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Özet

Amaç: Çal›flman›n amac› poliklini¤e baflvuran gebeler aras›nda Human Platelet Antigen (HPA-1a) antijen negatif trombosit görülme

s›kl›¤›n›n belirlenmesi ve HPA-1a negatif olarak tespit edilen gebelerde HPA-1a antikor varl›¤›n›n araflt›r›lmas›d›r.

Yöntem: Çal›flmada 240 gebeye tarama yap›ld›. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yöntemi kullanarak HPA-1a tiplendiril-

di. HPA-1a negatif bir olguda alloantikorlar araflt›r›ld›, DNA izole edilmesini takiben de polymerase chain reaction (PCR)-SSP yöntemi

ile HLA-DR tiplendirmesi yap›ld›.

Bulgular: Bulgular:240 gebede sadece 1 olguda HPA-1a negatif bulundu (0,4% ). HPA-1a antijeni yönünden negatif bulunan gebe-

de, anti-HPA-1a antikor seviyesi ve HLA-DR52a sonucu negatif olarak bulundu. 

Sonuç: Bu çal›flmada HPA-1a antijen negatiflik görülme s›kl›¤› %0,4 olarak bulunmufltur. Bu oran beklenilenden daha düflüktür. Bu

nedenle yenido¤anlarda HPA-1a antijeni ve DR52a tiplendirmesinin yerine trombosit say›s›na bak›lmas› daha efektif olabilir.

Toplumumuzdaki gebelerde HPA-1a n›n gerçek s›k›¤›n› belirlemek için daha genifl popülasyonu içeren çal›flma gerekmektedir. 

Anahtar Sözcükler: HPA-1a,neonatal alloimmün trombositopeni, HLA-DR52a.

Evaluation of HPA-1a antigen incidence in pregnants 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. 

Keywords: HPA-1a, neonatal alloimmune thrombocytopenia, HLA-DR52a.
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Girifl 
Neonatal trombositopeni yeni do¤anlar›n

%1’de görülmektedir.1 Human platelet antigen

(HPA)-1a negatifli¤i 1/50 oran›nda gözlenmesi-

ne ra¤men miadda do¤an 5000 olguda bir allo-

immün trombositopeni oluflmaktad›r.2 Babadan

kal›t›lan trombositlere özgü antijenlere karfl› ge-

liflen maternal alloantikorlar plasentay› geçerek

trombositlere ba¤lanarak trombositopeniye ne-

den olur. Tedavi edilmeyen trombositopeni ol-

gular›n %10–20’sinde intraserebral kanama geli-

flir. ‹ntraserebral kanamalar›n %75’inin intraute-

rin dönemde olufltu¤u bildirilmifltir.3 ‹ntrasereb-

ral kanama geliflen olgular›n %10’unda fetal

ölüm, %20’sinde ise nörolojik hasar geliflir. Ol-

gular›n %50–60’inde birinci gebelikte alloim-

münizasyon geliflmesi nedeni ile vakalar›n ço¤u

ancak yeni do¤an döneminde teflhis edilebil-

mektedir.4–6 Maternal immünizasyon genel po-

pülasyonlarda %80 civar›nda HPA-1a ya karfl›

olufltu¤u kabul edilmektedir.7 HPA-1a alloim-

münizasyon olas›l›¤› annedeki human leukocy-

te antigen (HLA) s›n›f II DR-B3*0101 (DR52a)

varl›¤› ile kuvvetli bir birliktelik göstermektedir.

HPA-1a negatif olan annenin anti-HPA-1a olufl-

turmas› HLA-DRB3*0101 alleli ile kontrol edilir.

Ülkemizde HPA-1a antijen s›kl›¤›n›n normal po-

pülasyonda veya gebelerde araflt›r›ld›¤› bir ça-

l›flma bulunmamaktad›r. Bu çal›flman›n amac›

gebe kad›nlarda HPA-1a negatiflik oran›n sap-

tanmas› ve negatif kiflilerde anti-HPA-1a antikor

varl›¤›n›n araflt›r›lmas› ve DR52 genotipi ile ilifl-

kisinin belirlenmesidir.

Yöntem
Bu çal›flma Akdeniz Üniversitesi Hastanesi

Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um poliklini¤ine bafl-

vuran arka arkaya gelen 240 gebe üzerinde ya-

p›ld›. Rutin hemoglobin için kan örne¤i al›nan

olgulara alloimmünizasyon için bilgi verildi

onay al›narak kan örnekleri EDTA içeren 2 ml’-

lik vakumlu tüplere ve 10 ml’lik biyokimya tüp-

lerine al›nd›. Tam kan tüplerine al›nan örnekler

6 saat içinde Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay (ELISA )’da çal›fl›ld›, biyokimya tüplerine

al›nan kan örnekleri önce santrifüj edildi ve da-

ha sonra tüplere konarak -80 derecede sakland›.

Çal›flmada gebelerde HPA-1a tayini DiaMed

Trombosit HPA-1a tiplendirme test kiti

(cat.no.030011, DiaMed AG, Switzerland) kulla-

n›larak ELISA yöntemi ile çal›fl›lm›flt›r. Bu test

için yeterli trombosit varsa yalanc› negatiflik bil-

dirilmemifltir. Antiplatelet antikor tayini 50 μL

sa¤l›kl› trombositlerden her iki kattaki kuyucu-

¤a pipetlendi, 30–40 dakika inkubasyondan

sonra 10 dakika santrifüj edildi. Bunu takiben

DiaCell I-II-III hücre kar›fl›m› her iki kuyucu¤a

da 50 μL pipetlendi.10 dakika inkübasyonu taki-

ben 10 dakika santrifüj yap›l›p de¤erlendirildi.

Her iki kuyucu¤un üst k›sm›nda toplan›yorsa

pozitif, hücreler kuyucuklar›n alt k›sm›nda top-

lan›yorsa negatif olarak de¤erlendirildi. HLA

–DR 52 tiplendirilmesi yapmak için önce 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 yap›ld›.

Bulgular

Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n

Hastal›klar› ve Do¤um poliklini¤ine baflvuran

240 gebede yap›lan HPA-1a antijenin tayini so-

nucunda 240 olgudan birinde HPA-1a antijeni

negatif olarak bulunmufltur. Çal›fl›lan popülas-

yonda HPA-1a s›kl›¤› %0.4 olarak saptanm›flt›r.

HPA-1a antijeni negatif olarak saptanan gebe-

nin anti-platelet antikor varl›¤› araflt›r›lm›fl ve

negatif olarak bulunmufltur. Neonatal alloim-

münizasyonda HPA-1a antijeni ile HLA-DR52

aras›ndaki ba¤lant› nedeni ile HPA-1a negatif

olan gebede DNA izolasyonunu takiben HLA-

DR tiplendirmesi yap›lm›fl ve HLA-DR51 ve

HLA-DR 53 pozitif olarak bulunurken HLA-DR

52 negatif olarak bulunmufltur.
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Tart›flma
HPA antijen frekans› ›rklara göre farkl›l›k

gösterir. Literatüre göre klinik olarak en önemli

izoimmün trombositopeni nedeni olan antijen-

ler: HPA-1a (%77.3), HPA-3a (%3.5), ve HPA-5b

(%3.5)dir.5 Bunlar›n d›fl›nda yaklafl›k 16 farkl›

antijen tan›mlanm›flt›r. Ülkemizde HPA-1a anti-

jen s›kl›¤›n› bildiren veri bulunmamaktad›r. Biz

çal›flma grubumuzda negatiflik frekans›n› %0.4

olarak bulduk. Bu oran literatürde %1.6 ile 2.5

aras›nda olup8 ›rktan ›rka ve etnik gruba göre

de¤iflmektedir. Olgu say›m›z›n az olmas› frekan-

s›n literatür de bildirilen orandan az olmas›n›

aç›klayabilece¤i sonucuna vard›k. HPA-1a nega-

tif olan kad›nlar tüm gebelerin %2’sini oluflturur

ve bu olgular›n %11’inde antikor geliflti¤i göz-

lenmifltir.8 Anti–HPA-1a antikorlar›n geliflmesini

etkileyen en önemli faktör HLA class II DR52a

(DRB3*0101)’dür. HLA-DR52a bulunmayan HPA-

1a negatif kad›nlar›n %99’unda antikor geliflme-

yece¤i söylenebilir. HLA-DR52a bulunan HPA-

1a negatif kad›nlar›n ise üçte birinde (%35) an-

tikor geliflti¤i bildirilmifl fakat HLA-DR52a rutin

tarama testi olarak önerilmemifltir.8 HPA-1a tip-

lendirme ve alloantikor taramas›n›n gerçek fre-

kans›n belirlenmesi y›ll›k etkilenen vaka say›n›n

belirlenmesine, önleyici tedavi için sa¤l›k politi-

kas› gelifltirilmesine ve trombositopeniye ba¤l›

sorunlar›n ilk gebeliklerde önlenebilmesine

olanak sa¤lar.9 Sonuç olarak rutin antenatal kli-

niklerde HPA-1a tiplendirme ve alloantikor se-

viyesinin taranmas› hem gereksiz invaziv giri-

flim say›s›n› artt›rabilir hem de ülkemiz için eko-

nomik de¤ildir. Bunun yerine yeni do¤an trom-

bosit say›s›n›n taranmas›n›n uygun olabilece¤i

bildirilmifltir.10 Alloimmün trombositopeni na-

dir olmas›na ra¤men morbidite ve mortalitesi

fliddetlidir.6,11 Antenatal takipte anti HPA-1a titre-

sinin 1/32 den daha yüksek bulunmas›n›n flid-

detli trombositopeniyi gösterdi¤ini bildiren ya-

y›n bulunsa da bu test rutin takip de kullan›lma-

s› önerilmemifltir.1 HPA antijeni pozitif olan va-

kalara 2 haftada bir obstetrik ultrason yap›lmas›

tavsiye edilmektedir. Alloimmün trombositope-

ninin antenatal tedavisinde önceki fetüs öyküsü

çok önemlidir. Önceki fetüste intraserebral ka-

nama gözlendiyse maternal immünglobulin

(IVIG) ve prednizolon ile tedaviye 12. gebelik

haftas›nda bafllanabilir.12,13 Medikal tedavi alan

olgularda gebeli¤in 24. haftas›nda yap›lan kor-

dosentezde trombositopeni bulunursa haftal›k

intrauterin trombosit transfüzyonu ile tedaviye

devam edilir. Transfüzyona ba¤l› fetal kay›p

oran›n›n yaklafl›k %5.5–8.3 oldu¤u bildirilmifltir.

Ayr›ca bu vakalar genelde 32. haftada do¤um

yapt›klar›ndan sadece medikal tedavi alanlara

göre prematüre sorunlar› ile daha fazla karfl›lafl-

maktad›rlar.14

Sonuç
Sonuç olarak çal›flmam›zda HPA-1a antijen

negatiflik frekans› %0.4 olarak bulunmas›na

ra¤men bizim toplumumuzdaki HPA-1a antijen

frekans›n›n, HLA-DR52a ile iliflkisinin ve alloan-

tikor oluflumu hakk›nda ülkemizde kesin bir

yarg›ya varmam›z için daha genifl popülasyonu

içeren çal›flmaya gerek vard›r.
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