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РЕЗЮМЕ

Нашият интерес бе провокиран от теж-
ката изолирана тромбоцитопения (48х10/9/L) 
при бебе, родено чрез цезарово сечение, новороде-
но – първо раждане след два поредни спонтанни 
аборта след третия месец на бременността на 
майката. 

Материал и методи: Като материал използ-
вахме капилярна кръв, взета с антикоагулант 
ЕДТА, изследвана на автоматичен хематоло-
гичен брояч „Mindray”-BC-3000Plus и кръвна на-
тривка, оцветена по Романовски-Гимза. Rh гру-
пата на майката, установена по данни на досие-
то от бременността, беше положителна. 

Резултати и обсъждане: Лабораторните ре-
зултати, показващи тромбоцитопения, абор-
тите, установени чрез миналата анамнеза, как-
то и липсата на видими генетични аномалии по 
бебето доведоха до подозрение за фетална/неона-
тална алоимунна тромбоцитопения (F/NAIT). 

Изводи: Въпреки че много от случаите са 
леки, NAIT е една от най-честите причини за 
тежка тромбоцитопения и интракраниална хе-
морагия при плода и новороденото. Диагнозата 
NAIT трябва да се има предвид в диференциал-
но-диагностичен план винаги, когато добре по-
явяващото се на бял свят новородено е с тежка 
тромбоцитопения.

Ключови думи: NAIT, тромбоцитопения, 
интракраниална хеморагия

ABSTRACT

Introduction: Our interest was provoked by severe 
isolated thrombocytopenia (48x10/9/L) in a baby born 
by Caesarean section. It was a newborn - firstborn af-
ter two consecutive spontaneous abortions after the 
third month of pregnancy. 

Materials and Methods: As a material, we used 
capillary blood taken with an EDTA anticoagulant, 
tested on an automatic hematology counter Min-
dray-BC-3000Plus and a blood smear stained by Ro-
manowsky-Giemsa. The mother’s Rh group, as deter-
mined by the pregnancy record, was positive. 

Results and Discussion: Laboratory results show-
ing thrombocytopenia, abortions identified from a 
past history, and the absence of visible genetic abnor-
malities in the baby have led to a suspicion of fetal/
neonatal alloimmune thrombocytopenia (F/NAIT). 

Conclusion: Although many cases are mild, NAIT 
is one of the most common causes of severe thrombocy-
topenia and intracranial hemorrhage in the fetus and 
the newborn. The diagnosis of NAIT should be con-
sidered in the differential diagnosis plan whenever the 
newborn is with severe thrombocytopenia.

Keywords: NAIT, thrombocytopenia, intracranial 
hemorrhage
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повърхностни антигени води до образуване на 
антитромбоцитни антитела, което е в основата 
на повечето имунни тромбоцитопении (2).

Човешките тромбоцитни алоантигени (HPA) 
са силно полиморфни. Досега са открити пове-
че от 35 различни тромбоцитни антигена, ин-
дексирани в базата данни за имунополиморфи-
зъм. Човешките тромбоцитни антигени (HPA-s) 
са полиморфизми в гликопротеините на тромбо-
цитните мембрани. Те могат да стимулират про-
изводството на алоантитела, които се образуват 
след като са били в контакт с тромбоцитни анти-
гени на чужди тромбоцити (PLT) (3). Антителата 
срещу тези антигени са означени като анти-HPA.

Най-важните рецептори, локализирани вър-
ху тромбоцитната мембрана са:
1. Интегрин αIIbβ3 (α-интегрин), известен като 

фибриногенен рецептор – той е отговорен за 
връзката с фибриногена (4).

2. Комплексът GPIb-IX-V, който функционира 
като рецептор за фактора на von Willebrand, 
свързва тромбоцита с vWF и с тромбина (5) и

3. Интегрин а2р1(р-интегрин), който функцио-
нира като колагенов рецептор (6).
Единадесет от човешките тромбоцитни анти-

гени (HPAs), са разположени върху най-разпрос-
транения рецептор на повърхността на тромбо-
цитите: интегрин αIIbβ3 (7).

Антитромбоцитните антитела са предимно 
IgG. Имуноглобулин G има сравнително малка 
молекулна маса (IgG 150 kD). Мономерната му 
структура дава възможност да преминава пла-
центарната бариера и така реализира своята ан-
титялозависима клетъчна цитотоксичност по 
отношение на тромбоцитите на плода.

Тромбоцитите на фетуса наследяват тромбо-
цитни антигени както от бащата, така и от май-
ката. В повечето случат тези антигенни структу-
ри са идентични. Ако обаче детето наследи тром-
боцитен антиген от бащата, който майката не 
притежава, майчината имунна система разпоз-
нава този антиген като „чужд“ и развива анти-
тела срещу него. Това е алоимунно нарушение, 
понеже майката отговаря с имунен отговор към 
генетичните компоненти от страна на бащата. 
Тези алоантитела се прехвърлят от майката към 
плода през плацентата, понеже тяхната молекул-
на маса (Ig G) им позволява това. В плода те се 
прикрепват към мембраната на неговите тромбо-
цити, маркирайки ги за унищожаване (8).

Неонаталната алоимунна тромбоцитопения 
(NAIT) е резултат от разрушаването на тром-
боцитите на плода от майчините алоантитела, 
които преминават през плацентата и се свърз-

УВОД

Феталната/неонаталната алоимунна тромбо-
цитопения (F/NAIT) е една от най-честите при-
чини за ранна поява на тежка изолирана тром-
боцитопения (<50×109/L) при новородени и се 
среща при приблизително един на 1000 ражда-
ния. Неонаталната алоимунна тромбоцитопе-
ния (NAIT) се причинява от майчините имуно-
глобулинови G (IgG) антитела, образувани сре-
щу несъвместими човешки тромбоцитни ало-
антигени (HPA), пренасяни върху тромбоцити-
те на плода. Интересът ни към този синдром бе 
провокиран от тежката изолирана тромбоцито-
пения (48x109/L) при бебе, родено чрез цезарово 
сечение, новородено – първо раждане след два 
поредни спонтанни аборта след третия месец 
на бременността на майката. Въпреки че мно-
го от случаите са леки, NAIT е една от най-чес-
тите причини за тежка тромбоцитопения и ин-
тракраниална хеморагия. Нашите цел и зада-
чи бяха да изработим лабораторна констелация, 
която бързо и надеждно да насочва неонатолога 
към диагностиката на този не съвсем рядък и по-
някога много опасен синдром, както и да дадем 
препоръки за реализиране на неговия скрининг 
и профилактика в България. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Като материал използвахме капилярна кръв, 
взета с антикоагулант ЕДТА, изследвана на ав-
томатичен хематологичен брояч Mindray-BC-
3000Plus и кръвна натривка, оцветена по Рома-
новски-Гимза. Rh групата на майката, установе-
на по данни от досието от бременността, беше 
положителна. 

РЕЗУЛТАТИ

Лабораторните резултати, показващи тром-
боцитопения, абортите, установени чрез мина-
лата анамнеза, както и липсата на видими гене-
тични аномалии по бебето доведоха до подозре-
ние за фетална/неонатална алоимунна тромбо-
цитопения (F/NAIT). 

ОБСЪЖДАНЕ

При неонаталната алоимунна тромбоцитопе-
ния (NAIT) феталните тромбоцити се сенсиби-
лизират от анти-HPA IgG и се унищожават от мо-
ноцитно-фагоцитната система (1).

Мембраната на тромбоцитите е покрита с ан-
тигени, които могат да индуцират имунен отго-
вор. Имунният отговор срещу тромбоцитните 
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ват с феталните тромбоцитни антигени, насле-
дени от бащата. Това се случва още при първа-
та бременност, но степента на имунизация, а от-
тук и честотата на развитие на NAIT при една и 
съща двойка родители, корелира линейно с броя 
на бременностите (9).  

Типът антиген HPA варира в зависимост от 
етническата принадлежност, което директно 
причинява разлики в честотата и антиген-спе-
цифичността на анти-HPA антителата и заболе-
ваемостта от NAIT (10).

При бялата раса най-често участващият анти-
ген при тежък F/NAIT е човешки тромбоцитен 
(PLT) антиген HPA‐1a, отчасти защото антитяло-
то срещу този антиген уврежда и ангиогенезата. 
Антигенната система на HPA-1а се определя като 
аминокиселинна промяна на левцин-до-пролин 
при остатък 33 от зрелия гликопротеин αIIbβ3 (а 
интегрин). При кавказките популации по-голя-
мата част (>75%) от случаите на NAIT се дължат 
на fetomaternal несъвместимост на HPA-1a (11).

Присъствието на HPA антитела е тясно свър-
зано с човешки левкоцитен антиген (HLA). 
Представянето на HPA-1a пептиди и последва-
що производство на анти-HPA-1a алоантитела 
се свързва с конкретен човешки HLA генотип, 
HLA‐DRB3*01:01. В 90% от случаите на HPA-1a 
fetomaternal алоимунизации, майката носи тази 
HLA молекула. Напоследък се установява, че 
HLA‐DRB4*01:01 също играе роля в представя-
нето на HPA‐1a пептид. Комбинацията от двата 
HLA генотипа: DRB3*01:01 и DRB4*01:01 анти-
гени е свързана с по-тежки случаи на F/NAIT и 
влияе на отговора на антенаталното лечение (12).

Понастоящем НРА антителата не се изследват 
рутинно, а NAIT винаги се диагностицира след 
раждането на първото дете (13). При това забо-
ляване още няма разработени програми за анте-
натален скрининг (14). За съжаление, неонатална 
алоимунна тромбоцитопения се диагностици-
ра, когато е засегнат плодът или новороденото. 
В много проучвания се съобщава, че титърът на 
анти-HPA антитялото е добър индикатор за те-
жестта на NAIT. Нивата на анти-HPA антитялото 
имат значими корелации с риска (15) и тежестта 
на неонаталната тромбоцитопения (16).

Най-сериозният изход от тежката NAIT е ин-
тракраниален кръвоизлив (ICH), водещ до нев-
рологични последствия при 20% от съобщените 
случаи или смърт при 10% (17). Случаите на ICH 
се появяват in utero. Ако има съмнение за NAIT, е 
много важно да се потвърди диагнозата, тъй като 
бъдещите бременности могат да бъдат по-тежко 

засегнати, с по-тежка тромбоцитопения и вътре-
утробен интракраниален хематом.

При липса на скрининг на базата на попула-
цията подозрение за фетална/неонатална ало-
имунна тромбоцитопения (F/NAIT) се появя-
ва в случай на проблеми с кървенето. Поняко-
га тези кръвоизливи се откриват или се подози-
рат по време на феталния живот, в случай на ул-
тразвукови аномалии, особено в мозъка на пло-
да (18). По-често подозренията за F/NAIT се по-
явяват след раждането и са резултат от пробле-
ми с кървене при новороденото или от случайно 
откриване на тежка тромбоцитопения в начало-
то на живота. Освен това FNAIT се диагностици-
ра спорадично в случай на анамнестични данни 
за предходни раждания на деца с кръвоизливи. 
Бременност след първото засегнато дете, претър-
пяло интракраниален хематом ICH, трябва да се 
разглежда като бременност с висок риск .

Диагнозата неонатална алоимунна тромбоци-
топения (NAIT) трябва да се има предвид в ди-
ференциално-диагностичен план винаги, когато 
добре появяващото се на бял свят новородено е с 
тежка тромбоцитопения (19). Бързото прилагане 
на съвместима тромбоцитна трансфузия с про-
дукт, съдържащ антиген-отрицателни тромбо-
цити, е средство на избор при лечението на теж-
ката тромбоцитопения или активното кървене.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Лабораторните изследвания, при диагности-
ката на този синдром включват:
1. Тежка изолирана тромбоцитопения 

(<50×109/L) при новороденото.
2. Генотипиране на HPA на майката, бащата и 

детето, за да се установят възможни несъв-
местимости на HPA.

3. По-нататък потвърждаването на NAIT из-
исква изследване на кръвта на родителите с 
имунологични тестове на тромбоцитите. От-
криването на специфични антитромбоцит-
ни антитела може да се извърши, като се из-
ползва тест за непряка имунофлуоресценция 
на тромбоцитите или тест за тромбоцитен ан-
тиген (20).

4. Майката ще има нормален брой на тромбоци-
тите, тъй като антителата не атакуват нейни-
те тромбоцити.

5. Кръвта се изпраща в специална лаборатория, 
за да се прецени дали майката и бащата имат 
несъответстващи тромбоцитни антигени и 
дали тя произвежда антитела срещу тромбо-
цитен антиген, открити при бащата.

6. Типирането на HLA.
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Съвременни високоспециализирани маркери, 
които ни позволяват да предвидим тежестта на 
F/NAIT по време на бременност:
1. Фукозилиране и галактозилиране на ан-

ти-НРА алоантителата – гликозилиращи-
ят модел на Fc-частта на анти-НРА алоанти-
телата (фукозилиране и галактозилиране) ко-
релира с неонаталния брой на тромбоцитите, 
както и с тежестта на заболяването (21). Мо-
делът на гликозилиране на антитромбоци-
тен IgG е стабилен по време на бременност и 
прогнозира клиничен изход при алоимунна 
тромбоцитопения.

2. Нивата на CRP в кръвта от пъпна връв са 
свързани също така с тежестта на заболява-
нето (22). С-реактивният протеин повиша-
ва IgG-медиираните фагоцитни реакции и 
тромбоцитопенията.

3. Типизиране HLA-DRB3*01:01 алел, който е 
свързан с по-висок риск от алоимунизация в 
случай на НРА-1а несъвместима бременност, 
е обстойно оценен по тази причина и е дока-
зано, че този и някои други HLA алели имат 
допълнителна стойност като предиктор на те-
жестта на заболяването (23). HLA-DRB3*01:01 
е предиктор за имунизация срещу човешки 
тромбоцитен антиген-1а, но не корелира с те-
жестта на феталната и неонаталната алоимун-
на тромбоцитопения.
F/NAIT е тромбоцитният аналог на хемо-

литичната болест на плода и новороденото 
(Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn – 
HDFN). Преди петдесет години HDFN предста-
вляваше значителен фетален и неонатален здра-
вен проблем, докато днес болестта почти е лик-
видирана след въвеждането на обща RhD типи-
зация на бременните жени и рутинно прилага-
не на RhD профилактика на RhD-отрицателни 
жени след раждането на RhD-позитивно дете. 
Няколко страни (Норвегия, Дания, Великобри-
тания и Холандия) вече са подкрепили прилага-
нето на програми за скрининг за F/NAIT (24). До-
сега обаче нито една страна не прилага програма 
за скрининг за FNAIT.

СКРИНИНГ И ПРЕПОРЪКИ

Понастоящем няма прост, сигурен, прецизен 
и валидиран скрининг тест за FMAIT, но докол-
кото HPA-1a е преобладаващата причина за F/
NAIT и за тежестта на кръвоизлива, то HPA-1a 
скринингът ще доведе до най-оптималната пре-
венция на тежки усложнения при кървене (25).

Липсата на международен консенсус по от-
ношение на оптималното пренатално диспансе-
ризиране и наблюдение на жени, имунизирани с 
HPA-1a, идентифицирани в скринингова програ-
ма, не дава икономическата сигурност на фарма-
цевтичните фирми да започнат разработване-
то на лекарствен продукт, който да предотврати 
HPA-1a-имунизация по същия начин, както ан-
ти-D може да предотврати RhD имунизацията.
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