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ÖZET

Neonatal Alloimmün Trombositopeni (NAT) yenidoğan döneminde ağır trombositopeniye
neden olan nadir bir hastalıktır. Anne ve bebek arasındaki trombosit antijen
uyumsuzluğu sonucunda annede fetal trombositlere karşı gelişen antikorlar, fetusa
geçerek intrauterin dönemden itibaren trombositopeniye yol açabilir. Klinik bulgular
hafif ya da ağır olabilir. Olguların yaklaşık yarısı ilk gebelikte görülür. İzleyen gebeliklerde
görülme sıklığı artar. Olay antikorların uzaklaşması ile kendini sınırlar. Ancak, gebelik
süresince anne ve fetusun dikkatli ve yakından izlenmesi ve endikasyonu olduğu
takdirde tedavinin hemen düzenlenmesi gerekir. Artmış mortalite ve morbiditesi
nedeniyle erken tanınması, tedavi edilmesi ve ailenin sonraki gebeliklerdeki riskler
hakkında bilgilendirilmesi önemlidir. (Gün cel Pe di at ri 2011; 9: 93-6)
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SUM MARY 

Neonatal alloimmune thrombocytopenia is a rare disease causing serious
thrombocytopenia during neotatal period. Antibodies developed against fetal
thrombocytes due to fetal-maternal platelet antigen incompatibility cause
thrombocytopenia both in intrauterine period and afterwards. The clinical symptoms vary
from mild to severe. Half of the cases occurs during first pregnancy. The recurrence risk
increases in the subsequent pregnancies. The event is limited when the antibodies are
cleared away. However, a careful close follow-up is needed both for the mothers and
fetus/babies and the treatment should be immediately started when it is indicated. Early
diagnosis, treatment and giving information to the parents about the risks of the
subsuquent pregnancies are important issues due to increased morbidity and mortality
of the disease.    (Jo ur nal of Cur rent Pe di at rics 2011; 9: 93-6)
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Giriş

Neonatal alloimmün trombositopeni (NAT) yenidoğa-
nın nadir görülen ancak ağır trombositopeniye neden
olabilen bir hastalığıdır (1). Patofizyolojisi; yenidoğanın
hemolitik hastalığına benzerdir ancak, bu hastalıkta erit-
rositler yerine trombositler etkilenir (2). Hayatı tehdit
eden, ağır morbiditeleri olabilecek intakraniyal kanama-
lara yol açabileceği için, erken tanınıp tedavi edilmesi
gereklidir (3). Sonraki gebeliklerde tekrarlama olasılığı
yüksek olduğundan, ailenin ayrıntılı olarak bilgilendiril-
mesi ve antenatal dönemden itibaren hastalığın yönetil-
mesi önemlidir.

Tanım ve Epidemiyoloji
Neonatal trombositopeni, yenidoğan bebekte trom-

bosit sayısının 150x109/L’nin altında olması olarak tanım-
lanır.  İnsidansı  %0,5-0,9 arasındadır (1). Ağır trombosi-

topeni ise trombosit sayısının 20x109/L altında olmasıdır
ve %0,1’den az sıklıkta ve daha nadir görülür (4).
Yenidoğan döneminde saptanan ağır trombositopenile-
rin çoğu ise NAT’dır. NAT; 1,5/1000 canlı doğumda bir sık-
lıkla görülür (1,5). 

Patofizyoloji ve Klinik
Yenidoğanın hemolitik hastalığına benzer şekilde,

annenin trombositlerinde bulunmayan trombosit antije-
nini taşıyan fetal trombositlere karşı, annenin duyarlı-
laşması sonucu plasentadan geçen immünglobilin G (Ig
G) yapısındaki antikorların fetusta ve yenidoğandaki
trombositleri yıkması sonucu gelişir (1,5).  Olguların
yaklaşık yarısı (%42) ilk gebelikte görülür (6). ABO
uygunsuzluğuna benzer şekilde antikorlar IgG yapısın-
da olduğu için ilk fetüsten itibaren etkilenme görülür-
ken, Rh uygunsuzluğuna benzer şekilde sonraki gebe-
liklerde daha ağır seyreder (2,4).      



Fetal hayatta trombosit antijenleri 16’ıncı gestasyo-
nel haftada ortaya çıkmaya başlar (7). Yapılan bir çalış-
mada 24’üncü haftadan önce NAT’li bebeklerden alınan
fetal kan örneklerinde %46 olguda trombosit sayısının
20x109/L altında olduğu gösterilmiştir (2). İntrakraniyal
kanamaların çoğu (%50-80) antenatal dönemde rapor
edilmiştir (8). Etnik farklılıklar olmakla birlikte, beyaz
ırkta en sık Human Platelet Antijen (HPA)-1a’nın sorum-
lu olduğu tanımlanmıştır (%79). Bunu HPA-5b, HPA-1b
ve HPA-3a takip eder (9). Asya’da HPA-4, Brezilya’da
HPA-5 antijenleri daha sık oranda bulunmuştur (10,11).
HPA-1a antikoru pozitif annelerden doğan bebeklerin
daha ağır seyrettiği bildirilmektedir. Trombosit antijeni-
nin tipi dışında, Human Leucocyte Antijen (HLA) class
antijenlerinin de antikor yanıtını değiştirdiği belirtilmek-
tedir (12,13). Önceki gebeliklerinde NAT gelişen HPA-1a
negatif annelerin, HPA-1a pozitif olduğu bilinen sonraki
bebeklerini inceleyen bir çalışmada 1/3 olguda trombo-
sit sayısının 150x109/L üstünde olduğu, 1/3 olguda
güvenli olarak kabul edilen 50-150x109/L aralığında
olduğu gösterilmiştir (5).

Klinik değişken olup; bazı bebekler asemptomatik,
tesadüfen yapılan kan sayımıyla tanı alırken, bazı bebek-
lerde yaygın peteşi-purpura ve ağır kanama bulguları
olabilir (6,14). En korkulan komplikasyon intrakraniyal
hemorajidir. Sıklığı yayınlarda %7 ile %26 oranında bildi-
rilmektedir. İntrakraniyal kanamaya bağlı sekel ve ölüm
riski yüksektir (6,8,15). Trombosit düzeyi 50x109/L’den
düşük olan bebeklerde asemptomatik bile olsalar; sessiz
kanamalar olabileceği için mutlaka intrakraniyal kanama
açısından ultrason ile tarama yapılması gereklidir (16).

Ayırıcı Tanı
Ayırıcı tanıda konjenital viral enfeksiyonlar, annede

idiopatik trombositopenik purpura, sistemik lupus veya
ilaç kullanımı öyküsü, sepsis, konjenital trombositope-
niler, konjenital lösemi mutlaka düşünülmelidir.
Neonatal alloimmün trombositopeni ile neonatal allo-
immün trombositopenisi olmayan trombositopenik
yenidoğan bebekleri karşılaştıran bir çalışmada; neo-
natal immün trombositopenik bebeklerin trombositope-
nisinin daha derin olduğu, doğum ağırlığının daha fazla
olduğu, intrauterin intrakraniyal kanama oranının daha
yüksek olduğu ve daha iyi Apgar skorlarının olduğu bil-
dirilmiştir (16).

Genellikle kafa içi kanama yoksa sağlıklı bir yenido-
ğan bebekte trombositopeni saptanmışsa, annenin trom-
bositlerine bakılmalı; anne trombositleri düşükse idiyo-
patik trombositopenik purpuralı anne bebeği, normalse
NAT düşünülmelidir. Hasta görünümlü yenidoğanda ise
trombositopeni varlığında sepsis ve enfeksiyonlar, yanın-
da kafa içine kanamış NAT olabileceği akla gelmelidir. 

Tedavi

Tedavide, hastanın trombosit sayısı ve kanama bulgu-
ları belirleyicidir. Trombositopeninin derin ve kanama
bulguların belirgin olmadığı olgularda (>20x109/L) yakın
izlemin yanı sıra, intravenöz immünglobulin (İVİG) veril-
mesi düşünülebilir. Ağır trombositopenisi ve kanama bul-
guları olan hastalarda; trombosit verilmesi ve/veya İVİG
uygulanması gerekebilir (17,18). Random trombosit süs-
pansiyonu verilebilir, ancak verilen trombositlerin anti-
jenden pozitif olma olasılığı yüksek olduğu için istenilen
düzeyde trombositlerde yükselme sağlayamayacağı göz
önünde tutulmalıdır (19). Sorumlu antijen saptanabiliyor-
sa ya da annedeki antikor biliniyorsa antijen içermeyen
aferez trombosit verilebilir (20). Annenin trombositleri
antijen içermediği ve antijen tespiti gerektirmediği için
tercih edilir. Ancak, annenin plazması bebeğin trombo-
sitlerine karşı antikor içerdiği için aferez işlemi sırasında
ayrılmalıdır. Plazmadan arındırılma işlemi sırasında trom-
bositlerin de bir miktar azalacağı bilinmelidir (21).
Bebeğe ister random ister antikor negatif trombosit veril-
sin; Cytomegalovirus enfeksiyonu bulaş riski göz önünde
bulundurularak lökosit filtrasyonu ve ‘Graft Versus Host
Hastalığı’ açısından da ışınlama yapılmalıdır. İVİG dozu
genellikle 2 g/kg IV olarak önerilir. Bu doz ard arda iki
gün 1gr/kg/gün IV olarak verilebileceği gibi, 0,5 gr/kg’dan
IV 4 gün şeklinde de verilebilir. Ancak İVİG tedavisinin
yanıtı bir hafta içerisinde gözlenir (22). NAT’ın düzelmesi
2-6 haftaya kadar uzayabilir (23). Ancak hastanın bu
döneme kadar yakın izlenmesi gereklidir.

Antenatal Yaklaşım ve Tedavi
Rutinde kullanılan bir antenatal tarama programı yok-

tur. Annede böyle bir doğum öyküsü var ise, aile sonraki
gebeliğinde de aynı riskler ile karşılaşacağı konusunda
mutlaka ayrıntılı olarak bilgilendirilmelidir.  Annelerin ve
bebeklerin gebelik süresince yakından takip edilmesi,
anneye İVİG ve/veya kortikosteroid verilmesi, bebekten
fetal kan örneği alınması ve intrauterin trombosit trans-
füzyonu yapılması önerilen antenatal yaklaşımlardır
(21,24). Fetal örnekleme ile alınan kan örneği ile trombo-
sit düzeyi saptanabilir. Ancak bu işlemin kanama, fetal
kayıp ve erken doğum gibi riskleri olduğu göz önünde
bulundurulmalıdır (25). Tedaviye hangi olgularda ve
gebeliğin kaçıncı haftasında başlanacağı, ne sıklıkla
fetal örnekleme yapılacağı ve hangi değer altında fetal
trombosit transfüzyonu yapılacağı konusunda bir birlikte-
lik yoktur. Önceki gebeliğe ait öykü ile bebeğin kanama
açısından risk gruplandırması yapılabilmektedir. Örneğin
önceki gebelik antenatal dönemde intrakranial kanama
ya da fetal kayıp ile sonlanmış ise, bu gebeliğin de kana-
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ma açısından çok artmış risk taşıdığı kabul edilebilir.
Önceki gebelikte intrakraniyal hemoraji olmaması bu
gebeliğin de standart riskli olabileceği şeklinde yorumla-
nabilir (25,26). Yüksek riskli kabul edilen gebeliklerde
antenatal dönemde erken ve daha yoğun tedavi verilme-
si ve invaziv girişimlerin daha sık yapılması ve gerekirse
intrauterin trombosit verilmesi gerekebilir. Ancak genel
yaklaşım giderek daha az invaziv girişim yapılması şeklin-
dedir (27).  Anneye genellikle İVİG 1 ya da 2 gr/kg dozun-
da haftada bir ya da daha sık, steroid ile beraber ya da
tek başına uygulanabilmektedir.  İVİG dozu ve sıklığı, ste-
roid ile kombine edilip edilmemesi ile ilgili az sayıda kar-
şılaştırmalı çalışma vardır (28,29). Doğum şekli bir diğer
tartışmalı konudur. Fetal örnekleme ile trombosit düzeyi
biliniyorsa; trombosit sayısı 50x109/L üzerinde, bazı
yayınlarda ise 100x109/L üzerinde olan olgularda vaginal
doğuma izin verilebileceği belirtilmektedir (29). Eğer
antenatal trombosit düzeyi bilinmiyor ise sıklıkla sezer-
yanla doğum önerilmektedir (30). Annedeki antikor titre-
si ile yenidoğan bebekteki trombosit sayısı arasında
korelasyon olmadığı gösterilmiştir (31). 

Sonuç

Neonatal alloimmün trombositopeni; nadir görülmek-
le birlikte ağır trombositopeni ile seyredebileceği ve
ciddi kanamalara yol açabileceği için dikkatli ayırıcı tanı-
sı yapılarak tedavisi yönlendirilmesi gereken bir durum-
dur. Tekrarlayan gebeliklerde risk artacağı için ailelerin
uyarılması ve antenatal dönemden başlayarak tedavile-
rinin yönlendirilmesi gereklidir. Alloantikorlar kaybolun-
caya kadar bebeği hayati kanamalardan koruyacak
güvenli trombosit değerleri ile izlemek gerekmektedir.
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