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Neonatal Alloimmun Trombositopeni (NAIT)

NAIT,  yenidoğanda  babadan kalıtımla geçen  human platelet antijenlerine (HPA) karşı anneden plasenta yoluyla aktarılan alloantikorların oluşturduğu trombositopeniye verilen addır.

Oluşum mekanizması yenidoğanın kan uyuşmazlığı hastalığına (Morbus hemolitikus neonatorum) benzer.

Görülme Sıklığı

Bin doğumda bir görülür. NAİT olgularının % 60ını ilk çocuklar oluşturur.Ne yazıkki NAIT olgularına çoğunlukla zamanında tanı konulup yeterli tedavi yapılamamaktadır. Bunu sonuçları ağır olabilir.Benzer gözlemler örneğin İngiltere gibi diğer ülkelerde de yapılmaktadır (Murphy et al 1999, Turner et al 2005, Tiller et al. 2009).  Yenidoğan döneminde mikrolitrede 150000 den daha az trombosit içeren trombositopenilerin üçte biri, buna karşın mikrolitrede 30000 ila  50000 den daha az trombosit içerenlerin büyük çoğunluğu trombosit antikorları nedeniyle oluşur. NAIT trajik bir seyir(aşağıdaki metne  bakınız) izleyebilir ve erken tanı için tarama programları oluşturulmuş pekçok yenidoğan hastalığından daha sık görülür.

Kişisel kanaatimize göre her yenidoğanda  trombositleri de içeren bir kansayımı yaptırılması zorunludur.

Antikor tipleri   

NAIT ye yolaçan antikorların yaklaşık %75 ini Anti HPA 1 a(Zw3  veya PIA1), % 15 ini Anti-HPA 5b(Br3), %4 ünü Anti-HPA 15b ve diğerleri oluşturur.

Hastalık Tablosu

Çoğunlukla ilk olarak sadece peteşiyal kanamalar dikkat çeker. Daha büyük kanamalar ya çoktan olmuş ya da daha olacaktır. Kişiden kişiye  farklı ve antikor tipinden geniş oranda bağımsız bir seyir görülür.Zaman zaman doğum sonrası ilk 48 saatte klinik tabloda bir bozulma izlenebilir. Trombositopeni genelde birkaç gün ile 2 hafta arasında,  nadir olgularda da 5 haftadan daha fazla sürebilir. Olguların yaklaşık %15 ile 20 sinde beyin kanaması olur ki bunların da yaklaşık %50 si daha anne karnında iken gerçekleşir. Bu durum hidrosefali, körlük, zihinsel ve bedensel özürlülüğe yolaçabilir. Babanın homozigot veya heterozigot oluşuna göre hastalığın bir sonraki hamilelikte tekrarlama riski %50 ila %100 arasında değişir. Bu durumda bir sonraki hamileliğin deneyimli bir klinik tarafından takibi gerekliliği doğmaktadır (Lütfen “Fetal alloimmun trombositopeni” bölümüne bakınız.

Tanı 

Klinik: Diğer olası tanıların ekarte edilmesi ile konulur. Yenidoğanın başka biçimde açıklanamayan her izole trombositopenisi başlangıçta NAIT olarak kabul edilir. Peteşi veya daha ciddi kanamalar gözlenir. Nörolojik belirtiler, beyin sonografisi bulguları değerlendirilir. Ayırıcı tanı için lütfen Tabloya bakınız.

Laboratuar bulguları: Trombositopeni izole veya  bazen anemi ve/veya kanama ve hematom rezorpsiyonu sonucu oluşan hiperbilirubinemi ile birliktedir. Tipik olarak annede trombositopeni görülmez.

Şüpheli bir antijen (gen) babada gösterilebilir ancak annede gösterilemez. Anne kanındaki ilgili trombosit antikoru sıklıkla allogen trombosit örnekleri ile nadiren de yanlızca babanın trombosit örnekleri ile tanımlanabilir.

Serolojik olarak antikorun tanımlanamaması NAITyi ekarte ettirmez. Bazen şiddetli NAIT olgularında bile antikorlar ancak günlerce sonra gösterilebilir,  hatta olguların %10 una  kadarında hiç  gösterilemeyebilir. Babadaki antijenin homozigot mu yoksa heterozigot mu kodlanmış olduğu serolojik ve/veya genetik metodlar ile incelenir.

Keza  yabancı vericiden temin edilen trombositlerin uyumluluğunu garanti edebilmek amacı ile annedeki human Lökösit Antijenlerine karşı antikorlar da(anti-HLA antikorlar) gecikmeksizin incelenmelidir. Belli metodların tanımlama kapasiteleri ve transfüzyon uygulamaları açılarından anne baba ve bebeğin ABO kan gruplarının da belirlenmesi zorunludur

Gerekli muayene örnekleri

Anne: 30ml EDTAlı tüpe, 10ml kuru tüpe, 10 ml heparinli tüpe  alınacak kan 

Baba: 10 ml EDTA lı tüpe, 10 ml heparinli tüpe alınacak kan

Çocuk: 0.5 ml kuru tüpe kan grubu tayini için alınacak kan

Tedavi

Trombosit transfüzyonu (Endikasyon ve tedavi hedefi): Klinik olarak NAIT kuşkusunun belirmesi ,  kanama belirtilerinden bağımsız olarak, bilhassa mikrolitrede 50 000in altındaki trombosit değerlerinde kalıcı santral sinir sistemi hasarlarının oluşumunu engelleyebilmek gayesi ile gecikmeksizin trombosit transfüzyonunu gerektirir.. Transfüzyonun amacı bebeğin trombosit sayısını mikrolitrede 100000in üzerindeki değerlere çıkarmaktır. Onkoloji hastalarına kıyasla NAIT olgularında trombosit değerleri daha hızlı biçimde düştüğü için tedavi endikasyonunu oluşturan eşik değer burada göreceli olarak yüksek sayılabilecek bir değer  olan mikrolitrede 50000 olarak verilmiştir.

İlk transfüzyon: Gecikmeksizin uygulanacak ilk transfüzyon için daha önceden belirlenmiş yabancı vericiden alınan HPA-1a negatif(eğer bu sağlanamıyor ise HPA belirsiz: Kiefel et al 2006, tePas et al 2007), HLA belirsiz trombosit suspansiyonları kullanılır. Transfüzyonun gecikmeksizin yapılabilmesi için trombositler yıkanmaz ancak ışınlanır. Yabancı vericiden alınan bu trombositlerin ABO kan grupları bebekte eritrositlerin tahrip olmasına neden olmamak için bebekle ayni kan grubundan olmalıdır. Bebeğin kan grubu belli değilse acil durumlarda AB grubu trombositler, bu da temin edilemez ise, acil durumlarda A grubu trombositler kullanılabilir.

Daha sonraki transfüzyonlar: İlk tercih  yabancı vericiden alınan HPA-1 negatif veya annenin antikor tipi bilindiği takdirde ilgili HPA tipi açısından negatif trombosit suspansiyonları olmalıdır.Eğer vericide A ve B kan gruplarına karşı antikorlar var ise eritrositlerin yıkanması gerekir.( bir kez santifüj edilip verici plasması yerine AB plasma kullanılır) Yanlızca bu tür suspansiyonar yakın veya uzak çevreden temin edilemediği takdirde annenin yıkanmış trombositleri de nakledilebilir. Hatta anneden yıkanmış  trombosit nakli, yabancı vericiden alınan trombositlerin bebeğin trombosit sayısını pek az veya ancak birkaç saatliğine yükseltebildiği durumlarda bir avantaj sağlayabilir.Annenin HPA antikorlarını ortamdan uzaklaştırabilmek için yıkama gereklidir. Keza ışınlama da gerekir. Hazırlanan suspansiyon mümkün ise HLA uyumlu olmalıdır. Daha basit ve güvenli bir transfüzyon için vericilerin trombositleri O kan grubundan olmalı ve yıkanmalıdır. Darda kalındığında gerekli Antijen-(Gen) analizlerini takiben annenin kardeşleri de verici olarak gündeme gelebilirler.

Dozaj:Trombosit suspansiyonundan 1 saatte kilogram vücut ağırlığı başına 10 ml nakledilir. Teknik olarak trombositlerin enjektör duvarında veya torba içerisinde çökelerek kalmaları engellenmelidir( Örneğin infüzyon cihazı dik durumda tutularak veya torba sık sık sallanarak çökelme engellenebilir)

Tedavinin kontrolu: Hergün ve keza  transfüzyondan hemen önce ve transfüzyon bittikten 1 saat sonra trombosit sayımı gerekir. Kanamaların durup durmadığı kontrol edilir(yeni peteşial kanamaların olmaması, beyin sonografisi vb.).Bebeğin trombosit değerlerinin normale dönmesini takiben bazı olgularda birkaç hafta daha trombositopenik bir seyir olabilir.Bu nedenle hastaneden taburcu edilmeyi takiben  normal değerlere ulaşıncaya kadar lüzumlu laboratuar ve ultrasonografik kontrollerin  aile hekimi tarafından  yapılması gereklidir.

Hukuki Önlemler

Klinik ve anamneze ilişkin veriler yanında işlev ve laboratuar bulgularının da standart bir biçimde dokumante edilmesi gerekir. Tanının yapıldığı gün ve saatin kaydedilmesi önemlidir. Anne,  mümkün olan zihinsel ve bedensel özürler, yeni bir gebelikte hastalığın tekrarlama olasılığı, yeni bir gebelikte izlemin gebeliğin başından itibaren deneyimli bir merkezde yapılması gerekliliği, çocukta trombositopenik dönem atlatılana kadar; annede de trombositopeni nedeni ile her nezaman trombosit transfüzyonu gerekirse, bunun sadece HPA negatif ve mümkünse HLA negatif trombosit suspansiyonları ile yapılması gerekliliği hakkında aydınlatılmalıdır. Keza klinikten taburcu edilme esnasında trombositleri yükselmiş ancak henüz tamamiyle normal seviyeye ulaşmamış bebeklerin trombosit değerleri ve genel durumlarının aile hekimi tarafından takip edilmesi gerektiği anlatılmalıdır. Bu bilgilerin tümü bir örneği anneye de verilen hekim mektubunda belirtilmelidir. Anneye kendi HPA ve mümkünse HLA antikor kayıtlarını da içeren bir acil durum belgesi tanzim edilmelidir.
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                                     Fetal Alloimmun Trombositopeni (FAIT)

Anne karnındaki bebeğin babadan kalıtımla geçen human platelet antijenlerine (HPA) karşı anneden plazenta yoluyla geçen alloantikorların oluşturduğu fetal trombositopeniye FAIT denilir.

Oluşum mekanizması yenidoğanın hemolitik hastalığı(morbus hemolitikus neonatorum) benzer.

Görülme Sıklığı

Bin doğumda bir görülür. Ne yazıkki  FAIT olasılığı sıklıkla düşünülmez ve bunun sonucunda yeterli izlem ve tedavi yapılmaz. Bunun sonuçları ağır olabilir.Benzer gözlemler örneğin İngiltere gibi diğer ülkelerde de yapılmaktadır (Murphy et al 1999, Turner et al 2005, Tiller et al. 2009). FAIT trajik bir seyir(aşağıdaki metne  bakınız) izleyebilir ve erken tanı için tarama programları oluşturulmuş pekçok yenidoğan hastalığından daha sık görülür.

Antikor tipleri   

NAIT ye yolaçan antikorların yaklaşık %75 ini Anti HPA 1 a(Zw3  veya PIA1), % 15 ini Anti-HPA 5b(Br3), %4 ünü Anti-HPA 15b ve diğerleri oluşturur.

Hastalık Tablosu

Sonografik olarak tanımlanabilecek beyin kanamalarının yaklaşık yarısı (olguların yaklaşık %15 ile 20 si)nde beyin kanaması daha anne karnında iken gerçekleşir. En erken beyin kanaması bulguları 16. Gebelik haftasında(GH) , çoğu 30.GH dan önce, büyük bir çoğunluğu da 30. GH dan sonra dokumante edilmiştir. Kanamanın olası sonuçları  hidrosefali, körlük, zihinsel ve bedensel özürlülük olabilir.

 Tanı 

Klinik: Başlıca ipucu bir önceki gebelik veya bir önce doğan bebekte FAIT veya NAIT tanısı konulmuş olmasıdır. Babanını homozigot veya heterozigot oluşuna bağlı olarak bir sonraki gebelikte FAIT/NAIT in tekrarlama olasılığı %50 ila %100 arasında değişir. Hastalık çoğu kez ayni ağırlık derecesinde tekrarlar. Anne karnındaki bebeğin beyin sonografisinde: İntraventriküler kanama sonrasında hidrosefalus aresorbitus tarzında ventrikülomegali, yine intraventriküler kanama sonrası rüptür sonucu septum defektleri,  porensefalik kistler ve çoğu kez hafif derecede makrosefali izlenir. Nöroradyolojik bulgular yolgösterici ve beklenmeyen durumlarda da bebeğin sağlığı için kritik önemde olabilirler(Dale ve Coleman 2002). Bebek kordonunun ponksiyonu ile alınan kan(Bkz.Kordosentez) trombositopenik, buna karşın  anne  trombosit sayımı normaldir. Fetal trombositopeninin bağışıklık sistemi ile ilgili olmayan nedenleri saptanabilir değildir. Ayırıcı tanı için Tabloya bakınız

Laboratuar: Daha önceki bir gebelik esnasında veya sonrasında beyin kanamasına bağlı ağır bir FAIT seyri ekarte edilemiyor ise fetal kan örneği sağlamak için normalde 30-32. gebelik haftalarında kordosentez yapılır.Kordosentez hem bebekte önlenemez hasarların oluşmasını engelleyecek kadar erken, hem de invasif  tanı girişimi esnasında oluşabilecek çok ciddi bir  kanama durumunda  yeterince olgun bir bebeğin  dünyaya getirilmesine izin verecek kadar geç yapılmalıdır.Şu anki veya bir önceki gebelikte beyin kanamasına yolaçmayan FAIT olgularında kordosentezin gerekliliğini savunmak zordur . Anne alloantikora uyan antijen(Gen) için negatif, baba pozitif olarak tiplendirilir. Belli metodların tanımlama kapasiteleri ve transfüzyon uygulamaları açılarından anne baba ve bebeğin ABO kan gruplarının da belirlenmesi zorunludur

Gerekli muayene örnekleri

Anne: 30ml EDTAlı tüpe, 10ml kuru tüpe, 10 ml heparinli tüpe  alınacak kan 

Baba: 10 ml EDTA lı tüpe, 10 ml heparinli tüpe alınacak kan

Bebek : Trombosit ile birlikte kan sayımı için EDTAlı tüpe  3-5ml, kan grubu tayi için EDTA’lı tüpe 50 mikrolitre kuru tüpe alınacak kan

Tedavi

“ FAIT nin ciddi seyredeceğinden kuşkulanılan olgularda tedavi:  Eğer annenin daha önceki çocuklarında henüz anne karnında ve bilhassa gebeliğin erken döneminde  beyin kanaması görülmüş ise (Bussel ve Sola-Visner 2009) veya  halihazırdaki gebelikte ultrason ile beyin kanaması saptanmış ise   ciddi seyirli  FAIT ile karşıkarşıya bulunulduğu farzedilir. Budurumda gebeliğin 12. haftasından veya bebekte beyin kanamasının görüldüğü andan itibaren  anneye haftada 1 kez 1 1-2 g / kg  dozunda damardan (intravenöz) Immunglobulin verilir.   Bebeğin trombosit sayısı mikrolitrede 50 000 in altında bulunduğunda kural olarak 30. Gebelik haftasından itibaren doğuma kadar göbek kordonu veni aracılığı ile  haftalık trombosit transfüzyonları yapılır(aşağıya bkz.).  Anne karnındaki bebeğin trombosit sayısının mikrolitrede 100000 in hatta mümkün olursa 330 000 in üzerine çıkartılmasına çalışılır. 

İlk  koruyucu transfüzyon için yöntem ve dozaj:Kordosentezden hemen önce 10 -20 ml(35. Gebelik  haftasından itibaren 20-40 ml) yıkanmış, CMV antikor negatif, O kan grubundan  ve ışınlanmış bir trombosit suspansiyonunun kordosentezi yapacak hekimin elinin altında bulunması gerekir. Göbek kordon veni ponksiyonunu takiben  fetal trombosit sayımı için örnek alınır. Eğer hemen hastabaşında bir hematoloji otomatı ile fetal trombositlerin hızlı bir analizi yapılamıyor ise analiz sonuçlarını beklemeden hazırda bekleyen trombosit suspansiyonu kordon venindeki kanül aracılığı ile 6-10 dakika içerisinde bebeğe verilir.Uzak bir laboratuardan gelecek analiz sonucunu beklerken, anne karnında devamlı hareket eden bebeğin göbek kordunundaki kanülün yerinden çıkarak ölümcül bir kanamaya yolaçma tehlikesi büyüktür. 

Verilen trombositler antikora uyan trombosit antijeni açısından negatif olmalıdır.Eğer antikor tipi bilinmiyor ise ya trombositler HPA 1a negatif olmalı ya da anneden alınan yıkanmış trombositler kullanılmalıdır. Yanlızca bunların da temin edilemediği durumlarda HPA tiplemesi yapılmamış trombositler kullanılabilir(Kiefel et al 2006, tePas et al 2007) Anneden alınan trombositler yerine yabancı vericiler kullanıldığında vericilerin anne HLA antikorları ile uyumlu olmasına dikkat edilir. Annenin HPA ve HLA uyumlu kardeşleri darda kalındığında trombosit vericisi olarak gündeme gelebilirler.

Eğer fetal trombosit analiz sonuçları hastabaşında derhal öğrenilebiliyor ise ancak mikrolitrede 150 000 in altındaki değerlerde eldeki trombosit suspansiyonundan trombosit nakli yapılır.   

Daha sonraki transfüzyonlar: Bunlarda mümkün olduğunca yabancı vericiden elde edilen trombositler kullanılmalıdır.Bu preparatlar hem annede antikor oluşturan trombosit antijeni için hem de annede bilinen bir anti HLA antikoru varsa buna tekabül eden HLA antijeni için negatif olmalıdır. (Preparat babaya ait HLA antijeni içermemeli mümkünse anne ile HLA açısından tam veya kısmi benzerlik  olmalıdır). Problemsiz bir transfüzyon için trombositler yıkanmış, ışınlanmış ve O kan grubundan olmalıdır.

Ağır bir fetal trombositopeni varlığında iğnenin yerinden oynamasının yaratacağı ölümcül kanama tehlikesi nedeniyle tekrar edilen transfüzyonlarda da aynen ilk profilaktik trombosit transfüzyonunda anlatıldığı gibi  iğnenin uzun süre göbek kordonu içerisinde tutulmasına meydan vermeyecek bir yöntem izlenmelidir. Transfüzyonlar genellikle 1 haftalık aralıklar ile tekrarlanır.Ancak bir transfüzyonu takiben elde edilen yüksek trombosit konsantrasyonunun ne kadar bir süre için (birkaç saat veya birkaç gün) istenen seviyede kalabildiğini gösteren çalışmalar yoktur. 
Anne karın bölgesinde baskı ve sarsıntıya yolaçacak eylemlerden kaçınmalı ve trombosit işlevlerini bozabilecek Asetilsalisilik asit gibi ilaçlardan uzak durmalıdır.

Tedavinin kontrolu: Kordosentez esnasında transfüzyondan hemen önce ve transfüzyondan hemen sonra  göbek kordon veni içerisinde bulunun kanül vasıtası ( sistemin lavajını takiben)  ile örnekler alınarak trombosit sayımı yapılır. Sonografik kontrol muayeneleri yapılır. Bebeğin trombosit değerlerinin normalleşmeye başlamasını  takiben bazı olgularda birkaç hafta daha trombositopenik bir seyir olabilir. Bu nedenle hastaneden taburcu edilmeyi takiben  normal değerlere ulaşıncaya kadar lüzumlu laboratuar ve ultrasonografik kontrollerin  aile hekimi tarafından  yapılması gereklidir.

Normal riskli olgularda(Hafif seyirli) Tedavi: Bu anamnezde veya şu anki gebelikte beyin kanamasına işaret eden bir bulgunun olmaması demektir.Bu olgularda anneye yüksek dozda i.v. Immunglobulin (1g/kg vücut ağırlığı/hafta)verilir. Doğum sonrası tanı ve tedavi NAIT deki gibidir

Erken doğum: Çalışma gruplarının çoğunluğu 32-35. GHları arasında(veya 36 ila 38. GHları arasında Kjeldsen-Kragh et al 2007)akciğer olgunlaşmasının indüksiyonunu takiben sezaryen ile doğum önermektedirler. Böylece trombosit değerleri normale dönene kadar yenidoğanda  trombosit transfüzyonları çok düşük bir riziko ile gerçekleştirilebilir.

Tedavi kontrolu: NAIT olgularında olduğu gibidir.

Hukuki Önlemler

Klinik ve anamneze ilişkin veriler yanında işlev ve laboratuar bulgularının da standart bir biçimde dokumante edilmesi gerekir. Tanının yapıldığı gün ve saat ile gebelik haftasının kaydedilmesi önemlidir. Anne, kordosentez ve anne karnındaki bebeğe yapılan trombosit transfüzyonlarının riskleri,  mümkün olan zihinsel ve bedensel özürler, yeni bir gebelikte hastalığın tekrarlama olasılığı, yeni bir gebelikte izlemin gebeliğin başindan itibaren deneyimli bir merkezde yapılması gerekliliği, çocukta trombositopenik dönem atlatılana kadar; annede de trombositopeni nedeni ile her nezaman trombosit transfüzyonu gerekirse bunun sadece HPA negatif ve mümkünse HLA negatif trombosit suspansiyonları ile yapılması gerekliliği hakkında aydınlatılmalıdır. Keza klinikten taburcu edilme esnasında trombositleri yükselmiş ancak henüz tamamiyle normal seviyeye ulaşmamış bebeklerin trombosit değerleri ve genel durumlarının aile hekimi tarafından takip edilmesi gerektiği anlatılmalıdır. Bu bilgilerin tümü bir örneği anneye de verilen hekim mektubunda belirtilmelidir. Anneye kendi HPA ve mümkünse HLA antikor kayıtlarını da içeren bir acil durum belgesi tanzim edilmelidir.
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                         Neonatal ve fetal alloimmun trombositopenilerin ayırıcı tanısı

                                                             (Blanchette ve ark. göre)

___________________________________________________________________________________________________

· Gelişim bozukluğu

              Amegakaryositik trombositopeniler

                                          Trombositopeni-absent-radius sendromu

              Amegakaryositik trombositopeni

                                           Ekstemite anomalisi olmayan

              Wiskott- Aldrich sendromu

               Kemik iliği infiltrasyonu (konjenital lösemi, nöroblastom vb)

               Osteoporöz

· Artmış periferik yıkım

                İmmunolojik

                                            Pasif neonatal immuntrombositopeni (ITP)

                İmmunolojik olmayan

                                            DIG

                                            Dev hemanjiyom (Kasabach Meritt sendromu)

                                            Annede Eklampsi/HELLP sendromu

                                            Nekrotizan enterokolit

· Kompleks nedenler

                  Enfeksiyon

                                             Konjenital (TORCH kompleksi)

                                             Edinsel(örn. Bakteriyel sepsis)

·                   M hemolitikus neonatorum

· Diğer nedenler

                   Exchange transfüzyon

                   EKMO

                   Polisitemi

                   Kromozomal bozukluklar (örn. Down sendromu)
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