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Neonatal Alloimmiin Trombositopeni
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OZET

Neonatal Alloimmiin Trombositopeni (NAT) yenidogan déneminde agir trombositopeniye
neden olan nadir bir hastaliktir Anne ve bebek arasindaki trombosit antijen
uyumsuzlugu sonucunda annede fetal trombositlere karsi gelisen antikorlar, fetusa
gecerek intrauterin dénemden itibaren trombositopeniye yol agabilir. Klinik bulgular
hafif ya da agir olabilir. Olgularin yaklasik yansi ilk gebelikte gériiliir. zleyen gebeliklerde
goriilme sikligi artar. Olay antikorlarin uzaklagmasi ile kendini sinirlar. Ancak, gebelik
siiresince anne ve fetusun dikkatli ve yakindan izlenmesi ve endikasyonu oldugu
takdirde tedavinin hemen diizenlenmesi gerekir. Artmig mortalite ve morbiditesi
nedeniyle erken taninmasi, tedavi edilmesi ve ailenin sonraki gebeliklerdeki riskler
hakkinda bilgilendirilmesi 6nemlidir. (Giincel Pediatri 2011, 9: 93-6)

Anahtar kelimeler: Neonatal alloimmiin trombositopeni, tani, tedavi

SUMMARY

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 inintrauterine 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.  (Journal of Current Pediatrics 2011, 9: 93-6)
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Giris

topeni ise trombosit sayisinin 20x109/L altinda olmasidir
ve %0,1'den az siklikta ve daha nadir goriliir (4).

Neonatal alloimmiin trombositopeni (NAT) yenidoga-
nin nadir goriilen ancak agir trombositopeniye neden
olabilen bir hastaligidir (1). Patofizyolojisi; yenidoganin
hemolitik hastalifina benzerdir ancak, bu hastalikta erit-
rositler yerine trombositler etkilenir (2). Hayati tehdit
eden, agir morbiditeleri olabilecek intakraniyal kanama-
lara yol acabilecedi igin, erken taninip tedavi edilmesi
gereklidir (3). Sonraki gebeliklerde tekrarlama olasiligi
yliksek oldugundan, ailenin ayrintili olarak bilgilendiril-
mesi ve antenatal dénemden itibaren hastaligin yonetil-
mesi 6nemlidir.

Tamm ve Epidemiyoloji

Neonatal trombositopeni, yenidogan bebekte trom-
bosit sayisinin 150x109/L'nin altinda olmasi olarak tanim-
lanir. Insidansi %0,5-0,9 arasindadir (1). Agir trombosi-

Yenidogan doneminde saptanan agir trombositopenile-
rin cogu ise NAT dir. NAT; 1,5/1000 canli dogumda bir sik-
likla goriiliir (1,5).

Patofizyoloji ve Klinik

Yenidoganin hemolitik hastaliina benzer sekilde,
annenin trombositlerinde bulunmayan trombosit antije-
nini taglyan fetal trombositlere karsi, annenin duyarli-
lagmasi sonucu plasentadan gegen immiinglobilin G (Ig
G) yapisindaki antikorlarin fetusta ve yenidogandaki
trombositleri yikmasi sonucu gelisir (1,5). Olgularin
yaklasik yarisi (%42) ilk gebelikte goriiliir (6). ABO
uygunsuzluguna benzer sekilde antikorlar 1gG yapisin-
da oldugu icin ilk fetilisten itibaren etkilenme goriiliir-
ken, Rh uygunsuzluguna benzer sekilde sonraki gebe-
liklerde daha agir seyreder (2,4).
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Fetal hayatta trombosit antijenleri 16'inc1 gestasyo-
nel haftada ortaya ¢ikmaya baslar (7). Yapilan bir ¢alig-
mada 24'{incii haftadan 6nce NAT'li bebeklerden alinan
fetal kan drneklerinde %46 olguda trombosit sayisinin
20x109/L altinda oldugu gdsterilmistir (2). Intrakraniyal
kanamalarin ¢ogu (%50-80) antenatal donemde rapor
edilmistir (8). Etnik farklihiklar olmakla birlikte, beyaz
irkta en sik Human Platelet Antijen (HPA)-1a’nin sorum-
lu oldugu tanimlanmistir (%79). Bunu HPA-5b, HPA-1b
ve HPA-3a takip eder (9). Asya’da HPA-4, Brezilya'da
HPA-5 antijenleri daha sik oranda bulunmustur (10,11).
HPA-1a antikoru pozitif annelerden dogan bebeklerin
daha agir seyrettigi bildiriimektedir. Trombosit antijeni-
nin tipi disinda, Human Leucocyte Antijen (HLA) class
antijenlerinin de antikor yanitini degistirdigi belirtiimek-
tedir (12,13). Onceki gebeliklerinde NAT gelisen HPA-1a
negatif annelerin, HPA-1a pozitif oldugu bilinen sonraki
bebeklerini inceleyen bir calismada 1/3 olguda trombo-
sit sayisinin 150x109/L iistiinde oldugu, 1/3 olguda
giivenli olarak kabul edilen 50-150x109/L araliginda
oldugu gdosterilmistir (5).

Klinik degigken olup; bazi bebekler asemptomatik,
tesadiifen yapilan kan sayimiyla tani alirken, bazi bebek-
lerde yaygin petesi-purpura ve agir kanama bulgulari
olabilir (6,14). En korkulan komplikasyon intrakraniyal
hemorajidir. Sikiigi yayinlarda %7 ile %26 oraninda bildi-
rilmektedir. Intrakraniyal kanamaya bagl sekel ve &liim
riski yliksektir (6,8,15). Trombosit diizeyi 50x109/L'den
diisiik olan bebeklerde asemptomatik bile olsalar; sessiz
kanamalar olabilecedgi icin mutlaka intrakraniyal kanama
acisindan ultrason ile tarama yapilmasi gereklidir (16).

Ayirici Tani

Ayirici tanida konjenital viral enfeksiyonlar, annede
idiopatik trombaositopenik purpura, sistemik lupus veya
ilag kullanimi dykiisii, sepsis, konjenital trombositope-
niler, konjenital lésemi mutlaka diisiinilmelidir.
Neonatal alloimmiin trombositopeni ile neonatal allo-
immiin trombositopenisi olmayan trombositopenik
yenidogan bebekleri kargilastiran bir ¢alismada; neo-
natal immiin trombositopenik bebeklerin trombositope-
nisinin daha derin oldugu, dogum agirhginin daha fazla
oldugu, intrauterin intrakraniyal kanama oraninin daha
yliksek oldugu ve daha iyi Apgar skorlarinin oldugu bil-
dirilmistir (16).

Genellikle kafa ici kanama yoksa saglikli bir yenido-
gan bebekte trombositopeni saptanmigsa, annenin trom-
bositlerine bakilmali; anne trombositleri diisiikse idiyo-
patik trombositopenik purpurali anne bebedi, normalse
NAT disiintilmelidir. Hasta goriiniimlii yenidoganda ise
trombositopeni varliginda sepsis ve enfeksiyonlar, yanin-
da kafa icine kanamig NAT olabilecegi akla gelmelidir.

Tedavi

Tedavide, hastanin trombosit sayisi ve kanama bulgu-
lari belirleyicidir. Trombositopeninin derin ve kanama
bulgularin belirgin olmadigi olgularda (>20x109/L) yakin
izlemin yani sira, intravendz immiinglobulin (IVIiG) veril-
mesi diigiindilebilir. AGir trombositopenisi ve kanama bul-
gulari olan hastalarda; trombosit verilmesi ve/veya IVIG
uygulanmasi gerekebilir (17,18). Random trombosit siis-
pansiyonu verilebilir, ancak verilen trombositlerin anti-
jenden pozitif olma olasiligi yiiksek oldugu igin istenilen
diizeyde trombositlerde yiikselme saglayamayacagi goz
oniinde tutulmalidir (19). Sorumlu antijen saptanabiliyor-
sa ya da annedeki antikor biliniyorsa antijen icermeyen
aferez trombosit verilebilir (20). Annenin trombositleri
antijen icermedigi ve antijen tespiti gerektirmedigi igin
tercih edilir. Ancak, annenin plazmasi bebegin trombo-
sitlerine karsi antikor i¢erdigi i¢in aferez iglemi sirasinda
ayrilmalidir. Plazmadan arindiriima iglemi sirasinda trom-
bositlerin de bir miktar azalacagl bilinmelidir (21).
Bebege ister random ister antikor negatif trombosit veril-
sin; Cytomegalovirus enfeksiyonu bulas riski goz dniinde
bulundurularak l6kosit filtrasyonu ve ‘Graft Versus Host
Hastaligi acisindan da isinlama yapilmaldir. IVIG dozu
genellikle 2 g/kg IV olarak dnerilir. Bu doz ard arda iki
giin 1gr/kg/giin IV olarak verilebilecegi gibi, 0,5 gr/kg'dan
IV 4 giin seklinde de verilebilir. Ancak IVIG tedavisinin
yaniti bir hafta igerisinde gozlenir (22). NAT'in diizelmesi
2-6 haftaya kadar uzayabilir (23). Ancak hastanin bu
doneme kadar yakin izlenmesi gereklidir.

Antenatal Yaklasim ve Tedavi

Rutinde kullanilan bir antenatal tarama programi yok-
tur. Annede hoyle bir dogum dykiisii var ise, aile sonraki
gebeliginde de ayni riskler ile karsilagsacag konusunda
mutlaka ayrintili olarak bilgilendirilmelidir. Annelerin ve
bebeklerin gebelik siiresince yakindan takip edilmesi,
anneye IVIG ve/veya kortikosteroid verilmesi, bebekten
fetal kan drnegdi alinmasi ve intrauterin trombosit trans-
flizyonu yapilmasi Onerilen antenatal yaklagimlardir
(21,24). Fetal 6rnekleme ile alinan kan drnegi ile trombo-
sit diizeyi saptanabilir. Ancak bu islemin kanama, fetal
kayip ve erken dogum gibi riskleri oldugu g6z oniinde
bulundurulmahdir (25). Tedaviye hangi olgularda ve
gebeligin kaginci haftasinda baslanacagi, ne siklikla
fetal 6rnekleme yapilacagi ve hangi deger altinda fetal
trombosit transfiizyonu yapilacagi konusunda bir birlikte-
lik yoktur. Onceki gebelige ait 6ykii ile bebegin kanama
acisindan risk gruplandirmasi yapilabilmektedir. Ornegin
onceki gebelik antenatal donemde intrakranial kanama
ya da fetal kayip ile sonlanmisg ise, bu gebeligin de kana-
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ma agisindan c¢ok artmig risk tagidigi kabul edilebilir.
Onceki gebelikte intrakraniyal hemoraji olmamasi bu
gebeligin de standart riskli olabilecegi seklinde yorumla-
nabilir (25,26). Yiiksek riskli kabul edilen gebeliklerde
antenatal donemde erken ve daha yogun tedavi verilme-
si ve invaziv girisimlerin daha sik yapiimasi ve gerekirse
intrauterin trombosit verilmesi gerekebilir. Ancak genel
yaklagim giderek daha az invaziv girigsim yapilmasi seklin-
dedir (27). Anneye genellikle IVIG 1ya da 2 gr/kg dozun-
da haftada bir ya da daha sik, steroid ile beraber ya da
tek basina uygulanabilmektedir. IVIG dozu ve sikli, ste-
roid ile kombine edilip edilmemesi ile ilgili az sayida kar-
silagtirmali calisma vardir (28,29). Dogum sekli bir diger
tartismali konudur. Fetal 6rnekleme ile trombosit diizeyi
biliniyorsa; trombosit sayisi 50x109/L {izerinde, baz
yayinlarda ise 100x109/L iizerinde olan olgularda vaginal
doguma izin verilebilecedi belirtiimektedir (29). Eger
antenatal trombosit diizeyi bilinmiyor ise siklikla sezer-
yanla dogum onerilmektedir (30). Annedeki antikor titre-
si ile yenidogan bebekteki trombosit sayisi arasinda
korelasyon olmadigi gosterilmistir (31).

Sonug

Neonatal alloimmiin trombositopeni; nadir gériilmek-
le birlikte agir trombositopeni ile seyredebilecegi ve
ciddi kanamalara yol acabilecedgi igin dikkatli ayirici tani-
si yapilarak tedavisi yonlendirilmesi gereken bir durum-
dur. Tekrarlayan gebeliklerde risk artacagi igin ailelerin
uyariimasi ve antenatal dénemden baglayarak tedavile-
rinin yonlendirilmesi gereklidir. Alloantikorlar kaybolun-
caya kadar bebegi hayati kanamalardan koruyacak
giivenli trombosit degerleri ile izlemek gerekmektedir.
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