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TE[KA HEMOLITI^KA BOLEST NOVORO\EN^ETA
UZROKOVANA ANTI-K PROTUTIJELOM

MIRTA STAR^EVI]1, DRAGICA SOVI]2, JAVORKA DODIG2, VANJA ZAH-MATAKOVI]1, ZORA ZAKANJ1

Hemoliti~ka bolest novoro|en~eta (HBN) posljedica je maj~ine aloimunizacije na eritrocitne antigene fetusa. Maj~ina protu-
tijela IgG razreda kroz posteljicu prelaze u fetalnu cirkulaciju te vezanjem za povr{inske eritrocitne antigene uzrokuju njihovo raza-
ranje. U najte`im slu~ajevima razvija se hidrops fetusa, a naj~e{}e hiperbilirubinemija i anemija novoro|en~eta. U~estalost anti-K 
protutijela kao uzroka HBN-a slijedi odmah iza anti-D protutijela. Tijekom 80-ih godina pro{log stolje}a uo~en je razli~iti mehani-
zam djelovanja anti-D i anti-K protutijela. HBN uzrokovana anti-K protutijelima je prete`no posljedica supresije eritropoeze, a he-
moliza fetalnih eritrocita je manje izra`ena. HBN se mo`e javiti i u prvoj trudno}i. U slu~aju koji prikazujemo Kell negativna majka 
se imunizirala trudno}om s Kell pozitivnim djetetom, {to je dovelo do te{ke anemije novoro|en~eta. Nalaz anti-K protutijela u 
maj~inom serumu i na djetetovim eritrocitima, uz odgovaraju}i Kell fenotip oca, potvrdili su dijagnozu. Zahvaljuju}i pravodobnom 
i adekvatnom tretmanu transfuzijama, djevoj~ica je imala potpuni i brzi oporavak, bez posljedica za rast i razvoj.
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UVOD

Na eritrocitima je prisutan veliki broj 
antigena. Ve}ina njih su integralni dijelovi 
membrane, a manji dio je apsorbiran iz 
okolne plazme na eritrocitnu povr{inu. 
Dosad je otkriveno vi{e od 640 specifi~nih 
eritrocitnih antigena, a oko 300 ih je svr-
stano u 27 sustava krvnih grupa. Geni koji 
reguliraju sintezu eritrocitnih antigena 
naslje|uju se prema Mendelovim zakoni-
ma. Ve}inom su kondominantni, odnosno 
na eritrocitima se iskazuju antigeni na-
slije|eni od obaju roditelja. Recesivni se 
geni fenotipski ne iskazuju u prisutnosti 
dominantnih gena (1).

Svi antigeni krvnih grupa nemaju jed-
nako klini~ko zna~enje. U Rh sustavu je 
najimunogeni~niji RhD antigen, zatim 
slijede antigeni sustava Kell (K), Kidd 

(Jk) i Duffy (Fy)(2). Anti-Rh D protutijela 
naj~e{}a su klini~ki zna~ajna imuna alo-
protutijela. Posljedica su Rh D pozitivnih 
transfuzija i trudno}a, IgG su klase i uzro-
kuju hemoliti~ke transfuzijske reakcije 
(HTR) i te{ke oblike hemoliti~ke bolesti 
novoro|en~eta (HBN) (3). Anti-D protu-
tijela su ~inila oko 3/4 otkrivenih protu-
tijela do uvo|enja profilakse RhD imuni-
zacije u trudno}i 1970. godine (4). Otada 
je zamjetna tendencija porasta u~estalosti 
protutijela drugih specifi~nosti. Sad na 
anti-D otpada 1/3 klini~ki zna~ajnih pro-
tutijela (5,6).

Kell sustav antigena je posebice zna-
~ajan zbog imunogeni~nosti najva` nijeg 
antigena po kojem je cijeli sustav dobio 
ime. Kell antigen je otkriven 1946. godine 
kad je dokazana HBN uzrokovana anti-
Kell protutijelom. U Kell sustav je svrsta-
no 24 antigena i svi su ograni~eni na eri-
trocitnu membranu, osim Kx koji se na-
lazi i na membrani granulocita (7). 
Najva`niji su antigeni Kell (K) i Chellano 
(k). U~estalost K antigena u bijelaca je 
oko 9%, a u crnaca 2%. Kell negativne 
osobe se mogu imunizirati transfuzijom 
Kell pozitivne krvi, a u `ena do imuniza-

cije mo`e do}i i tijekom trudno}e s Kell 
pozitivnim fetusom. Kell imunizacija 
mo`e uzrokovati HBN i u prvoj trudno}i 
(8). U~estalost anti-K kao uzroka HBN-a 
slijedi odmah iza anti-RhD (9).

Kell antigeni su glikoproteini i javljaju 
se ve} u 10. tjednu gestacije. Izra`eni su 
na progenitorskim stanicama eritropoeze. 
Tijekom 80-ih godina pro{log stolje}a 
uo~en je razli~it mehanizam djelovanja 
anti-D i anti-K aloprotutijela. HBN uzro-
kovan anti-K protutijelima posljedica je 
supresije eritropoeze, a manje hemolize 
fetalnih eritrocita (10). Osobitost je ovih 
protutijela inhibicija eritropoeze, zbog 
~ega u perifernoj krvi fetusa nije izra`ena 
retikulocitoza i eritroblastoza (11). Eritro-
citni prekursori budu razoreni u vrlo ranoj 
fazi sazrijevanja, kad je koli~ina hemo-
globina u njima mala, i zbog toga de-
strukcija eritrocita ne dovodi do porasta 
bilirubina u amnijskoj teku}ini. Naime, 
koncentracija bilirubina u amnijskoj teku-
}ini i broj retikulocita fetusa nisu propor-
cionalni ja~ini anemije (12). I titar protu-
tijela je u slaboj korelaciji s ja~inom ane-
mije, pa se te{ki oblici mogu javiti i pri 
titru 1:8, pa ~ak 1:2 (13).
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Djevoj~ica je ro|ena iz tre}e, redovito 
kontrolirane trudno}e urednog tijeka, od 
zdrave ~etrdesetjednogodi{nje majke i 
zdravog ~etrdesetogodi{njeg oca. Obje 
prethodne trudno}e dovr{ene su carskim 
rezom, ro|enjem zdrave djece. Nakon 
drugog carskog reza majka je primila 
transfuziju K negativne krvi radi korekcije 
anemije u ranom postoperativnom razdo-
blju.

I ova trudno}a je dovr{ena elektivnim 
carskim rezom s navr{enih 39 tjedana. 
Djevoj~ica poro|ajne mase 3 480g i dulji-
ne 50 cm nakon ro|enja je slabije vitalno-
sti (Apgar 5, 7), pa je bila potrebna reani-
macija. U statusu dominira izrazita blje-
do}a ko`e i sluznica, adinami~nost te 
distendirani abdomen sa hepatospleno-
megalijom (jetra 4 cm, slezena 2 cm ispod 
rebrenog luka). U prvoj krvnoj slici ima 
samo 0,77x1012/L eritrocita, koncentracija 
hemoglobina je 27 g/L, hematokrit 0,087, 
uz 40% retikulocita, dok je vrijednost bi-
lirubina niska (20,4μmol/L). Makroskop-
ski uzorak krvi izgleda prozirno, svijetlo-
crvene boje. Nakon prve, hitne transfuzije 
50 mL koncentrata eritrocita (krvna grupa 
0 RhD pozitivna, K negativna) broj eritro-
cita je porastao na 2,09x1012/L, hemoglo-
bin na 66 g/L, a hematokrit na 0,20. 
Djevoj~ica je u inkubatoru uz dodatni ki-
sik (30%) stabilnih vitalnih funkcija i bez 
potrebe za inotropnom potporom. Ul-
trazvu~nim pregledom abdomena otklo-
njena je sumnja na ascites, a ehokardio-
grafski je utvr|ena uredna gra|a i funkcija 
srca.

Imunohematolo{kim ispitivanjem maj-
ke i djeteta utvr|ena je maj~ina Kell aloi-
munizacija koja je uzrokovala te{ku ane-
miju novoro|en~eta. Majka je krvne grupe 
0 RhD pozitivna, K negativna. U maj~inom 
serumu na|ena su anti-K protutijela u titru 
1:32. Novoro|en~e je krvne grupe 0 RhD 
pozitivno, K pozitivno. Direktni antiglobu-

linski test je pozitivan, IgG i C3d pozitivan. 
Elucijom s eritrocita dokazana su antieri-
trocitna protutijela anti-K specifi~nosti. 
Otac je krvne grupe 0 RhD negativan, K 
pozitivan, fenotip Kk.

Transfuzija eritrocita ponovljena po-
~etkom drugog dana `ivota dovodi do ra-
sta broja eritrocita na 4,01x1012/L, razine 
hemoglobina na 124 g/L i hematokrita na 
0,38. Klini~ki je dijete `ivahnije i bez po-
trebe za dodatnim kisikom, urednih 
fiziolo{kih funkcija.

Tijekom trotjednog boravka na odjelu 
kontrolne vrijednosti crvene krvne slike 
ne pokazuju bitne promjene, s minimal-
nim (o~ekivanim) padom vrijednosti, no 
bez potrebe za dodatnim transfuzijama. 
Djevoj~ica nije imala `uticu, a najvi{a 
vrijednost serumskog bilirubina je bila 
35,6 μmol/L tre}eg dana nakon ro|enja 
(tablica 1). Nakon korekcije anemije dalj-
nji tijek boravka na odjelu je uredan, pa 
osim uobi~ajene skrbi nije bilo potrebe za 
posebnim intervencijama. Do otpusta 
ku}i, 19. dana nakon ro|enja, hepatosple-
nomegalija je u potpunosti regredirala, pa 
osim blje|eg izgleda, u statusu nema dru-
gih posebnosti. U neurolo{kom statusu se 
ne nalaze odstupanja, a ultrazvuk mozga 
je uredan.

Djevoj~ica je ambulantno pra}ena u 
dvotjednim razmacima, sve do navr{enog 
~etvrtog mjeseca `ivota, kad je direktni 
antiglobulinski test postao negativan, uz 
normalnu crvenu krvnu sliku za dob (E 
4,05x1012/L, Hb 109, Hct 0,34). Tijekom 
razdoblja pra}enja nije bilo potrebe za 
transfuzijama. Kontrolnim pregledima u 
dobi od jedne i dvije godine potvr|en je 
uredan somatski i neuromotorni razvoj 
djeteta.

RASPRAVA

Kell aloimunizacija u trudno}i uzro-
kuje hemoliti~ku bolest djeteta koja u 
najte`im slu~ajevima mo`e uzrokovati hi-

drops fetusa. Dijete se naj~e{}e ra|a s 
te{kom anemijom, dok je hiperbilirubine-
mija umjerena ili nije izra`ena (14). Kad 
se u trudnice dijagnosticira Kell imuniza-
cija i ako postoji mogu}nost nastanka 
HBN-a, potrebna je intenzivna multidi-
sciplinarna skrb, koja uklju~uje opste-
tri~ara, neonatologa i transfuziologa. Po-
trebno je saznati podatke o prethodnim 
trudno}ama, poro|ajima, transfuzijama 
krvi te odrediti titar protutijela u serumu 
majke i krvnu grupu djetetova oca (15,16). 
Ako je otac K negativan, fetus }e biti K 
negativan i daljnja ispitivanja nisu potreb-
na. Ako je otac K pozitivan, potrebno je 
odrediti K status fetusa DNA analizom iz 
horionskih resica, {to je mogu}e ve} od 
10. do 12. tjedna trudno}e (17). Uz redo-
vite ultrazvu~ne kontrole, preporu~a se 
pra}enje dinamike titra protutijela svaka 
2-4 tjedna te serijske spektofotometrijske 
analize plodne vode kod rastu}eg titra 
protutijela (18).

„Zlatni standard“ u pra}enju stanja 
ugro`enosti fetusa je odre|ivanje fetalnog 
hemoglobina kordocentezom, jer titar 
protutijela i koncentracija bilirubina u 
plodnoj vodi slabo koreliraju s te`inom 
anemije. Kako su ove konvencionalne 
metode pra}enja agresivne i povezane s 
odre|enim rizikom gubitka trudno}e ili 
prijevremenog poro|aja, nastoje se izna}i 
pouzdane neinvazivne metode skrininga i 
nadzora anemijom ugro`enih plodova 
(19). Brojni radovi potvr|uju ultrazvu~nu 
doppler evaluaciju brzine vr{nog sisto-
li~kog protoka u srednjoj mo`danoj arte-
riji (MCA - PSV) dobrom i pouzdanom 
metodom predikcije fetalne anemije, da-
ju}i joj prednost u odnosu na konvencio-
nalne metode (20,21).

Te{ka fetalna anemija se lije~i intrau-
terinim transfuzijama, a u slu~ajevima 
imunizacija s rizikom ranog razvoja hi-
dropsa u~inkovite su i recidiviraju}e plaz-
mafereze majke (22, 23).

S obzirom na to da anti-K protutijela 
suprimiraju eritropoezu, u lije~enju ane-
mije novoro|en~eta treba razmotriti i pri-
mjenu rekombinantnog eritropoetina radi 
izbjegavanja transfuzijskog lije~enja (24).

Na{a bolesnica je ro|ena nakon trud-
no}e urednog tijeka, elektivnim carskim 
rezom. Tijekom trudno}e majka nije bila 
upu}ena na kontrolu testova senzibiliza-
cije, {to je osnova dobre antenatalne skr-
bi. Time bi se pravodobno otkrio rizik 
razvoja anemije fetusa, s adekvatnim nad-
zorom i mogu}no{}u prenatalnog lije-
~enja, odnosno odgovaraju}e pripreme za 

Tablica 1. Kretanje vrijednosti crvene krvne slike i bilirubina u djeteta s te{kom anemijom zbog HBN-a uzro-
kovanog anti-K protutijelima.
Table 1. Changes in red blood cell count and bilirubin in a child with severe anemia resulting from HBN 
caused by anti-K antibodies.

Dob djeteta
Age of child

E (x1012/l) Hb (g/l) Hct Rtc (%)
Bilirubin 
(μmol/L)

1. sat/1 hour 0,77 27 0,087 40 20,4

1. dan/1 day 2,09 66 0,20 47 21,0

2 .dan/2 days 4,01 124 0,38 21 21,3

3. dan/3 days 3,57 111 0,33 20 35.6

10.dan/10 days 3,62 108 0,33 21 14.4

18.dan/18 days 3,78 106 0,32 20 15,6
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ro|enje djeteta ugro`enog bole{}u. Imu-
nizacija majke je utvr|ena tek rutinskim 
preoperativnim pretragama, pa kad je 
ro|eno vitalno ugro`eno, te{ko anemi~no 
novoro|en~e, nije bilo potrebe za obra-
dom drugih mogu}ih uzroka novo-
ro|ena~ke anemije, prije svega fetomater-
nalne transfuzije. Imunohematolo{kim 
ispitivanjem dokazana su anti-K protu-
tijela u maj~inom serumu i K antigen na 
eritrocitima djeteta, ~ime je potvr|ena 
dijagnoza HBN-a, uzrokovanog Kell aloi-
munizacijom u trudno}i. Zbog specifi~nog 
mehanizma djelovanja anti-K protutijela 
da prete`ito suprimiraju fetalnu eritropoe-
zu, uz manje izra`enu hemolizu, nije 
do{lo do porasta bilirubina, te stoga ek-
sangvinotransfuzija nije bila potrebna.
Unato~ vitalno ugro`avaju}oj anemiji, 
nakon podizanja razine hemoglobina 
 transfuzijama djevoj~ica je imala izne-
na|uju}e brzi oporavak, bez posljedica na 
somatski i neuromotorni razvoj, zahva-
ljuju}i ranom prepoznavanju, dijagnostici 
i odgovaraju}em pravodobnom lije~enju.

U prikazanom slu~aju transfuzijsko li-
je~enje majke nakon drugog poro|aja nije 
utjecalo na razvoj anti-K imunizacije, jer 
je dana K negativna doza krvi. Me|utim, 
treba imati na umu da odluku o transfu-
zijskom lije~enju treba temeljiti na procje-
ni rizika i koristi za bolesnika. Korist od 
transfuzijskog lije~enja obi~no je vidljiva 
odmah nakon primjene krvnog pripravka, 
a {tetni utjecaji se mogu javiti i mjeseci-
ma nakon transfuzije i katkad se i ne do-
vode u vezu s transfuzijskim lije~enjem. 
U interesu za{tite majke i djeteta, pravila 

transfuzijskog lije~enja nala`u primjenu 
krvnih pripravaka siroma{nih leukocitima 
i istovjetnih AB0, Rh i K eritrocitnih anti-
gena kod djevoj~ica i `ena u generativnoj 
dobi.
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S u m m a r y

SEVERE HEMOLYTIC DISEASE IN A NEWBORN CAUSED BY ANTI-K ANTIBODIES

M. Star~evi}, D. Sovi}, J. Dodig ,V. Zah-Matakovi},Z. Zakanj

Hemolytic disease of the newborn (HDN) is a consequence of the mother’s alloimmunization towards fetal erythrocyte antigens. 
Maternal IgG class antibodies cross the placenta into the fetal circulation and attach to the antigenic sites on the surface of the 
erythrocytes, hence destroying them. Hydrops fetalis is the most severe form of the disease, but hyperbilirubinemia and anemia are 
more common. The incidence of HDN caused by anti-K antibodies comes immediately after the incidence of HDN caused by anti-D 
antibodies. During the 1980’s a different mechanism was noted for anti-D and anti-K antibodies. Suppression of erythropoesis, 
rather than hemolysis, is the predominant mechanism in HDN related to Kell aloimmunization, and may occur during the first preg-
nancy. In our case, the aloimmunization of the K-negative mother occured during pregnancy with a K-positive fetus, leading to se-
vere anemia in the newborn. Serological findings of anti-K antibodies in the mother’s serum, and the presence of Kell antigens on 
the surface of the child’s erythrocytes, compiled with the father’s Kell antigen status established the diagnosis. Due to timely and 
adequate treatment with transfusions, the girl recovered completely without consequences to growth and development.

Descriptors: ERYTHROBLASTOSIS, FETAL – blood, immunology, therapy; KELL BLOOD-GROUP SYSTEM – immnunology; ISOANTIBODIES - blood
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