116 Perinatoloji Dergisi  Cilt: 15, Sayi: 3/Aralik 2007

Akdeniz Bolgesindeki Gebelerde HPA-1a
Antijen Sikliginin Arastirilmasi

Feride Ozell, Mehmet Simsek2, Aynur Ugur Bilgin!, Aytug Kizil6rs!, Thsan Karadogan!, Levent Diindar?

! Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Antalya
2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali, Antalya

Ozet

Amac: Calismanin amaci poliklinige basvuran gebeler arasinda Human Platelet Antigen (HPA-1a) antijen negatif trombosit gérilme
sikliginin belirlenmesi ve HPA-1a negatif olarak tespit edilen gebelerde HPA-1a antikor varliginin arastiriimasidir.

Yontem: Calismada 240 gebeye tarama yapildi. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi kullanarak HPA-1a tiplendiril-
di. HPA-1a negatif bir olguda alloantikorlar arastirildi, DNA izole edilmesini takiben de polymerase chain reaction (PCR)-SSP yontemi
ile HLA-DR tiplendirmesi yapildi.

Bulgular: Bulgular:240 gebede sadece 1 olguda HPA-1a negatif bulundu (0,4% ). HPA-1a antijeni yoninden negatif bulunan gebe-
de, anti-HPA-1a antikor seviyesi ve HLA-DR52a sonucu negatif olarak bulundu.

Sonug: Bu calismada HPA-1a antijen negatiflik gortlme sikligi %0,4 olarak bulunmustur. Bu oran beklenilenden daha dustktur. Bu
nedenle yenidoganlarda HPA-1a antijeni ve DR52a tiplendirmesinin yerine trombosit sayisina bakilmasi daha efektif olabilir.
Toplumumuzdaki gebelerde HPA-1a nin gercek sikigini belirlemek icin daha genis populasyonu iceren calisma gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: HPA-1a,neonatal alloimmin trombositopeni, HLA-DR52a.

Evaluation of HPA-1a antigen incidence in pregnanis from the mediterranean region

Objective: The aim of the study is to determine incidence rate of Human Platelet Antigen (HPA-1a antigen) negative platelets in preg-
nants who applied to polyclinic and to research HPA-1a antibody existence in pregnants who were found as HPA-1a negative.
Methods: Two hundred forty pregnants are scanned in the study. HPA-1a was identified by using Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay (ELISA) method. Alloanticorps were researched in a HPA-1a negative case and HLA-DR identification was performed by poly-
merase chain reaction (PCR)-SSP method after DNA isolation.

Results: HPA-1a was found as negative only 1 case among 240 pregnants (0.4%). Anti-HPA-1a antibody level and HLA-DR52a result
was found as negative in the pregnant found as negative in terms of HPA-1a antigen.

Conclusion: In this study, HPA-1a antigen negativity incidence rate was found as 0.4%. This rate is lower than expected level. Thus,
checking newborns for platelet number instead of HPA-1a antigen and DR52a identification may be more effective. In order to deter-
mine real incidence rate of HPA-1a in pregnants in our society, a study covering a wider population is required.
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Giris

Neonatal trombositopeni yeni doganlarin
%1’de gorulmektedir.! Human platelet antigen
(HPA)-1a negatifligi 1/50 oraninda gozlenmesi-
ne ragmen miadda dogan 5000 olguda bir allo-
immuin trombositopeni olusmaktadir.? Babadan
kalitilan trombositlere 6zgi antijenlere kars: ge-
lisen maternal alloantikorlar plasentayi gecerek
trombositlere baglanarak trombositopeniye ne-
den olur. Tedavi edilmeyen trombositopeni ol-
gularin %10-20’sinde intraserebral kanama geli-
sir. Intraserebral kanamalarin %75’inin intraute-
rin donemde olustugu bildirilmistir.? intrasereb-
ral kanama gelisen olgularin %10unda fetal
olum, %20’sinde ise norolojik hasar gelisir. Ol-
gularin %50-60’inde birinci gebelikte alloim-
miinizasyon gelismesi nedeni ile vakalarin cogu
ancak yeni dogan doneminde teshis edilebil-
mektedir.”*® Maternal immiinizasyon genel po-
pulasyonlarda %80 civarinda HPA-1a ya karst
olustugu kabul edilmektedir” HPA-1la alloim-
munizasyon olasiligt annedeki human leukocy-
te antigen (HLA) sinif II DR-B3*0101 (DR52a)
varligt ile kuvvetli bir birliktelik gostermektedir.
HPA-1a negatif olan annenin anti-HPA-1a olus-
turmast HLA-DRB3*0101 alleli ile kontrol edilir.
Ulkemizde HPA-1a antijen sikliginin normal po-
pulasyonda veya gebelerde arastirildig: bir ca-
lisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci
gebe kadinlarda HPA-1a negatiflik oranin sap-
tanmast ve negatif kisilerde anti-HPA-1a antikor
varliginin arastirilmast ve DR52 genotipi ile ilis-
kisinin belirlenmesidir.

Yontem

Bu calisma Akdeniz Universitesi Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum poliklinigine bas-
vuran arka arkaya gelen 240 gebe tizerinde ya-
pildi. Rutin hemoglobin icin kan 6rnegi alinan
olgulara alloimmiuinizasyon icin bilgi verildi
onay alinarak kan ¢rnekleri EDTA iceren 2 ml-
lik vakumlu tuplere ve 10 ml'lik biyokimya tiip-

lerine alindi. Tam kan tiplerine alinan 6rnekler
6 saat icinde Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA )da calisildi, biyokimya tiplerine
alinan kan 6rnekleri 6nce santrifij edildi ve da-
ha sonra tiplere konarak -80 derecede saklandi.
Calismada gebelerde HPA-la tayini DiaMed
Trombosit HPA-la tiplendirme test Kkiti
(cat.no.030011, DiaMed AG, Switzerland) kulla-
nilarak ELISA yontemi ile calisilmistir. Bu test
icin yeterli trombosit varsa yalanci negatiflik bil-
dirilmemistir. Antiplatelet antikor tayini 50 pL
saglikli trombositlerden her iki kattaki kuyucu-
ga pipetlendi, 30-40 dakika inkubasyondan
sonra 10 dakika santrifiij edildi. Bunu takiben
DiaCell T-II-IIT hiicre karisimi her iki kuyucuga
da 50 uL pipetlendi.10 dakika inktibasyonu taki-
ben 10 dakika santrifiij yapilip degerlendirildi.
Her iki kuyucugun ust kisminda toplantyorsa
pozitif, hiicreler kuyucuklarin alt kisminda top-
lantyorsa negatif olarak degerlendirildi. HLA
-DR 52 tiplendirilmesi yapmak icin énce tam
kandan Puregene (D-5000), Gentra Systems,
Switzerland) izolasyon kiti kullanarak DNA izo-
le edildi. HLA-DR tiplendirmesi GenoVision
Olerup SSP (Olerup SSP, Stockholm, Sweden)
kiti kullanarak yapildi.

Bulgular

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum poliklinigine basvuran
240 gebede yapilan HPA-1a antijenin tayini so-
nucunda 240 olgudan birinde HPA-1a antijeni
negatif olarak bulunmustur. Calisilan popiilas-
yonda HPA-1a sikligi %0.4 olarak saptanmuistir.
HPA-1a antijeni negatif olarak saptanan gebe-
nin anti-platelet antikor varligt arastirilmis ve
negatif olarak bulunmustur. Neonatal alloim-
miunizasyonda HPA-l1a antijeni ile HLA-DR52
arasindaki baglanti nedeni ile HPA-1a negatif
olan gebede DNA izolasyonunu takiben HLA-
DR tiplendirmesi yapimis ve HLA-DR51 ve
HLA-DR 53 pozitif olarak bulunurken HLA-DR
52 negatif olarak bulunmustur.
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Tartisma

HPA antijen frekans: wrklara gore farklilik
gosterir. Literattire gore klinik olarak en 6nemli
izoimmun trombositopeni nedeni olan antijen-
ler: HPA-1a (%77.3), HPA-3a (%3.5), ve HPA-5b
(%3.5)dir’ Bunlarin disinda yaklasik 16 farkli
antijen tanimlanmistir. Ulkemizde HPA-1a anti-
jen sikligini bildiren veri bulunmamaktadir. Biz
calisma grubumuzda negatiflik frekansini %0.4
olarak bulduk. Bu oran literatiirde %1.6 ile 2.5
arasinda olup® irktan irka ve etnik gruba gore
degismektedir. Olgu sayimizin az olmast frekan-
sin literatiir de bildirilen orandan az olmasint
aciklayabilecegi sonucuna vardik. HPA-1a nega-
tif olan kadinlar tim gebelerin %2’sini olusturur
ve bu olgularin %11’inde antikor gelistigi goz-
lenmistir.* Anti-HPA-1a antikorlarin gelismesini
etkileyen en 6onemli faktor HLA class IT DR52a
(DRB3*0101)ydur. HLA-DR52a bulunmayan HPA-
1a negatif kadinlarin %99’unda antikor gelisme-
yecegi soylenebilir. HLA-DR52a bulunan HPA-
1a negatif kadinlarin ise tcte birinde (%35) an-
tikor gelistigi bildirilmis fakat HLA-DR52a rutin
tarama testi olarak onerilmemistir.® HPA-1a tip-
lendirme ve alloantikor taramasinin gercek fre-
kansin belirlenmesi yillik etkilenen vaka sayinin
belirlenmesine, Onleyici tedavi icin saglik politi-
kast gelistirilmesine ve trombositopeniye bagli
sorunlarin ilk gebeliklerde 6nlenebilmesine
olanak saglar.” Sonuc¢ olarak rutin antenatal kli-
niklerde HPA-1a tiplendirme ve alloantikor se-
viyesinin taranmast hem gereksiz invaziv giri-
sim sayisint arttirabilir hem de tilkemiz icin eko-
nomik degildir. Bunun yerine yeni dogan trom-
bosit sayisinin taranmasinin uygun olabilecegi
bildirilmistir.” Alloimmin trombositopeni na-
dir olmasina ragmen morbidite ve mortalitesi
siddetlidir.*'* Antenatal takipte anti HPA-1a titre-
sinin 1/32 den daha yiiksek bulunmasinin sid-
detli trombositopeniyi gosterdigini bildiren ya-
yin bulunsa da bu test rutin takip de kullaniima-
st Oonerilmemistir.! HPA antijeni pozitif olan va-
kalara 2 haftada bir obstetrik ultrason yapilmasi

tavsiye edilmektedir. Alloimmiin trombositope-
ninin antenatal tedavisinde 6nceki fettis Oykiisi
cok onemlidir. Onceki fetiiste intraserebral ka-
nama gozlendiyse maternal immiunglobulin
(IVIG) ve prednizolon ile tedaviye 12. gebelik
haftasinda baslanabilir.’>® Medikal tedavi alan
olgularda gebeligin 24. haftasinda yapilan kor-
dosentezde trombositopeni bulunursa haftalik
intrauterin trombosit transfiizyonu ile tedaviye
devam edilir. Transfizyona bagli fetal kayip
oraninin yaklasik %5.5-8.3 oldugu bildirilmistir.
Ayrica bu vakalar genelde 32. haftada dogum
yaptiklarindan sadece medikal tedavi alanlara
gore prematiire sorunlari ile daha fazla karsilas-
maktadirlar.t

Sonucg

Sonug olarak calismamizda HPA-1a antijen
negatiflik frekanst %0.4 olarak bulunmasina
ragmen bizim toplumumuzdaki HPA-1a antijen
frekansinin, HLA-DR52a ile iliskisinin ve alloan-
tikor olusumu hakkinda tlkemizde kesin bir
yargiya varmamiz icin daha genis popilasyonu
iceren calismaya gerek vardir.
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