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 Kellژن  گزارش يك مورد هيدروپس مكرر به علت آلوايمونيزاسيون مادر با آنتي

 
 ، 4، دكتر سهيلا عارفي 3، دكتر معرفت غفاري نوين 2افسانه محمدزاده كازرگاه دكتر ، 1يدكتر اميرحسين زرنان

، 9، دكتر محمدمهدي آخوندي 8ي، دكتر محمدرضا صادق 7، دكتر پونه دوكوهكي 6دكتر فاضل شكري،  5دكتر محمدحسين مدرسي
  00، دكتر محمود جدي تهراني 01باغيان دكتر احمد قره

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
هاي خوني كه از طريق تزريق خون و يا  هاي غير شايع گروه ژن هاي ضدآنتي بادي در خلال بارداري آنتي 

در اين گزارش يك مورد . تهديد نمايند طور جدي سلامت جنين را توانند به شوند، مي هاي قبلي القا مي حاملگي
 .شده استشرح داده  Kellژن  از آلوايمونيزاسيون مادر با آنتي

 درمو 
علت  در تاريخچة پزشكي خود يك مول ناقص و چهار مرگ داخل رحمي جنين بهكه ساله  23بيمار 

سقط مكرر به اين مركز  منظور بررسي علت يك هفته پس از آخرين سقط، به. كرد هيدروپس فتاليس را ذكر مي
 .مراجعه نمود

 نتيجه گيري 
 Kباادي ضاد    هاي فرعي خون نشان داد كه وي داراي تيتر بااييي از آنتاي   هاي ضد گروه بادي غربالگري آنتي

در ژن  C677Tچنين آناليزهاي ژنتيكي نشان داد كه وي داراي موتاسايون هموزيگاو     هم. باشد مي( 094196)
MTHFR بادي ضد  تواند اثرا  مخرب آنتي بالقوه ميطور  است كه بهKell   ايان گازارش   . را تشاديد نماياد

هاي قرمز را در خلال باارداري نشاان    هاي غير شايع گلبول ژن هاي ضد آنتي بادي اهميت آگاهي از حضور آنتي
 .دهد مي

 Kell ژن ، آنتيهاي ايمني واكنش، هيدروپس ،حاملگي  :كليدي كلمات
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5- PhD تهران -سينا پژوهشكده ابن عضو هيئت علمي گروه ژنتيك -ايمونولوژي 
6-PhD  عضو هيئت علمي دانشكده بهداشت دانشگاه علوم پزشكي تهران -لوژيايمونو 
7-PhD  تهران –ژوهشكده ابن سينا عضو هيئت علمي گروه ايمني شناسي پ -ايمونولوژي 
8-PhD  تهران -سينا عضو هيئت علمي گروه جنين شناسي پژوهشكده ابن -بيوشيمي 
9-PhD  تهران -سينا عضو هيئت علمي گروه جنين شناسي پژوهشكده ابن -جنين شناسي 
01- PhD ايران -استاديار مركز تحقيقات سازمان انتقال خون -باليني ايمونوهماتولوژي 
00- PhD تهران -سينا بادي منوكلونال پژوهشكده ابن عضو هيئت علمي مركز تحقيقات آنتي -ايمونولوژي 
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1- Hemolytic Disease of Newborn 

2- Cytomegalovirus 

3- Factor V Laiden 

4- Methylentetrahydrofolate reductase 

 گزارش مورد
 يژنتت هتتاي آنتتتي يكتتي از سيستتتخ Kellسيستتتخ ختتوني     

ژن مختلتف   آنتي 24هاي قرمز انسان است كه شامل  گلبول
 24دهند كه از ميان  مطالعات انجام شده نشان مي. باشد مي
ژن بتا بيمتاري هموليتيتك     آنتتي  8مذكور، حتداقل   ژن آنتي

(HDN)نوزادان 
هتا   ژن ترين اين آنتتي  شايع. مرتبط هستند 0
(K, K1) Kell  و(K, K2) cellano از ستتاير . باشتتند متتي

شتوند   مي HDNهاي اين سيستخ خوني كه موجب  ژن آنتي
Kp)تتوان بته    مي

a
, K3) Penny ،(KP

b
, K4) Rautenberg ،

(Ku, K5) Peltz ،(Js
a
, K6) sutter ،(Js

b
, K7) Mattews  و

(Ui
a
, K10) Karhulla  (.0)اشاره كرد 

% 8/99در  K2مطابق با مطالعتات اپيتدميولوژيك، آلتل        
پوستتان وجتود دارد و    جمعيت سياه% 011افراد قفقازي و 

در دو جمعيتت   K1اين در حالي استت كته فراوانتي آلتل     
ناستتازگاري . (2)باشتتد  متتي% 2و % 9متتذكور بتته ترتيتتب 

 HDNتواند بته   بين مادر و جنين مي Kellژني سيستخ  آنتي
 (.3)منجر گردد 

ستيتي  ياز نظتر ايمونوژن  Kellژن  جالب است كته آنتتي      
در رديتتف دوم اهميتتت قتترار   RhDژن  نستتبت بتته آنتتتي 

در  K1با توجه به فراوانتي بستيار كمتتر آلتل     (. 4)گيرد مي
 K1ژن  در برعليته آنتتي  ، آلوايمونيزاسيون متا K2مقابل آلل 

 .رود شمار مي يك اتفاق نادر در حاملگي به
ساله يك هفته پس از آخرين سقط ختود   23يك خانخ     

. جهت بررسي علت سقط مكرر به اين مركز مراجعه نمتود 
طتتور  بتتار بتته  5ستتال زنتتدگي مشتتتر ،   8وي در طتتي 

اولين . باردار شده بود( بدون استفاده از دارو)خودي  خودبه
هفتگتي خاتمته    08ملگي به علت مول نتاقص در ستن   حا

گتروه و   واحتد ختون هتخ    4دنبتال آن بيمتار    بته . يافته بود
 31حتاملگي بعتدي در ستن    . نمتوده بتود  سازگار دريافت 

هفتگتي و   21تتا   08هفتگي و سه حاملگي آخر در ستنين  
همگي به علت متر  داختل رحمتي جنتين و هيتدروپس      

هتاي   داشتت و در بررستي  بيمار سيكل منظخ . خاتمه يافتند
ژنيكولوژي غير از اريتخ واژن و التهتا  سترويكس متورد    

بيمار هيچ رابطة فاميلي باشتوهر  . خاص ديگر مشاهده نشد
خود نداشت و مورد خاصي از عادات مضر نظير اعتياد بته  

در معاينتات  . كترد  سيگار و يا مشروبات الكلي را ذكر نمي

وج داراي هتر دو ز . دستت نيامتد   نكتة مثبتي بهفيزيكي نيز 
حاملگي آخر، بيمار آمنيوستنتز  در . كاريوتيپ طبيعي بودند

شد ولي براستا  نتيجته منفتي كتومبس غيرمستتقيخ تنهتا       
مورد بررسي قترار گرفتت ولتي    ( XX46)كاريوتيپ جنين 

گتروه ختون   . گيتري نشتد   سطح هموگلوبين جنيني انتدازه 
  B/RhDوي ختون همستر    گتروه  ومثبتت   A/RhDبيمتار  
هاي هماتولوژي و بيوشيمي نيز نكتة  در آزمايش. بود مثبت

نتيجته حاصتل از دوبتار آزمتايش     . خاصي مشاهده نگرديد
بررستتي بيمتتار از نظتتر . كتتومبس غيرمستتتقيخ منفتتي بتتود 

بادي  هاي ايمونولوژي نشان دادكه بيمار داراي آنتي آزمايش
CMVضتد  

، روبت،، توكسوپ،ستما و هترپس، از كت،      2
IgG بادي ضد پتاروويرو    اي آنتيو همچنين دارB19  از

هتاي   بتادي  باشد ولي از نظر تمتام اتتوآنتي   مي IgMك،  
 ماركرهتتاي CDچنتتين  هتتخ. متتورد بررستتي منفتتي استتت 

CD2, CD3, CD4, CD5, CD8, CD19 ,CD16, CD56 
در الكتروفتتورز . همگتتي طبيعتي بودنتد  در ختون محيطتي   

 2يتزان  تر از حد طبيعتي و م  پروتئين، سطح آلبومين پايين
در الكتروفتورز  . و گاماگلوبولين بالاتر از حد طبيعي بودند

بررستتي . هموگلتتوبين، متتورد غيرطبيعتتي يافتتت نشتتد    
هاي شايع ژني مرتبط با سقط مكرر نشان داد كته   موتاسيون

FVLبيمار از نظر 
باشتد ولتي    و پروتترومبين طبيعتي متي    3

MTHFRدر ژن  C677Tداراي موتاستتيون هموزيگتتوت 
4 

جز افزايش مختصتر در   هاي هورموني، به آزمايشدر . است
بررستي مجتدد   . ها طبيعي بودنتد  پرولاكتين، ساير هورمون

كومبس غيرمستقيخ در آزمايشگاه تخصصي سازمان انتقتال  
خون نشان داد كه آزمتايش بيمتار بترخ،ف دفعتات قبتل      

 K1بتادي ضتد    مثبت بوده و بيمار داراي تيتر بالايي از آنتي
هتاي فرعتي    هاي گتروه  ژن بررسي آنتي. شدبا مي( 0:4196)

، Kellختتون نشتتان داد كتته بيمتتار از نظتتر سيستتتخ ختتوني 
K2/K2  و همسر ويK1/K2 باشد مي. 

 
 بحث

علتت   در اين گزارش يتك متورد هيتدروپس مكترر بته         
 مورد بررسي قترار گرفتته   K1آلوايمونيزاسيون مادر با آنتي 
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دهد كه  نشان ميمطالعه جامع اسماعيل و همكارانش . است
از ايتن  . از موارد هيدروپس، علت ايمونولوژيك دارد% 7/2

و % 25، %5/62به ترتيب  Cو آنتي  Kell، آنتي Dميان آنتي 
ستاير علتل   . دهنتد  موارد را به خود اختصتاص متي  % 5/02

عمدتاً غيرايميون بوده و شامل عفونتت  %( 3/87)هيدروپس 
راكس اوليه، علل ، انوپلوئيدي، هيدروتوB19با پاروويرو  

قلبي، سيستيك هيگروما، خونريزي وستيع جفتتي، اكنيتزي    
 (.5)باشد  جنين، ديستروفي عض،ني و علل ايديوپاتيك مي

در مادران حامله بستيار   Kellبادي ضد  ميزان شيوع آنتي    
نگتتر ميتتزان شتتيوع   طالعتته گذشتتتهدر يتتك م. كتتخ استتت

Anti-D ،Anti-Fyهاي مهخ از نظر بتاليني شتامل    بادي آنتي
a 

سال بته يتك    02اي كه در طي  در زنان حامله Anti-Kellو 
مركز زنان و زايمان در ستوئد مراجعته كترده بودنتد، تنهتا      

بتادي   در يك مطالعه ديگر ميزان شيوع آنتي(. 6)بود % 24/1
(. 7)گتتزارش گرديتتد % 00/1در طتتي حتتاملگي  Kellضتتد 
 Kellبتادي ضتد    مورد حاملگي، آنتتي  027176چنين از  هخ

جالب توجته ايتن كته    . يافت شد%( 02/1)نفر  027تنها در 
ژن  جنين واجد آنتتي  03تنها  K1با توجه به فراواني كخ ژن 

K1  (.8)بودند 
دهنتد كته ترانستفوزيون     مطالعات انجام شده نشتان متي      

خون و حاملگي هر دو از علل ايمونيزاسيون مادر بتر عليته   
چته بيمتار پتس از اولتين     اگر(. 9،7)باشند  مي Kellژن  آنتي

بارداري و سقط ناشي از مول ناقص ختون دريافتت كترده    
در جمعيتت بستيار    K1بود، ولي از آنجايي كه فراواني آلل 

باشد، بعيد است كه ترانسفوزيون خون علت پيدايش  كخ مي
از طرف ديگر با توجته بته   . در وي باشد K1بادي ضد  آنتي

 Kell ،K1/K2اين كته شتوهر وي از نظتر سيستتخ ختوني      
باشتتد، حتتاملگي و تبتتادل ختتوني بتتين جنتتين و متتادر   متتي

 K1ژن  ترين راهي است كه وي را نستبت بته آنتتي    محتمل
عليتترغخ دوبتتار آزمتتايش كتتومبس  . ايمتتن ستتاخته استتت 

غيرمستتتقيخ، نتيجتته در هتتر دو متتورد منفتتي بتتود  ولتتي در 
آزمايش سوم در سازمان انتقال خون و با استفاده از پانلي از 

هتاي   هاي غيرشايع گتروه  ژن هاي قرمز كه واجد آنتي گلبول
علت منفتي  . خوني فرعي بودند نتيجه مثبت گزارش گرديد

هاي اول، استفاده از خون جمعيت طبيعتي در   بودن آزمايش
 K1ژن  اين دو آزمايش بود و با توجه به اين كه شيوع آنتتي 

بتا   ،باشتد  هاي قرمز افراد جامعته بستيار كتخ متي     در گلبول
هاي  ژن و يا آنتي K1بادي ضد  توان آنتي اده از آنها نمياستف

 .غيرشايع ديگر را رديابي نمود
هفتگتي و   31جالب توجه اين كه حاملگي دوم تا ستن      

هفتگتي ادامته داشتته     21تتا   08تا هاي بعدي تنها  حاملگي
 K1بتادي ضتد    رسد كه افزايش تيتتر آنتتي   نظر مي به. است

اگرچته  . لت اصلي اين امر باشتد متعاقب هر بار حاملگي، ع
در بيمار مورد مطالعه بسيار بالا بتود   K1بادي ضد  تيتر آنتي

ولي مطالعة لِگتات و همكتارانش نشتان داد كته بتين تيتتر       
داري وجتود   بادي و شدت بيماري جنين ارتبتا  معنتي   آنتي
از طرف ديگر تمام موارد آلوايمونيزاسيون مادر (. 01)ندارد 

منجتر بته متر  داختل رحمتي جنتين        K1ژن  برعليه آنتي
 (.00،7،6)شود  نمي
با توجه به توضيحات فوق اين احتمال وجتود دارد كته       

چهار مر  داخل رحمي ناشي از هيدروپس در بيمار مورد 
علت ديگري نيز  K1بادي ضد  مطالعه، ع،وه بر وجود آنتي

، پروتترومبين و  FVLمطالعته ژنتيكتي سته ژن    . داشته باشد
MTHFR   نشان داد كه بيمار داراي موتاسيون هموزيگتوت

C677T  در ژنMTHFR اگرچتته مطتتابق بتتا   . باشتتد متتي
هاي هموزيگوت بته وستيلة القتا     تحقيقات اخير، موتاسيون

ترومبوز داخل عروقي با مر  داخل رحمي جنتين در سته   
 داري دارد، ولتتي چنتتين متتواردي ماهتتة دوم ارتبتتا  معنتتي

نظتر   بنابراين به(. 00،02)يست معمولًا با هيدروپس همراه ن
در بيمار مورد بررستي   MTHFRرسد كه موتاسيون ژن  مي

بتواند سير مر  جنين را تسريع كرده و يا عوارض ناشي از 
 .را تشديد نمايد K1بادي ضد  آنتي
پس از آخترين   B19بادي ضد پاروويرو   بررسي آنتي    

برضتد   IgMبتادي   هيدروپس نشان داد كه بيمار داراي آنتي
توانتد علتت    بادي نمي وجود اين آنتي. باشد اين ويرو  مي

هيدروپس مكرر در بيمار را توضتيح دهتد، چترا كته ستير      
هاي ويروسي از فتاز حتاد و بتا توليتد      باليني اغلب عفونت

IgM     شروع شده و به فاز غيرفعال و بهبوديابنتده بتا توليتد
IgG 8طتول   در با توجه به اين كه بيمار مذكور. انجامد مي 

فواصل زياد  سال ازدواج چهار هيدروپس پشت سرهخ و با
كته عفونتت بتا    رستد   نظر متي  را تجربه كرده است، بعيد به

ويرو  مذكور علتت تمتام متوارد هيتدروپس باشتد ولتي       
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احتمتتال دخيتتل بتتودن ايتتن ويتترو  را در حتتاملگي آختتر 
 .توان رد كرد نمي
بتتا توجتته بتته هتروزيگتتوت بتتودن شتتوهر بيمتتار و          
، در هتر  Kellژن  وزيگوت بودن خود بيمار از نظر آنتتي هم

وجتود   K1ژن  شانس تشكيل جنين فاقد آنتي% 51حاملگي 
 PCRبته روش   Kellهاي گروه خوني  ژن بررسي آنتي. دارد

هاي متايع آمنيوتيتك راه قابتل اعتمتادي      با استفاده از سلول
براي تشخيص زودر  احتمال هيدروپس در بيمار متذكور  

ختوني شتديد جنتين،     در متوارد كتخ  (. 3،03-06)باشتد   مي
خون داخل رحمي جنين، راه متؤرري   ضپ،سمافرز و تعوي
 (.4، 5، 6)باشد  خوني مي براي درمان كخ

كارهاي جديد و بسيار مؤرر در جلتوگيري از   يكي از راه    
هتاي   بتادي  هيدروپس جنين و ساير عوارض ناشي از آنتتي 

. لانه گزيني جنين است، تشخيص ژنتيكي قبل از Kellضد 
در مطالعة اخير ورلينسكي و همكارانش با استفاده از روش 

PCRهاي فاقد آنتي  ، ب،ستوسيستK1 طور  را انتخا  و به
منتقتل   Kellبتادي ضتد    آميزي به مادر واجتد آنتتي   موفقيت
بودنتد و   Kellژن  فاقد آنتي( دوقلو)نوزادان حاصله . كردند

 (.07)دند اي متولد ش بدون هيچ عارضه
رسد كه غربالگري كلية موارد مر   نظر مي در مجموع به    

و هيتدروپس از نظتر حضتور     HDNداخل رحمي جنتين،  
هاي فرعي خون مادر و  هاي گروه ژن هاي ضد آنتي بادي آنتي
هاي خوني فرعتي   هاي گروه ژن چنين تعيين فنوتيپ آنتي هخ

رر و پدر و مادر بتواند در كشف علتت نارستايي جنتين متؤ    
 .مفيد باشد
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Abstract 

 
Background and Objectives 

During pregnancy, irregular blood group antibodies originating either from earlier pregnancies 

or from blood transfusions may severely affect child health. In this report, a case of maternal 

alloimmunization to Kell antigen is described.  

 

Case 

The mother had a history of partial mole and four repeated intrauterine fetal death due to 

hydrops fetalis.  

 

Conclusions 

Screening of irregular blood group antibodies revealed that she has anti-Kell with the titer of 

1:4096. Also in genetic analysis, a C677T homozygous mutation of MTHFR gene was found, 

which could potentially enhance destructive effects of anti-Kell antibody. The described case 

emphasizes the importance of being informed about the presence of irregular blood group 

antibodies during pregnancy which may cause recurrent hydrops. 
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