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 Kellژن گزارش يك مورد هيدروپس مكرر به علت آلوايمونيزاسيون مادر با آنتي
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 تهران-سينا پژوهشكده ابنبادي منوكلونال عضو هيئت علمي مركز تحقيقات آنتي- ايمونولوژيPhD:ؤلف مسؤولم-1
 تهران-سينا گروه جنين شناسي پژوهشكده ابنعضو هيئت-پزشك عمومي-2
3-PhDتهران-سينا پژوهشكده ابن عضو هيئت علمي گروه جنين شناسي- ايمونولوژي 
و-4  تهران-سينا پژوهشكده ابن عضو هيئت علمي گروه جنين شناسي-زايمان متخصص زنان
5-PhDتهران-سينا پژوهشكده ابن عضو هيئت علمي گروه ژنتيك- ايمونولوژي 
6-PhD عضو هيئت علمي دانشكده بهداشت دانشگاه علوم پزشكي تهران-لوژي ايمونو 
7-PhD پ- ايمونولوژي  تهران–ژوهشكده ابن سينا عضو هيئت علمي گروه ايمني شناسي
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 
10-PhDايران- استاديار مركز تحقيقات سازمان انتقال خون- باليني ايمونوهماتولوژي 
11-PhDتهران-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 

��	
 ���
� 
يژنــ هــاي آنتــي يكــي از سيســتمKellسيســتم خــوني

ژن مختلـف آنتي24هاي قرمز انسان است كه شامل گلبول

مي. باشد مي كه از ميان مطالعات انجام شده نشان 24دهند

ژن بـا بيمـاري هموليتيـك آنتـي8 مذكور، حـداقلژن آنتي

هـاژن ترين اين آنتـي شايع. مرتبط هستند1(HDN)نوزادان 

(K, K1) Kell و(K, K2) cellanoاز ســاير. باشــند مــي

كه موجبژن آنتي شـوندمي HDNهاي اين سيستم خوني

,Kpa)تـوان بـه مي K3) Penny ،(KPb, K4) Rautenberg ،

(Ku, K5) Peltz ،(Jsa, K6) sutter ،(Jsb, K7) Mattews و

(Uia, K10) Karhulla 1( اشاره كرد.(

%8/99 در K2 مطابق با مطالعـات اپيـدميولوژيك، آلـل

و و جمعيت سياه%100افراد قفقازي پوسـتان وجـود دارد

 در دو جمعيـت K1اين در حالي اسـت كـه فراوانـي آلـل 

ــه ترتيــب ناســازگاري.)2(باشــد مــي%2و%9مــذكور ب

و جنين مي Kellژني سيستم آنتي  HDNتواند بـه بين مادر

).3(منجر گردد

سـيتيي از نظـر ايمونوژن Kellژن جالب است كـه آنتـي

ــي  ــه آنت ــرار RhDژن نســبت ب ــت ق ــف دوم اهمي  در ردي

 در K1با توجه به فراوانـي بسـيار كمتـر آلـل).4(گيرد مي

 K1ژن در برعليـه آنتـي، آلوايمونيزاسيون مـا K2مقابل آلل

مي يك اتفاق نادر در حاملگي به .رود شمار

 ساله يك هفته پس از آخرين سقط خـود23 يك خانم

به اين مركز مراجعه نمـود . جهت بررسي علت سقط مكرر

ــي ــترك،8وي در ط ــدگي مش ــال زن ــه5 س ــار ب ــور ب ط

اولين. باردار شده بود) بدون استفاده از دارو(خودي خودبه

به علت مول نـاقص در سـن حا  هفتگـي خاتمـه18ملگي

و واحـد خـون هـم4دنبـال آن بيمـار بـه. يافته بود گـروه

30حـاملگي بعـدي در سـن. نمـوده بـود سازگار دريافت 

و سه حاملگي آخر در سـنين و20 تـا18هفتگي  هفتگـي

و هيـدروپس به علت مـرگ داخـل رحمـي جنـين همگي

و در بررسـي بيمار سيكل منظم. خاتمه يافتند  هـاي داشـت

و التهـاب سـرويكس مـورد  ژنيكولوژي غير از اريتم واژن

بيمار هيچ رابطة فاميلي باشـوهر. خاص ديگر مشاهده نشد 

و مورد خاصي از عادات مضر نظير اعتياد بـه  خود نداشت

و يا مشروبات الكلي را ذكر نمي  در معاينـات. كـرد سيگار

ز. دسـت نيامـد نكتة مثبتي به فيزيكي نيز  وج داراي هـر دو

حاملگي آخر، بيمار آمنيوسـنتزدر. كاريوتيپ طبيعي بودند 

شد ولي براسـاس نتيجـه منفـي كـومبس غيرمسـتقيم تنهـا 

مورد بررسي قـرار گرفـت ولـي) XX46(كاريوتيپ جنين 

گـروه خـون. گيـري نشـد سطح هموگلوبين جنيني انـدازه 

  B/RhDوي خـون همسـر گـروهومثبـت A/RhDبيمـار 

و بيوشيمي نيز نكتة در آزمايش. بود مثبت هاي هماتولوژي

نتيجـه حاصـل از دوبـار آزمـايش. خاصي مشاهده نگرديد 

ــود  بررســي بيمــار از نظــر. كــومبس غيرمســتقيم منفــي ب

بادي هاي ايمونولوژي نشان دادكه بيمار داراي آنتي آزمايش

و هـرپس، از كـلاسCMV2ضـد  ، روبـلا، توكسوپلاسـما

IgG بادي ضد پـاروويروس اي آنتيو همچنين دارB19 از 

هـاي بـادي باشد ولي از نظر تمـام اتـوآنتيمي IgMكلاس

ــورد بررســي منفــي اســت  ــين هــم. م ــايCDچن  ماركره
CD2, CD3, CD4, CD5, CD8, CD19 ,CD16, CD56 

در الكتروفــورز. همگــي طبيعـي بودنـد در خـون محيطـي

م پروتئين، سطح آلبومين پايين  و α2يـزان تر از حد طبيعـي

در الكتروفـورز.و گاماگلوبولين بالاتر از حد طبيعي بودند

ــد  ــي يافــت نش ــوبين، مــورد غيرطبيع بررســي. هموگل

هاي شايع ژني مرتبط با سقط مكرر نشان داد كـه موتاسيون

باشـد ولـيو پروتـرومبين طبيعـي مـيFVL3بيمار از نظر 

ــوت  ــيون هموزيگ MTHFR4 در ژن C677Tداراي موتاس

به آزمايشدر. است در هاي هورموني، جز افزايش مختصـر

بررسـي مجـدد. ها طبيعي بودنـد پرولاكتين، ساير هورمون 

كومبس غيرمستقيم در آزمايشگاه تخصصي سازمان انتقـال 

كه آزمـايش بيمـار بـرخلاف دفعـات قبـل  خون نشان داد

و بيمار داراي تيتر بالايي از آنتي   K1بـادي ضـد مثبت بوده

هـاي فرعـي هاي گـروهژن بررسي آنتي.شدبامي) 1:4096(

، Kellخــون نشــان داد كــه بيمــار از نظــر سيســتم خــوني 

K2/K2 و همسر ويK1/K2باشد مي.

��� 
علـت در اين گزارش يـك مـورد هيـدروپس مكـرر بـه

 مورد بررسي قـرار گرفتـه K1آلوايمونيزاسيون مادر با آنتي 
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و همكارانش. است مي مطالعه جامع اسماعيل كه نشان دهد

از ايـن. از موارد هيدروپس، علت ايمونولوژيك دارد7/2%

و%25،%5/62به ترتيبCو آنتي Kell، آنتيDميان آنتي 

به خود اختصـاص مـي5/12% سـاير علـل. دهنـد موارد را

و شامل عفونـت%)3/87(هيدروپس  عمدتاً غيرايميون بوده

راكس اوليه، علل، انوپلوئيدي، هيدروتو B19با پاروويروس 

قلبي، سيستيك هيگروما، خونريزي وسـيع جفتـي، اكنيـزي 

و علل ايديوپاتيك مي ).5(باشد جنين، ديستروفي عضلاني

ضد ميزان شيوع آنتي  در مادران حامله بسـيار Kellبادي

ــم اســت م. ك ــك ــتهدر ي ــه گذش ــيوع طالع ــزان ش ــر مي نگ

Anti-D ،Anti-Fyaهاي مهم از نظر بـاليني شـامل بادي آنتي

طي در زنان حامله Anti-Kellو كه در  سال بـه يـك12اي

و زايمان در سـوئد مراجعـه كـرده بودنـد، تنهـا مركز زنان

بـادي در يك مطالعه ديگر ميزان شيوع آنتي).6(بود24/0%

).7(گــزارش گرديــد%11/0 در طــي حــاملگي Kellضــد 

از هم  Kellبـادي ضـد مورد حاملگي، آنتـي 127076چنين

شد%)12/0( نفر 127تنها در جالب توجـه ايـن كـه. يافت

ژن جنين واجد آنتـي13 تنها K1با توجه به فراواني كم ژن 

K1 8( بودند.(

دهنـد كـه ترانسـفوزيون مطالعات انجام شده نشـان مـي

و حاملگي هر دو از علل ايمونيزاسيون مادر بـر عليـه  خون

چـه بيمـار پـس از اولـين اگر).9،7(باشندمي Kellژن آنتي

و سقط ناشي از مول ناقص خـون دريافـت كـرده  بارداري

كه فراواني آلل   در جمعيـت بسـيار K1بود، ولي از آنجايي

كه ترانسفوزيون خون علت پيدايش كم مي باشد، بعيد است

ضد آنتي از طرف ديگر با توجـه بـه. در وي باشد K1بادي

 Kell ،K1/K2اين كـه شـوهر وي از نظـر سيسـتم خـوني 

و مــادر مــي و تبــادل خــوني بــين جنــين باشــد، حــاملگي

كه وي را نسـبت بـه آنتـي محتمل  K1ژن ترين راهي است

ــاخته اســت ــن س ــومبس. ايم ــايش ك ــار آزم ــرغم دوب علي

غيرمســتقيم، نتيجــه در هــر دو مــورد منفــي بــود؛ ولــي در 

و با استفاده از پانلي از  آزمايش سوم در سازمان انتقال خون

كه واجد آنتي گلبول هـاي هاي غيرشايع گـروهژن هاي قرمز

علت منفـي. خوني فرعي بودند نتيجه مثبت گزارش گرديد 

در بودن آزمايش  هاي اول، استفاده از خون جمعيت طبيعـي

كه شيوع آنتـي  به اين و با توجه  K1ژن اين دو آزمايش بود

 بـا،باشـد هاي قرمز افراد جامعـه بسـيار كـم مـي در گلبول

ضد توان آنتي اده از آنها نمي استف هايژنو يا آنتي K1بادي

.غيرشايع ديگر را رديابي نمود

كه حاملگي دوم تا سـن و30 جالب توجه اين  هفتگـي

 هفتگـي ادامـه داشـته20 تـا18تا هاي بعدي تنها حاملگي

ميبه. است كه افزايش تيتـر آنتـي نظر  K1بـادي ضـد رسد

ع اگرچـه. لت اصلي اين امر باشـد متعاقب هر بار حاملگي،

ضد تيتر آنتي   در بيمار مورد مطالعه بسيار بالا بـود K1بادي

و همكـارانش نشـان داد كـه بـين تيتـر لگِـات ولي مطالعة

و شدت بيماري جنين ارتبـاط معنـي آنتي داري وجـود بادي

از طرف ديگر تمام موارد آلوايمونيزاسيون مادر).10(ندارد 

 منجـر بـه مـرگ داخـل رحمـي جنـين K1ژن برعليه آنتي 

).11،7،6(شود نمي

به توضيحات فوق اين احتمال وجـود دارد كـه  با توجه

چهار مرگ داخل رحمي ناشي از هيدروپس در بيمار مورد

ضد مطالعه، علاوه بر وجود آنتي   علت ديگري نيز K1بادي

ژن. داشته باشد و FVLمطالعـه ژنتيكـي سـه ، پروتـرومبين

MTHFR كه بيمار داراي موتاسيون هموزيگـوت  نشان داد

C677T در ژن MTHFRــي ــد م ــا. باش ــابق ب ــه مط اگرچ

هاي هموزيگوت بـه وسـيلة القـا تحقيقات اخير، موتاسيون 

ترومبوز داخل عروقي با مرگ داخل رحمي جنـين در سـه 

 داري دارد، ولــي چنــين مــواردي ماهــة دوم ارتبــاط معنــي

ن به).11،12(يست معمولاً با هيدروپس همراه نظـر بنابراين

ژن مي كه موتاسيون  در بيمار مورد بررسـي MTHFRرسد

و يا عوارض ناشي از بتواند سير مرگ جنين را تسريع كرده

ضد آنتي . را تشديد نمايدK1بادي

 پس از آخـرين B19بادي ضد پاروويروس بررسي آنتي

 برضـد IgMبـادي هيدروپس نشان داد كه بيمار داراي آنتي

توانـد علـت بادي نمي وجود اين آنتي. باشد اين ويروس مي

هيدروپس مكرر در بيمار را توضـيح دهـد، چـرا كـه سـير 

و بـا توليـد باليني اغلب عفونت  هاي ويروسي از فـاز حـاد

IgM و بهبوديابنـده بـا توليـد به فاز غيرفعال و  شروع شده

IgG كه بيمار مذكور. انجامدمي به اين 8 طـول در با توجه

و با فواصل زياد سال ازدواج چهار هيدروپس پشت سرهم

به  كـه عفونـت بـا رسـد نظر مـي را تجربه كرده است، بعيد

ويروس مذكور علـت تمـام مـوارد هيـدروپس باشـد ولـي 
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احتمــال دخيــل بــودن ايــن ويــروس را در حــاملگي آخــر

.توان رد كرد نمي

و ــار ــوهر بيم ــودن ش ــوت ب ــه هتروزيگ ــه ب ــا توج  ب

، در هـر Kellژن وزيگوت بودن خود بيمار از نظر آنتـي هم

 وجـود K1ژن شانس تشكيل جنين فاقد آنتي%50حاملگي

 PCR بـه روش Kellهاي گروه خونيژن بررسي آنتي. دارد

هاي مـايع آمنيوتيـك راه قابـل اعتمـادي با استفاده از سلول

براي تشخيص زودرس احتمال هيدروپس در بيمار مـذكور 

خـوني شـديد جنـين، در مـوارد كـم).3،13-16(باشـد مي

و تعوي   خون داخل رحمي جنين، راه مـؤثريضپلاسمافرز

مي براي درمان كم ).6،5،4(باشد خوني

ازيكي از راه و بسيار مؤثر در جلـوگيري كارهاي جديد

و ساير عوارض ناشي از آنتـي  هـاي بـادي هيدروپس جنين

. لانه گزيني جنين است، تشخيص ژنتيكي قبل از Kellضد 

و همكارانش با استفاده از روش در مطالعة اخير ورلينسكي

PCR هاي فاقد آنتي، بلاستوسيستK1 و به طور را انتخاب

به مادر واجـد آنتـي موفقيت  منتقـل Kellبـادي ضـد آميزي

و Kellژن فاقد آنتي) دوقلو(نوزادان حاصله. كردند  بودنـد

ش بدون هيچ عارضه ).17(دند اي متولد

مي در مجموع به رسد كه غربالگري كلية موارد مرگ نظر

و هيـدروپس از نظـر حضـور HDNداخل رحمي جنـين، 

و هاي گروهژن هاي ضد آنتي بادي آنتي هاي فرعي خون مادر

هاي خوني فرعـي هاي گروهژن چنين تعيين فنوتيپ آنتي هم

و مادر بتواند در كشف علـت نارسـايي جنـين مـؤ  و پدر ثر

.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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