenie konfliktu matczyno-p∏odowego w aktualnej cià˝y.
W tym czasie genotypowanie antygenu K w Polsce jeszcze nie
by∏o wprowadzone. 

Grupa 2. Kobiety ci´˝arne z przeciwcia∏ami anty-K i kon-
fliktem matczyno-p∏odowym. (Tabela II).

Do tej grupy zakwalifikowano 6 kobiet z przeciwcia∏ami
anty-K, wÊród nich u 5 dzieci wystàpi∏a ChHPN spowodowa-
na przeciwcia∏ami anty-K: w 1 przypadku zakoƒczy∏a si´ uro-
dzeniem martwego p∏odu, w 3 przypadkach by∏a ci´˝ka
(transfuzje dop∏odowe i uzupe∏niajàce po porodzie), w 1 by∏a
∏agodna. Ponadto, obserwowano 1 ci´˝arnà z przeciwcia∏ami
anty-K oraz anty-D, ale po porodzie okaza∏o si´ ˝e ChHPN
spowodowana by∏a przeciwcia∏ami anty-D, dlatego przypadek
ten nie zosta∏ umieszczony w tabeli II (szczegó∏y poni˝ej).

Niektóre przypadki wymagajà komentarza:
a) Kobieta nr 1: Cià˝a druga – nie wykonano badaƒ przeciw-

cia∏ do krwinek czerwonych, urodzi∏o si´ martwe dziecko.
Dopiero po porodzie wykryto u matki alloprzeciwcia∏a an-
ty-K o mianie 1024, a badanie fenotypu Kell ojca wykaza-
∏o, ˝e jest on heterozygotà (Kk); prawdopodobnie p∏ód
w cià˝y drugiej odziedziczy∏ antygen K (badaƒ u dziecka
nie by∏o). 
W kolejnej, trzeciej cià˝y (nie wykazanej w tabeli II), z uwa-
gi na obcià˝ajàcy wywiad, obecnoÊç u ojca antygenu
K oraz bardzo wysokie miano anty-K (8000) u matki – wy-
konano kordocentez .́ P∏ód okaza∏ si´ K ujemny (na pod-
stawie metod serologicznych) – odziedziczy∏ on od ojca
antygen k, wobec tego nie stwierdzono konfliktu
matczyno-p∏odowego.

b) Kobieta nr 5: W cià˝y drugiej wykonano trzykrotnie kordo-
centez´ z uwagi na obcià˝ajàcy wywiad (pierwsza cià˝a -
miano anty-K 32, martwy p∏ód). 
Metodami serologicznymi wykryto antygen K u p∏odu.
P∏ód i noworodek nie wymaga∏y transfuzji, ale ChHPN
by∏a udowodniona. 

c) U kobiety (nie wymienionej w tabeli II, a wspomnianej po-
wy˝ej) w trzeciej cià˝y wykryto przeciwia∏a anty-K (miano
8) i anty-D (miano 512). 
Wykonano kordocentez´ i u p∏odu wykryto zarówno anty-
gen K jak i D metodami serologicznymi. Dalsza obserwa-
cja przypadku sugerowa∏a, ˝e ChHPN spowodowana by∏a
przeciwcia∏ami anty-D (kolejne miano 2000), a nie anty-
K (kolejne miano 1). 
U noworodka nie wykryto antygenu K, ale wykryto anty-
gen D, co potwierdzi∏o, ˝e ChHPN spowodowana by∏a
przeciwcia∏ami anty-D. Oznaczenie antygenu K we krwi
pobranej podczas kordocentezy okaza∏o si´ wi´c b∏´dne,
wobec tego w aktualnej cià˝y nie by∏o konfliktu matczyno-
p∏odowego w zakresie tego antygenu.  

d) Dodatkowych komentarzy wymagajà dwa fakty: 
1) w dwóch przypadkach zawartych w tabeli II (nr 4 i 5)
ojcowie nie byli skierowani na oznaczenie fenotypu Kell, co
utrudnia∏o analiz´ klinicznà, 
2) u trzech kobiet kordocentezy by∏y uzasadnione, ponie-
wa˝ w Polsce w tym czasie nie oznaczaliÊmy jeszcze genu
KEL1 p∏odów metodà PCR.
Grupa 3. Kobiety ci´˝arne z przeciwcia∏ami anty-K i z ob-

cià˝ajàcym wywiadem, które unikn´∏y kordocentezy dzi´ki
oznaczeniu genu KEL1 u p∏odu. (Tabela I). 

Podczas badaƒ przesiewowych u 2 kobiet, w drugiej
i w czwartej cià˝y, wykryto przeciwcia∏a anty-K (miano 512),
obie straci∏y dzieci w poprzedniej cià˝y z powodu ChHPN
(szczegó∏ów brak). 

Badania fenotypu u obu ojców wykaza∏y, ˝e byli oni hete-
rozygotami Kk. W obu przypadkach nie wykryto genu KEL1
u p∏odu w amniocytach pobieranych od matek. Tak wi´c,
u obu kobiet w aktualnej cià˝y nie wystàpi∏ konflikt matczy-
no-p∏odowy, poniewa˝ tym razem ojcowie przekazali dzie-
ciom antygen k, a nie, jak prawdopodobnie w poprzedniej cià-
˝y, antygen K. 
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Przeciwcia∏a anty-K u kobiet ci´˝arnych oraz badania genu kodujàcego antygen K u p∏odów.

Table I. Zwiàzek przeciwcia∏ anty-K z konfliktem matczyno-
p∏odowym i z ChHPN u 27 kobiet.

Table II. Choroba hemolityczna p∏odów i noworodków
spowodowana przez anty-K.



Dyskusja

Z naszej analizy alloprzeciwcia∏ anty-K u ci´˝arnych
wynika kilka wa˝nych obserwacji: 
1. u wi´kszoÊci kobiet (19/27) przeciwcia∏om nie towarzyszy∏

konflikt matczyno-p∏odowy, 
2. ChHPN wyst´powa∏a rzadko (6/27), ale w jednym przypad-

ku okaza∏o si´ po porodzie, ˝e spowodowana by∏a przeciw-
cia∏ami anty-D, a nie anty-K), 

3. przeciwcia∏a anty-K obserwowano cz´sto po przetaczaniu
krwi w przesz∏oÊci, a nie po cià˝y (u 13 kobiet – transfuzje
udowodnione). 
Brak konfliktu matczyno-p∏odowego przy obecnoÊci prze-

ciwcia∏ anty-K wynika z faktu, ˝e oko∏o 90% ludzi w naszej
populacji nie ma antygenu K (K ujemni czyli homozygoty kk).
Osoby K dodatnie (ok. 9%) [1] mogà byç homozygotà KK
albo heterozygotà Kk. 

JeÊli ojciec jest homozygotà KK to p∏ód zawsze odziedzi-
czy antygen K i zawsze wystàpi konflikt matczyno-p∏odowy.
Natomiast, jeÊli ojciec jest heterozygotà Kk, to dziecko b´dzie
tylko zagro˝one konfliktem przy odziedziczeniu antygenu K,
ale nie przy odziedziczeniu antygenu k. Wobec tego u ka˝dej
ci´˝arnej z anty-K trzeba oznaczyç fenotyp K u ojca, a jeÊli oj-
ciec jest heterozygotà (Kk) nale˝y koniecznie zbadaç gen
KEL1 u p∏odu. 

W ostatnim czasie nasz zak∏ad opracowa∏ badanie genu
kodujàcego antygen K (allel KEL1) z DNA izolowanego
z amniocytów pobranych od matki i metoda ta jest dost´pna
dla wszystkich potrzebujàcych przypadków [6]. Jest to metoda
inwazyjna, ale znacznie bezpieczniejsza ni˝ kordocenteza. Na-
le˝y podkresliç, ˝e opracowanie metody nieinwazyjnej (opar-
tej na badaniu osocza matki) w celu badania genu KEL1 spra-
wia∏o badaczom d∏ugo k∏opoty. Dopiero pod koniec 2007r.
opublikowano takà metod ,́ ale i tak obserwowano jeden wy-
nik fa∏szywie ujemny na 27 osób badanych [8]. 

Mamy nadziej ,́ ˝e w nied∏ugim czasie nieinwazyjna meto-
da oznaczania genu kodujàcego antygen K b´dzie w naszym
zak∏adzie opracowana, poniewa˝ wst´pne prace rozpocz´to.
Nale˝y podkreÊliç, ˝e mamy du˝e doÊwiadczenie w opracowa-
niu metody nieinwazyjnej poniewa˝ wprowadziliÊmy jà w 2005
r. dla genu D, a ostatnio dla genu c z uk∏adu Rh [9, 10]. 

W przypadkach obserwowanych przed 2006 r. antygen
K badano w Polsce metodà serologicznà we krwi pobranej
podczas, uzasadnionej sytuacjà, kordocentezy, bo nikt w na-
szym kraju nie wykonywa∏ jeszcze genotypowania KEL1.
W obecnej  pracy znajdujà si´ jednak 2 kobiety (z przeciwcia-
∏ami anty-K i ojcami Kk), u których w 2006 r., po raz pierw-
szy wykonano oznaczenie genu KEL1 u p∏odu. Dla obu ko-
biet informacja, ˝e nie wykryto genu KEL1 by∏a bardzo istot-
na; od tego momentu wiedzia∏y, ˝e p∏odom z obecnej cià˝y nie
zagra˝a ChHPN, z powodu której straci∏y poprzednie dzieci.
W 2007 r. gen kodujàcy antygen K oznaczono u kolejnych
dwóch kobiet, ale przypadki te nie zosta∏y w∏àczone do obec-
nej pracy, poniewa˝ zawiera ona obserwacje z lat 2001-2006.

Komentarza wymaga cz´sta obecnoÊç alloprzeciwcia∏ an-
ty-K u kobiet ci´˝arnych z powodu przetaczania krwi. Od kil-
ku lat obowiàzuje w Polsce przepis, ˝e wszystkie dziewczynki
i kobiety K (ujemne) w wieku rozrodczym jeÊli muszà otrzy-
maç krew, to powinny mieç przetoczonà krew K (ujemnà),

˝eby uniknàç alloimmunizacji poprzetoczeniowej, która
w przysz∏oÊci mo˝e zagroziç p∏odowi ChHPN, jeÊli b´dzie on
K (dodatni) [4]. 

Jednak, obserwowane przez nas ci´˝arne, otrzyma∏y praw-
dopodobnie transfuzje przed wprowadzeniem wy˝ej wymie-
nionego przepisu i dlatego wytworzy∏y anty-K. Pozostaje na-
dzieja, ˝e alloimmunizacja poprzetoczeniowa antygenem
K b´dzie wyst´powa∏a coraz rzadziej. 

Wiadomo, ˝e ChHPN wyst´puje rzadziej ni˝ przeciwcia∏a
anty-K. Ostateczne proporcje nie sà znane. W obecnej pracy
obserwowaliÊmy jà u oko∏o18,5% kobiet z przeciwcia∏ami,
podczas gdy Daniels cytuje 38% [1]. Ró˝nica ta mo˝e wynikaç
z wczeÊniejszego wprowadzenia w Europie Zachodniej zapo-
biegania immunizacji poprzetoczeniowej poprzez podawanie
kobietom krwi K(ujemnej). Nale˝y podkreÊliç, ˝e ChHPN po-
wodowana przeciwcia∏ami anty-K cz´sto ma przebieg ci´˝ki,
a nawet koƒczy si´ utratà dziecka. W obserwowanych obecnie
pi´ciu przypadkach, ChHPN by∏a Êmiertelna u jednego dziec-
ka i ci´˝ka w 3 przypadkach, analogicznie do naszych
poprzednich analiz (lata 1996-2000) [2]. 

Jednà z najwa˝niejszych przyczyn ci´˝kiego przebiegu
ChHPN jest niszczenie przez przeciwcia∏a anty-K nie tylko
erytrocytów p∏odu, ale i ich prekursorów, czyli ró˝nych posta-
ci erytroblastów. Antygen K pojawia si´ na erytroblastach p∏o-
du bardzo wczeÊnie w trakcie jego rozwoju, najwczeÊniej spo-
Êród innych antygenów krwinek czerwonych [11]. Supresja
erytropoezy cz´sto prowadzi do bardzo nasilonej niedokrwi-
stoÊci, nieproporcjonalnej do st´˝enia przeciwcia∏ u matki,
dlatego miano przeciwcia∏ u matki nie zawsze jest miarodajne
w prognozowaniu ci´˝koÊci ChHPN. Ponadto obserwuje si´
stosunkowo ni˝sze, ni˝ w innych postaciach ChHPN, st´˝enie
bilirubiny w p∏ynie owodniowym, a u noworodka równie˝ ni˝-
szà retikulocytoz´ i erytroblastoz´ [1, 12]. Dlatego wi´c w oce-
nie niedokrwistoÊci u p∏odu w konflikcie z przeciwcia∏ami
anty-K, szczególnie pomocne mo˝e byç nieinwazyjne badanie
za pomocà ultrasonografii Dopplera. 

Na zakoƒczenie warto podkreÊliç, ˝e dla usprawnienia
wspó∏pracy ginekologów z diagnostami genotypujàcymi anty-
gen K p∏odu, konieczne jest przed pobraniem i przesy∏aniem
amniocytów skontaktowanie si´ (telefoniczne – 22 8493651
wew. 144 lub e-mailem orzinska@ihit.waw.pl) z Pracownià
Biologii Molekularnej naszego zak∏adu dla ustaleniu terminu
badania i szczegó∏ów dotyczàcych przesy∏ania materia∏u.  

Wnioski
1. Alloprzeciwcia∏a anty-K z uk∏adu Kell wyst´pujà znacznie

cz´Êciej ni˝ konflikt matczyno-p∏odowy i ChHPN spowo-
dowane tymi przeciwcia∏ami.

2. Przeciwcia∏a anty-K sà cz´sto nast´pstwem przetaczania
krwi w przesz∏oÊci, a nie cià˝y.

3. U ka˝dej kobiety ci´˝arnej z anty-K nale˝y okreÊliç czy oj-
ciec dziecka jest K ujemny (kk) czy K dodatni, a u ojca
K (dodatniego) nale˝y zbadaç czy jest on homozygotà
(KK) czy heterozygotà (Kk). 

4. Genotypowanie antygenu K u p∏odu, po pobraniu materia-
∏u przez ginekologa, powinno byç wykonane u ka˝dej ci´-
˝arnej z przeciwcia∏ami anty-K i heterozygotycznym (Kk)
ojcem.
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Przeciwcia∏a anty-K u kobiet ci´˝arnych oraz badania genu kodujàcego antygen K u p∏odów.
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