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Izdaja po Kellu skladnih krvnih komponent z 
namenom preprečiti anti-K senzibilizacijo pri 
ženskah v rodni dobi

Selecting K compatible blood components for transfusion can 
prevent anti-K immunization in women of childbearing age

andreja Hrašovec-lampret, Irena Bricl

Izvleček
Izhodišča: Anti-K senzibilizacija je poleg anti-D in anti-c senzibilizacije ena nevarnejših senzibi-
lizacij, saj lahko v nosečnosti s K-pozitivnim partnerjem pride do razvoja hudih oblik hemolitične 
bolezni ploda in novorojenčka (HBPN), ki še vedno ostaja eden pomembnejših vzrokov za perina-
talno obolevnost in tudi umrljivost. Nosečnice z eritrocitnimi aloprotitelesi vrste anti-K v serumu 
tako potrebujejo pogosta transfuzijska testiranja in ginekološke preglede med nosečnostjo ne glede 
na K-fenotip partnerja. Ker je vzrok anti-K senzibilizacije v večini primerov prejeta K-neskladna 
transfuzija krvi v preteklosti, lahko z izdajo K-skladnih krvnih komponent preprečimo anti-K senzi-
bilizacijo pri ženskah v rodni dobi in jim prihranimo številna nepotrebna transfuzijska testiranja in 
ultrazvočne preglede v nosečnosti.

Metode: Retrospektivno smo pregledali podatke za vsako nosečnico z novoodkritimi eritrocitnimi 
aloprotitelesi vrste anti-K, ki so bile vodene na Zavodu Republike Slovenije za transfuzijsko medi-
cino (ZTM) v Ljubljani od leta 2004 do konca leta 2014. Zbrali smo podatke o K-fenotipu partnerja 
in podatke o transfuzijski zgodovini nosečnice. Podatke smo statistično obdelali in rezultate podali 
v tabelah in grafih.

Rezultati: Pri obdelavi podatkov smo upoštevali le nosečnice z znanim K-fenotipom partnerja, kar 
pomeni, da smo iz analize izključili 14 % nosečnic. Podatke o transfuzijski zgodovini smo zbrali pri 
39 % nosečnic. Vse so prejele transfuzijo krvi v preteklosti, od tega jih je 79 % zagotovo prejelo trans-
fuzijo K-pozitivnih eritrocitov, ostalih 21 % nosečnic je prejelo transfuzijo krvi, za katero pa nimamo 
podatka o K-fenotipu eritrocitov, ki so jih prejele.

Zaključki: Z izdajo K-skladnih transfuzij eritrocitov bi se 79 % nosečnic z anti-K senzibilizacijo, 
izognilo številnim nepotrebnim transfuzijskim testiranjem in ultrazvočnim pregledom v nosečnosti.

Abstract
Background: Beside RhD and c erythrocyte alloantibodies, Kell alloantibodies are among the most 
clinically important antibodies that can cause a severe hemolytic disease of the fetus and newborn 
(HDFN) in pregnancy, which still remains one of the major causes of perinatal morbidity and mor-
tality. Therefore, pregnant women with erythrocyte alloantibodies anti-K need many prenatal test-
ings and gynecological examinations, regardless of the partner’s K phenotype. Because the major 
cause for anti-K immunisation is transfusion of incompatible blood in the past, by selecting K com-
patible blood for transfusion in women of childbearing age, we can prevent K immunization and 
many unnecessary prenatal testings and gynecological examinations in pregnant women.
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Method: We analysed retrospectively the data of pregnant woman with alloantibodies anti-K, which 
were followed in the Blood Transfusion Centre of Slovenia from 2004–2014. We collected the data 
of partner´s K phenotype and the woman´s transfusion history. The data were statistically analyzed 
with basic statistical methods and the results presented in tables and graphs.

Results: The analysis included only pregnant women with known K phenotype of the partner, which 
means that 14 % of pregnant women were excluded from the analysis. Information about the transfu-
sion history was collected in 39 % of pregnant women. All of them received blood in the past, 79 % 
of them definitely received transfusion of K-positive red blood cells. The remaining 21 % of pregnant 
women received blood transfusion for which we do not have information about K phenotype.

Conclusions: By selecting K compatible transfusions of red blood cells, 79 % of pregnant women 
with anti-K immunization would avoid many unnecessary prenatal testings and gynecological ex-
aminations during pregnancy.

Uvod

Ženska v rodni dobi se lahko imu-
nizira na eritrocitne antigene zaradi iz-
postavljenosti neskladnim eritrocitnim 
antigenom ob prejeti transfuziji krvi 
ali zaradi izpostavljenosti neskladnim 
plodovim eritrocitnim antigenom v no-
sečnosti. Posledica imunizacije je razvoj 
eritrocitnih aloprotiteles, ki lahko v no-
sečnosti povzročijo razvoj hemolitične 
bolezeni ploda in novorojenčka (HBPN).

Eritrocitna aloprotitelesa razreda IgG, 
ki nastanejo v plazmi nosečnice kot po-
sledica senzibilizacije, so sposobna pre-
hajati preko posteljice v plodov krvni ob-
tok, kjer se vežejo na plodove eritrocitne 
antigene, ki jih je podedoval od očeta, in 
povzročijo razpad – hemolizo plodovih 
eritrocitov ter zaradi tega anemijo.1

HBPN je še vedno eden pomembnih 
vzrokov za perinatalno obolevnost in 
umrljivost, zato v serumu vseh nosečnic 
aktivno oz. preventivno iščemo morebiti 
prisotna eritrocitna aloprotitelesa, ki jih 
dokazujemo z indirektnim Coombsovim 
testom (ICT). ICT naredimo vsaki no-
sečnici do 12. tedna nosečnosti.2 Iščemo 
predvsem klinično pomembna eritrocitna 
aloprotitelesa, ki lahko povzročijo razvoj 
hude oblike HBPN. Mednje spadajo poleg 
protiteles krvnoskupinskega sistema ABO 
in Rh (aloprotitelesa anti-D, aloprotitelesa 
anti-c) tudi aloprotitelesa vrste anti-K.

Eritrocitna aloprotitelesa vrste anti-K 
nastanejo kot posledica senzibilizacije, 
v prejšnjem stoletju pa so opisovali tudi 
primere naravno prisotnih anti-K proti-
teles kot posledica okužbe z bakterijami 
Mycobacterium tuberculosis,3 E.Coli,4 
Enterococcus faecalis,5 Morganella mor-
gani6 idr.

Krvnoskupinski sistem Kell je bil od-
krit leta 1946, nekaj tednov po odkritju 
antiglobulinskega testa. Antiglobulinski 
test so sicer prvič opisali že leta 1945, ko 
so opisali postopek, s katerim so zaznali 
vezavo protitelesa na antigen, čeprav ni 
prišlo do neposredne aglutinacije. Da bi 
bila vezava protiteles na antigen vidna, 
so uporabili sekundarno protitelo, ki se 
je vezalo na primarna protitelesa in pri-
peljalo do vidne reakcije – aglutinacije. 
Kot sekundarno protitelo so uporabili 
protitelesa proti človeškim globulinom, 
zato test poznamo tudi kot antihumani 
globulinski test (AGT) oz. Coombsov 
test, ki so ga leta 1946 Coombs, Mourant 
in Race uvedli v vsakdanjo prakso.7 Is-
tega leta so pri gospe Kelleher, ki je ro-
dila otroka s simptomi HBPN, prav s 
Coombsovim testom dokazali prvo pro-
titelo razreda IgG. Odkrit je bil nov krv-
noskupinski sistem Kell, ki je dobil ime 
po gospe Kelleher, novo odkriti antigen 
pa so poimenovali K (najpogosteje upo-
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Slika 1: Podatki o 
transfuzijski zgodovini 
nosečnic z eritrocitnimi 
aloprotitelesi vrste 
anti-K.

rabljan sinonim: Kell). Krvnoskupinski 
sistem Kell danes obsega 34 antigenov. 
Pomembnejši antigeni, ki spadajo v Kell 
sistem, so antigen K-Kell, k-Cellano, 
Kpa, Kpb, Jsa, Jsb idr. Najpomembnejša 
med njimi sta antigen K-Kell (KEL1) in 
antigen k-Cellano (KEL2). Antigen K 
je močno imunogen antigen in sproži 
tvorbo aloprotiteles vrste anti-K pri 10 % 
ljudi, ki pridejo v stik s K-pozitivnimi 
eritrociti. Eritrocitna aloprotitelesa vrste 
anti-K tako uvrščamo v skupino klinič-
no pomembnih eritrocitnih protiteles, 
saj lahko povzročijo hude oblike HBPN, 
v primeru transfuzije neskladnih, K-po-
zitivnih eritrocitov pa hude oblike aku-
tnih ali odloženih hemolitičnih transfu-
zijskih reakcij (HTR).

Eritrocitna aloprotitelesa vrste anti-
-K se od ostalih klinično pomembnih 
eritrocitnih protiteles razlikujejo v pa-
togenezi nastanka HBPN. HBPN, ki se 
razvije zaradi eritrocitnih aloprotiteles 
vrste anti-K, ni samo posledica hemoli-
tičnega delovanja protiteles, ampak tudi 
zaviranja eritropoeze pri plodu. 8,9,10,11 
K-antigen se namreč že zgodaj izrazi na 
eritroidnih progenitornih celicah, kjer je 
že prisoten okoli 10. tedna gestacije. Po-
leg zaviranja eritropoeze eritrocitna alo-
protitelesa vrste anti-K zavirajo tudi gra-
nulocitno in megakariocitno linijo, zato 
ima lahko plod poleg anemije prisotno 
tudi nevtropenijo in trombocitopenijo, 
ki lahko vodita v okužbo in/ali krvavitve. 

12,13,14 Najhujša posledica je huda oblika 
HBPN, ki lahko vodi v perinatalno ali 
neonatalno smrt. Spremljanje nosečnic z 
eritrocitnimi aloprotitelesi vrste anti-K je 
zahtevno, dolgotrajno in obremenjujoče 
ter zahteva sodelovanje več zdravnikov 
specialistov: transfuziologa, ginekologa-
-porodničarja in pediatra-neonatologa. 
Številne transfuziološke preiskave in gi-
nekološki pregledi pomenijo tudi doda-
tno psihično obremenitev in stres za no-
sečnico, kar lahko včasih tudi negativno 
vpliva na potek nosečnosti.15 Med no-
sečnostjo je potrebno redno spremljanje 
dinamike vrednosti titrov aloprotiteles 
vrste anti-K, ki žal navadno ne kolerira 
s hemolitično boleznijo pri plodu. Po-
trebna je tudi ocena agresivnosti alopro-
titeles, določitev K-fenotipa partnerja 
(homozigot, heterozigot) in določitev 
K-antigena pri plodu posredno z geno-
tipizacijo proste plodove DNA, izolirane 
iz periferne krvi nosečnice.

Na Zavodu Republike Slovenije za 
transfuzijsko medicino (ZTM) smo že-
leli retrospektivno pregledati podatke 
o nosečnicah z novoodkritimi eritroci-
tnimi aloprotitelesi vrste anti-K v Slo-
veniji. Naš cilj je bil poiskati vzroke za 
anti-K senzibilizacije pri nosečnicah in 
dokazati, da je napogostejši vzrok anti-
-K senzibilizacije prejeta neskladna, K-
-pozitivna transfuzija krvi v preteklosti. 
Izdaja K-skladnih krvnih komponent 
ženskam v rodni dobi bi tako vplivala na 
zmanjšanje števila anti-K senzibilizacij 
med nosečnicami, kar bi hkrati pomeni-
lo tudi manj nepotrebnih transfuzijskih 
testiranj in ultrazvočnih pregledov v no-
sečnosti.

Metode

Retrospektivno smo pregledali podat-
ke in vso razpoložljivo dokumentacijo 
nosečnic z novoodkritimi eritrocitnimi 
aloprotitelesi vrste anti-K od leta 2004 
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do konca leta 2014, ki so bile vodene na 
ZTM v Ljubljani. Za vsako nosečnico z 
eritrocitnimi aloprotitelesi vrste anti-K 
smo skušali pridobiti podatke o K-feno-
tipu partnerja in prejetih transfuzijah v 
preteklosti. Za pridobivanje potrebnih 
podatkov smo uporabljali informacijski 
sistem (IS) DATEC, ki ga na ZTM upo-
rabljamo od leta 1990 dalje. Podatke smo 
statistično obdelali, rezultate pa podali v 
ustreznih tabelah in grafih.

Rezultati

V obdobju od leta 2004 do konca leta 
2014 smo na ZTM vodili 83 nosečnic z 
eritrocitnimi aloprotitelesi vrste anti-K, 
od tega so pri 71. nosečnicah bila eritro-
citna aloprotitelesa vrste anti-K odkrita 
prvič. Eritrocitna aloprotitelesa vrste an-
ti-K smo našli pri 83 od 131000 nosečnic, 
kar približno ustreza prevalenci 1:1000. 
16,17

V analizo smo vključili nosečnice z 
novoodkritimi aloprotitelesi vrste anti-
-K. K-fenotip partnerja je bil določen 
pri 61 od 71 partnerjev (Tabela 1). 10 
partnerjev nosečnic z eritrocitnimi alo-
protitelesi vrste anti-K ni bilo testiranih, 

bodisi ker so bila eritrocitna aloprotite-
lesa vrste anti-K odkrita po umetni pre-
kinitvi nosečnosti, po porodu ali pa no-
sečnica ni bila prepričana o očetovstvu 
(v teh primerih ne določamo K-fenotipa 
partnerja).

Iz nadaljnje analize podatkov smo 
izključili 10 nosečnic, katerih K-fenotip 
partnerja ni bil znan.

Pri nosečnicah z eritrocitnimi alo-
protitelesi vrste anti-K, ki smo jih vklju-
čili v nadaljnjo analizo, smo poiskušali 
pridobiti transfuzijsko anamnezo. Do 
podatkov o prejetih transfuzijah v prete-
klosti smo prišli izključno s pomočjo IS 
DATEC (Slika 1, Tabela 2).

Glede na dostopne podatke o transfu-
zijski zgodovini smo pri 19 (79 %) noseč-
nicah z znano transfuzijsko anamnezo 
potrdili, da so v preteklosti prejele ne-
skladne, K-pozitivne eritrocite (Slika 2).

Pri dveh nosečnicah z eritrocitnimi 
aloprotitelesi vrste anti-K in K-pozitiv-
nim partnerjem se je razvila huda obli-
ka HBPN, ki je zahtevala zdravljenje z 
intrauterinimi transfuzijami (IUT). Pri 
eni od nosečnic smo potrdili, da je bil 
vzrok senzibilizacije prejeta neskladna, 
K-pozitivna transfuzija eritrocitov v pre-

Tabela 2: dostopni podatki o transfuzijski anamnezi nosečnic z eritrocitnimi aloprotitelesi vrste anti-K in 
z znanim K-fenotipom partnerja.

Nosečnica Transfuzijska anamneza Skupaj

Da Ni podatka

Partner K-pozitiven 1 (prejela K-pozitivno kri) 12 13

Partner K-negativen 23 (18/23 prejelo K-pozitivno kri) 25 48

sKUPaj 24 (39 %) 37 (61 %) 61

Tabela 1: K-fenotip partnerjev nosečnic z eritrocitnimi aloprotitelesi vrste anti-K.

K-antigen pri partnerju

K-pozitiven K-negativen K antigen ni testiran

Število partnerjev 13 (18 %) 48 (68 %) 10 (14 %)
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Slika 2: transfuzijska 
zgodovina nosečnic 
z eritrocitnimi 
aloprotitelesi vrste anti-K 
in znano transfuzijsko 
anamnezo.

teklosti. Za drugo nosečnico podatkov o 
transfuzijski zgodovini žal nismo imeli.

Razpravljanje

Dostopnost podatkov o transfuzijski 
zgodovini pri nosečnicah predstavlja ve-
liko težavo pri statistični obdelavi podat-
kov. V naši študiji smo pridobili podat-
ke o transfuzijski zgodovini le pri 24/61 
(39 %) nosečnic. Podatke smo pridobi-
vali izključno iz IS DATEC, v katerem 
ni na voljo podatkov o izdanih krvnih 
komponentah pred letom 1990. Če bi 
želeli pridobiti popolne podatke o trans-
fuzijski zgodovini pri vseh nosečnicah z 
eritrocitnimi aloprotitelesi vrste anti-K, 
bi predvidoma potrebovali podatke o iz-
danih krvnih komponentah vsaj od leta 
1966 dalje. Podatke o transfuzijski zgo-
dovini smo lahko spregledali tudi zaradi 
spremembe priimka nosečnice ob poro-
ki. 

Vse pogosteje se srečujemo tudi z 
nosečnicami, ki prihajajo iz tujih držav, 
pri katerih težko pridobimo ustrezne 
podatke o transfuzijski zgodovini. S 
podobnimi težavami sta se soočala tudi 
Lee in De Silva, ko so bili v njuni štu-
diji, ki sta jo predstavila, odstotki pri-
dobljenih podatkov o transfuzijski zgo-
dovini precej podobni našim. Podatke 
o prejetih transfuzijah v preteklosti so 

pridobili pri 76/203 (37,4 %) nosečnic z 
eritrocitnimi aloprotitelesi vrste anti-
-K.18

Zaradi pomanjkljivih podatkov o 
transfuzijski zgodovini pri slovenskih 
nosečnicah z eritrocitnimi aloprotitelesi 
vrste anti-K ne moremo podati zaneslji-
vega odstotka anti-K senzibilizacij med 
nosečnicami, ki so posledica prejete ne-
skladne, K-pozitivne transfuzije v prete-
klosti.

Najverjetnejši in najpogostejši vzrok 
anti-K senzibilizacije pri nosečnicah še 
vedno ostaja prejeta neskladna, K-pozi-
tivna transfuzija krvi v preteklosti. Šte-
vilni avtorji opisujejo, da je pri 80 %,19 
88 %20 nosečnic z eritrocitnimi alopro-
titelesi vrste anti-K vzrok senzibilizacije 
prejeta transfuzija krvi v preteklosti. Na 
podlagi naših podatkov o transfuzijski 
zgodovini smo pri 19/24 (79 %) nosečnic 
z eritrocitnimi aloprotitelesi vrste anti-K 
potrdili, da je vzrok senzibilizacije pre-
jeta transfuzija neskladne, K-pozitivne 
krvi v preteklosti.

Eritrocitna aloprotitelesa vrste anti-
-K, ki jih odkrijemo v krvi nosečnice, 
lahko privedejo do razvoja hude oblike 
HBPN, ki se glede na stopnjo hemolize 
kaže kot anemija pri plodu, edemi, asci-
tes, perikardialni izliv, plevralni izliv, v 
primeru težje oblike HBPN pa nastopi 
hidrops ploda, ki lahko povzroči tudi 
perinatalno smrt. Perinatalno prežive-
tje pri hudi obliki HBPN, ki je posledica 
K-imunizacije, je manjše kot pri RhD-
-imunizaciji. Nizozemska študija opisuje 
le 58-odstotno perinatalno preživetje pri 
hudi K-imunizaciji, pri RhD-imunizaciji 
pa kar 90-odstotno perinatalno prežive-
tje. 21 V povprečju plod matere z eritro-
citnimi aloprotitelesi vrste anti-K v 75 % 
ne potrebuje zdravljenja. Že v starejših 
študijah so opisovali, da zdravljenja ni 
potrebovalo tudi do 78 % plodov ali da 
od desetih K-pozitivnih novorojenčkov 
mater s protitelesi anti-K, v titru manj 
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kot 32, nobeden ni bil prizadet zaradi 
hemolize.22,23 Na podlagi podatkov naše 
študije se je pri dveh plodovih (3 %) raz-
vila huda oblika HBPN, ki je zahtevala 
zdravljenje z IUT.

Z namenom preprečiti anti-K senzi-
bilizacije pri ženskah v rodni dobi so v 
številnih evropskih državah (Velika Bri-
tanija leta 2006, Nizozemska idr.) pričeli 
z izdajo K-negativnih eritrocitov vsem 
ženskam v rodni dobi. Tudi v Sloveniji 
je bil namen uvedbe izdaje K-skladnih 
eritrocitov vsem prejemnikom transfu-
zij preprečiti anti-K senzibilizacije pri 
ženskah v rodni dobi. Glavno vodilo za 
uvedbo izdaje K-skladnih eritrocitov je 
bil primer hude oblike HBPN zaradi eri-
trocitnih aloprotiteles vrste anti-K, ko 
je bilo potrebno tudi zdravljenje z IUT. 
Vzrok anti-K senzibilizacije pri nosečni-
ci je bila prejeta transfuzija neskladnih, 
K-pozitivnih eritrocitov v preteklosti. 
Tako smo leta 2008 na ZTM in vseh 
ostalih transfuzijskih centrih v Sloveniji 
pričeli z izdajo ABO, RhD in K skladnih 
eritrocitov vsem prejemnikom transfu-
zij.24

E Lee in M De Silva opisujeta, da z iz-
dajo K-negativnih eritrocitov ženskam v 
rodni dobi preprečimo anti-K senzibili-
zacijo in kar 82,1 % nosečnicam z anti-K 
protitelesi in K-negativnim partnerjem 
prihranimo nepotrebna transfuziološka 
testiranja in ginekološke preglede.18 Na 
podlagi podatkov pridobljenih v naši 
študiji, bi se z izdajo K skladnih eritro-
citov nepotrebnemu transfuziološkemu 
testiranju in ginekološkim pregledom 
izognilo najmanj 78 % (18/23) nosečnic 
s K-negativnim partnerjem. Nosečnice 
z eritrocitnimi aloprotitelesi vrste anti-K 
in K-negativnim partnerjem zaenkrat še 
vedno redno vodila transfuziolog in gi-
nekolog, ker se na podatke o očetovstvu 
ne moremo vedno zanesti.

Številni strokovnjaki se z izdajo K-
-negativnih/K skladnih eritrocitov žen-

skam v rodni dobi še danes ne strinjajo. 
Razloge, zakaj je preprečevanje senzibili-
zacije anti-K pri ženskah v rodni dobi ne-
potrebno navajata Peter D. Issitt in David 
J. Anstee v knjigi Applied Blood Group 
Serology .25 Transfuzija K-pozitivnih eri-
trocitov namreč povzroči senzibilizacijo 
le v 10 % primerov. Incidenca K-pozitiv-
nih partnerjev je nizka, tj. 9 %, od tega 
je večina heterozigotov Kk. Torej je ver-
jetnost, da bo plod K-pozitiven 50 % oz. 
med K-negativnimi nosečnicami s K-po-
zitivnim partnerjem jih bo 4 ali 5 od 100 
nosilo K-pozitivnega otroka. Če je plod 
K-pozitiven, lahko razvije HBPN zaradi 
protiteles anti-K, vendar v 75 % primerov 
ne potrebuje zdravljenja. Testiranje vseh 
darovalcev in prejemnikov transfuzije 
eritrocitov je tudi velik strošek za trans-
fuzijsko ustanovo. V urgentnih situacijah 
pa lahko testiranje antigena K pri bolniku 
celo zakasni izdajo krvnih komponent. 
V Sloveniji se zakasnjeni izdaji krvnih 
komponent zaradi testiranja K antigena 
v urgentnih situacijah izognemo z izdajo 
K-negativnih eritrocitov (sicer skladnih 
v ABO in RhD), vsem bolnikom, ki še 
nimajo določenega K-antigena. Vse na-
štete razloge dejansko potrjujejo že obja-
vljene študije, vendar je primarni namen 
izdaje K-skladnih eritrocitov preprečiti 
razvoj hudih oblik HBPN zaradi eritro-
citnih aloprotiteles vrste anti-K, ki so v 
velikem odstotku posledica „iatrogeno“ 
povzročene senzibilizacije zaradi prejete 
neskladne, K-pozitivne transfuzije krvi, 
ki jo lahko preprečimo.

Zaključki

Eritrocitna aloprotitelesa vrste anti-K 
so ena klinično pomembnejših eritro-
citnih aloprotiteles, ki lahko povzročijo 
hude oblike HBPN. V veliki večini pri-
merov nastanejo kot posledica preje-
te neskladne, K-pozitivne transfuzije v 
preteklosti. V Sloveniji je vzrok anti-K 
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senzibilizacije pri nosečnicah v 79 % pri-
merov prejeta neskladna, K-pozitivna 
transfuzija krvi v preteklosti.

Z izdajo K-skladnih krvnih kompo-
nent zagotavljamo predvsem bolj varno 
transfuzijo v smislu preprečevanja anti-K 
senzibilizacije pri ženskah v rodni dobi 

in tako prihranimo nosečnicam tudi šte-
vilna nepotrebna transfuzijska testiranja 
in ultrazvočne preglede v nosečnosti ter 
preprečimo razvoj hudih oblik HBPN, 
kadar je partner nosečnice K-pozitiven 
in je plod lahko ogrožen za razvoj HBPN.
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