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POPIS KRATICA 

 

APC – antigen prezentirajuće stanice (engl. antigen presenting cells) 

DIK – diseminirana intravaskularna koagulopatija 

ECMO – izvantjelesna membranska oksigenacija (engl. extracorporeal membrane 

oxygenation) 

FcRn – engl. fragment crystallizable receptor  

FNAIT – fetalna i neonatalna aloimuna trombocitopenija  

HIV – virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus) 

HLA – antigeni tkivne snošljivosti (engl. Human Leukocyte Antigens)  

HPA – engl. human platelet antigens 

ICH – intrakranijsko krvarenje (engl. intracranial hemorrhage) 

ICTMG – International Collaboration for Transfusion Medicine Guidelines  

IPF – frakcija nezrelih trombocita (engl. immature platelet fraction) 

IT – idiopatska trombocitopenija 

IUGR – intrauterin zastoj rast (engl. intrauterine growth restriction) 

IVIG – intravenski imunoglobulin 

MAIPA – (engl. monoclonal antibody-specific immobilization of platelet antigens) 

MR – magnetska rezonanca 

NAIT – neonatalna aloimuna trombocitopenija 

NEC – nekrotizirajući enterokolitis (engl. necrotizing enterocolitis) 

PCR – lančana reakcija polimeraze (engl. Polymerase Chain Reaction) 

SLE – sistemski lupus eritematosus 

SNP – promjene jednog nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism) 

SPR – (engl . Surface Plasmon Resonance) 



TACO – prepunjenost cirkulacije povezana s transfuzijom (engl. transfusion associated 

circulatory overload) 

TRALI – akutna plućna ozljeda povezana s transfuzijom (engl. transfusion related acute lung 

injury) 
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SAŽETAK 

Naslov rada: Neonatalna trombocitopenija 

Autor: Iva Zagorec 

Trombocitopenija je broj trombocita manji od 150 x 109 L. Diferencijalna dijagnoza 

neonatalne trombocitopenije je široka. Prema vremenu nastanka dijeli se na intrauterinu, ranu 

(nastala u prva 72 sata života) i na kasnu (nastala nakon prvih 72 sata života), a prema 

mehanizmu nastanka na onu uzrokovanu pojačanom razgradnjom ili smanjenom 

proizvodnjom trombocita. Uz kliničku sliku osnovna dijagnostička pretraga je krvna slika, a 

frakcija nezrelih trombocita pomaže u razlikovanju trombocitopenija nastalih mehanizmom 

pojačane razgradnje ili smanjene proizvodnje. Imune trombocitopenije nastaju zbog 

transplacentarnog prelaska aloantitijela (neonatalna aloimuna trombocitopenija) ili 

autoantitijela (autoimuna trombocitopenija) iz majčine cirkulacije u fetalnu. Autoimune 

trombocitopenije se liječe primjenom intravenskih imunoglobulina i kortikosteroida. 

Neonatalna aloimuna trombocitopenija najčešći je uzrok rane neonatalne trombocitopenije 

kod terminske novorođenčadi. Do nastanka bolesti dolazi zbog inkompatibilnosti u 

trombocitnim antigenima kod majke i novorođenčeta (fetusa), posljedičnog stvaranja 

aloantitijela, transplacentarnog prelaska antitijela i destrukcije fetalnih trombocita. 

Novorođenčad najčešće ima simptome blagog krvarenja kao što su petehije i hematomi, ali u 

literaturi je opisana pojava i ozbiljnijih ekstrakranijalnih krvarenja. Intrakranijalno krvarenje 

najopasnija je prezentacija bolesti. 

Zlatnim standardom dijagnostike smatra se metoda MAIPA koja omogućuje detekciju 

antigena. Za točnu potvrdu dijagnoze uz detekciju antigena potrebna je i HPA genotipizacija 

majke, oca i novorođenčeta.  

Antenatalno liječenje se provodi intravenskim imunoglobulinima, a postnatalno liječenje se 

provodi transfuzijama trombocita.  

Trenutno ne postoji probir populacije, ali cilj bi osim detekcije HPA antitijela trebala biti i 

genotipizacija, a posebno za HLA-DRB3*0101 antigen zbog utvrđene snažne povezanosti 

između njega i proizvodnje visokog titra protutijela. 

Klinička važnost NAIT-a očituje se u pravovremenom prepoznavanju i liječenju kako bi se 

spriječile komplikacije bolesti.  

 

Ključne riječi: HPA antitijela, novorođenče, transfuzija, trombocitopenija 

 



SUMMARY 

Title: Neonatal thrombocytopenia 

Author: Iva Zagorec 

Thrombocytopenia is a platelet count less than 150 x 109 L. The differential diagnosis of 

neonatal thrombocytopenia is broad. By the time of occurrence, it is divided into intrauterine, 

early (occurring in the first 72 hours of life) and late (occurring after the first 72 hours of life), 

and by the mechanism into caused by increased destruction or reduced production. In addition 

to the clinical status, the basic diagnostic test is a blood count. The immature platelet fraction 

helps distinguishing thrombocytopenia caused by increased destruction or reduced 

production. Immune thrombocytopenia is caused by the transplacental transfer of 

alloantibodies (neonatal alloimmune thrombocytopenia) or autoantibodies (autoimmune 

thrombocytopenia) from maternal to fetal circulation. Autoimmune thrombocytopenia is 

treated with intravenous immunoglobulins alone or in combination with corticosteroids. 

Neonatal alloimmune thrombocytopenia is the most common cause of early neonatal 

thrombocytopenia in term newborns. The disease occurs due to incompatibility in platelet 

antigens in the mother and newborn (fetus), resulting in the formation of alloantibodies, 

transplacental transfer of antibodies and destruction of fetal platelets. Most often newborns 

have mild bleeding symptoms such as petechiae and hematomas, but cases of more serious 

extracranial bleeding are also described. Intracranial bleeding is the most dangerous 

presentation of the disease. 

The gold standard for diagnostics is the MAIPA method, which enables the detection of 

antigens. In addition to antigen detection, HPA genotyping of the mother, father and newborn 

is also required to confirm the diagnosis. 

Antenatal treatment are intravenous immunoglobulins and postnatal platelet transfusions. 

There is currently no population screening, but the aim, in addition to the detection of HPA 

antibodies,  should be genotyping, especially for the HLA-DRB3*0101 antigen due to it's 

established strong association with production of high concentration of antibodies. 

The clinical importance of NAIT is manifested in timely recognition and treatment to prevent 

complications of the disease. 

 

Keywords: HPA antibodies, neonatus, thrombocytopenia, transfusion
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1. Uvod

Trombocitopenija se definira kao broj trombocita manji od 150 x 109 L. Može biti čest nalaz 

kod novorođenčadi, posebno one koja je smještena u jedinicama intenzivne njege ili kod 

nedonoščadi. U većini slučajeva ona je blaga i ne zahtjeva dodatne terapijske intervencije (1). 

Broj trombocita 100-150x109/l predstavlja blagu trombocitopeniju, 50-99x109/l umjerenu, a 

manji od 50x109/l tešku trombocitopeniju (2). 

 

 

2. Etiologija 

Prema vremenu nastanka neonatalna trombocitopenija dijeli se na intrauterinu, ranu (nastala u 

prva 72 sata života) i na kasnu (nastala nakon prvih 72 sata života) (3). Prema mehanizmu 

nastanka dijeli se na uzrokovanu pojačanom razgradnjom trombocita, smanjenom 

proizvodnjom trombocita ili nepoznatim mehanizmom. Postoji i razlika u tome je li nastala 

kod zdravog ili bolesnog novorođenčeta (3). 

 

 

3. Diferencijalna dijagnoza 

Intrauterina trombocitopenija gotovo uvijek je uzrokovana  kongenitalnom infekcijom te se na 

nju može posumnjati na temelju patološkog nalaza fetalnog ultrazvuka (4). Kod slučajeva 

rane trombocitopenije najčešće je riječ o nedonoščadi koja su rođena iz trudnoća 

kompliciranih placentalnom insuficijencijom i fetalnom hipoksijom. Ostala stanja koja mogu 

uzrokovati ranu neonatalnu trombocitopeniju su perinatalne infekcije, diseminirana 

intravaskularna koagulopatija (DIK), neonatalna aloimuna trombocitopenija (NAIT) te 

idiopatska trombocitopenija ili sistemski lupus eritematosus (SLE) u majke, Kawasakijeva 

bolest i SLE kod novorođenčeta. Rana trombocitopenija može nastati i kao posljedica 

kongenitalnih infekcija (TORCH), aneuploidije (trisomija 13, 18 i 21), nasljednih oblika 

trombocitopenija ili kao posljedica metaboličkih bolesti (5). Kasna trombocitopenija najčešće 

je posljedica kasne novorođenačke sepse ili nekrotizirajućeg enterokolitisa. Tada je 

trombocitopenija najčešće teška. Kod kasnog nastupa u podlozi također može biti autoimuna 

etiologija, nasljedna etiologija ili metaboličke bolesti (5). Kada se kod diferencijalne 

dijagnoze uzima u obzir klinički status novorođenčeta, postoji razlika u etiologiji među 

zdravima i bolesnima. Kod zdravih najčešći uzroci su imuna trombocitopenija, nasljedna, 

amegakariocitna, veliki hemangiomi ili faktori od strane majke. Perinatalna ili intrauterina 
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infekcija, nekrotizirajući enterokolitis, diseminirana intravaskularna koagulacija i respiratorni 

poremećaji uzrokuju trombocitopeniju u bolesne novorođenčadi (3). Gestacijska dob također 

je čimbenik koji nam može ukazati na etiologiju trombocitopenije. Kod nedonoščadi je češći 

uzrok placentalna insuficijencija, perinatalna asfiksija, kongenitalne infekcije i diseminirana 

intravaskularna koagulopatija (DIK) povezana sa sistemskim stanjima. Trombocitopenija u 

terminske novorođenčadi uglavnom je posljedica imune trombocitopenije i perinatalne 

asfiksije (6). Novorođenčad s intrauterinim zastojem rasta ima veći rizik za razvoj 

trombocitopenije (7).  Po mehanizmu nastanka najčešće su trombocitopenije zbog pojačane 

razgradnje trombocita. To su neonatalna autoimuna trombocitopenija, neonatalna aloimuna 

trombocitopenija i trombocitopenija uzrokovana lijekovima. Trombocitopenija kao posljedica 

smanjene proizvodnje trombocita nastaje zbog placentalne insuficijencije, kongenitalnih 

trombocitopenija, kromosomskih anomalija ili infiltrativnih procesa u koštanoj srži (2). 

Prilikom kliničkog pregleda i određivanja statusa novorođenčeta može pomoći i procjena 

rizika krvarenja (Tablica 1) i sukladno rezultatima procjene i potreba za transfuzijom 

trombocita.   

   

 

4. Klinička slika 

Uzročno-posljedična veza između stupnja trombocitopenije i krvarenja nije nikada potvrđena 

(1). U slučaju da je izolirana trombocitopenija dijagnosticirana kao slučajan nalaz, bez 

simptoma, krvna se slika treba ponoviti. U kliničkom pregledu posebnu pažnju treba posvetiti 

pojavi petehijalnog krvarenja ili purpura na koži te pojavi krvarenja na sluznici usne šupljine. 

Mikrocefalija, organomegalija i osip mogu sugerirati TORCH infekciju. Najopasnija je 

manifestacija intrakranijalno krvarenje (ICH od engl. intracranial hemorrhage) koje se 

povezuje sa smrtnim ishodom i neurološkim deficitima (8). 
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Tablica 1. Klinička procjena rizika krvarenja u novorođenčeta s trombocitopenijom. 

(Modificirano prema Cremer M, Sallmon H, Kling PJ, Bührer C, Dame C. Thrombocytopenia 

and platelet transfusion in the neonate. Semin Fetal Neonatal Med. 01. 02. 2016.;21(1):10–8)                                                               

 

Donji prag broja trombocita prije transfuzije 

kod rezultata procjene rizika: 

rezultat 10; broj trombocita 100 x 109/L 

rezultat 6 – 9; broj trombocita 50 x 109/L  

rezultat 3 – 5; broj trombocita 30 x 109/L 

rezultat 0 – 2; broj trombocita 20 x 109/L 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NEC od engl. necrotizing enterocolitis 

ECMO, od engl. extracorporeal membrane oxygenation  

IPF, od engl. immature platelet fraction 

 

 

 

Čimbenik koji utječe 
Broj 

bodova 

Simptomi krvarenja 

Nema krvarenja 0 

Blago krvarenje 2 

Jako krvarenje 5 

Gestacijska dob 

>28 tjedana 0 

26-28 tjedana 3 

≤26 tjedana 5 

Postnatalna dob 

>7 dana 1 

3-7 dana 2 

<3 dana 3 

NEC/sepsa 

Da 0 

Ne 5 

Veći zahvat 

Da 0 

Ne 5 

Neurokirurški zahvat 10 

ECMO 10 

IPF 

≥2/nL 0 

<2/ nL 1 

Aloimuna trombocitopenija 

Da 0 

Ne 2 
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5. Laboratorijska dijagnostika 

Osnovna dijagnostička pretraga je krvna slika putem koje procjenjujemo broj trombocita i 

broj ostalih krvnih stanica. Ako su uz trombocitopeniju prisutne anemija i leukopenija, treba 

posumnjati na depresiju koštane srži. Frakcija nezrelih trombocita pomaže u razlikovanju 

trombocitopenija nastalih mehanizmom pojačane razgradnje ili smanjene proizvodnje. 

Izražava se kao postotak nezrelih trombocita ili apsolutni broj nezrelih trombocita po µl krvi. 

Analogna je značenju vrijednosti retikulocita. Frakcija nezrelih trombocita (IPF, od engl. 

immature platelet fraction) povećana je u stanjima pojačane razgradnje trombocita, a snižena 

kod smanjene proizvodnje trombocita. Pomoću krvnog razmaza određuje se veličina i 

morfologija trombocita. Kod pojačane razgradnje trombociti su veliki, a kod smanjene 

proizvodnje normalne veličine ili smanjeni (6).   

 

 

6. Imune trombocitopenije 

Transplacentalni prelazak protutijela iz majčine cirkulacije u fetalnu može uzrokovati 

prolaznu trombocitopeniju. Navedena protutijela mogu biti autoantitijela ili aloantitijela. U 

prvom slučaju ona su usmjerena prema majčinim trombocitima, a trombocitopenija kod 

novorođenčeta posljedica je majčine bolesti. Aloantitijela pak reagiraju s fetalnim antigenima 

kojih nema na majčinim trombocitima i izazivaju posljedice samo kod novorođenčeta dok je 

majka zdrava (3).  

 

 

6.1. Autoimuna trombocitopenija  

Najčešća majčina bolest koja uzrokuje trombocitopeniju kod novorođenčeta je idiopatska 

trombocitopenija (IT), ali uzrok može biti i SLE ili bilo koja autoimunosna bolest majke (3).  

U nekim slučajevim idiopatske trombocitopenije majke moguća je teška trombocitopenija 

novorođenčeta, ali rizik od intrakranijskog krvarenja je mali (9). Iako je IT najčešći uzrok, 

novorođenče čija majka ima u anamnezi aktivnu ili preboljelu IT ne mora oboljeti od 

neonatalne trombocitopenije (3). Jedini sigurni prediktor neonatalne trombocitopenije je teška 

neonatalna trombocitopenija kod starije braće i sestara (10–12). Klinička se slika očituje 

krvarenjima koja su blaga do umjerena. Uglavnom se javljaju petehije, hematomi, epistaksa, 

melena, hematurija, kefalhematom, krvarenje iz pupkovine ili mjesta intravenskih kanila dok 

je učestalost ozbiljnog krvarenja kao što je intrakranijsko niska (3). Trombocitopenija može 

biti jedina manifestacija neonatalnog SLE ili povezana s majčinom IT uzrokovanom virusom 
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HIV-a. Autoimuna trombocitopenija liječi se primjenom intravenskog imunoglobulina (IVIG) 

samostalno ili u kombinaciji s transfuzijom trombocita (3). 

 

 

6.2. Aloimuna trombocitopenija 

6.2.1. Etiologija  

Neonatalna aloimuna trombocitopenija najčešći je i najvažniji uzrok rane neonatalne 

trombocitopenije kod terminske novorođenčadi (13). Posljedica je djelovanja aloantitijela 

koja stvara majčin organizam intrauterino na HPA antigene fetalnih trombocita koji nisu 

prisutni na majčinim trombocitima. Majčina IgG protutijela prolaze transplacentarno i 

posreduju razgradnju fetalnih trombocita fagocitozom, što dovodi do trombocitopenije (14). 

Bolest može biti prisutna u prvoj trudnoći, no budući da nema mogućnosti rutinskog probira, 

dijagnosticira se nakon poroda u novorođenčeta s trombocitopenijom (15). Ovo stanje može 

se po mehanizmu usporediti s hemolitičkom bolesti novorođenčadi, ali za razliku od nje, 

neonatalna aloimuna trombocitopenija može nastati tijekom prve trudnoće (14,16). Budući da 

se bolest dijagnosticira tek pri rođenju, naziv neonatalna aloimuna trombocitopenija (NAIT) 

koristi se u većini slučajeva, iako je poznato da zahvaća i fetus pa je moguć i naziv fetalna i 

neonatalna aloimuna trombocitopenija (FNAIT) (5). 

 

6.2.2. Patogeneza 

Glavni je uzrok FNAIT-a aloimunizacija majke na jedan ili više HPA (HPA engl. human 

platelet antigens) antigena prisutnih na trombocitima fetusa/novorođenčeta (14). Do nastanka 

bolesti dolazi zbog inkompatibilnosti HPA antigena majke i novorođenčeta (fetusa), što 

rezultira formiranjem aloantitijela i njihovim aktivnim transportom preko placente u fetalnu 

cirkulaciju i na kraju destrukcijom fetalnih trombocita (13). Do danas je identificirano 35 

različitih HPA antigena na koje se mogu razviti aloantitijela koja uzrokuju NAIT (5). HPA-1a 

smatra se najčešćim uzrok NAIT-a (17,18).  

HPA antigeni koji uzrokuju NAIT smješteni su na 6 glikoproteina membrane trombocita koji 

su prisutni u kompleksima, a to su GPIIb, GPIIIa, GPIbα, GPIbβ, GPIa, CD109 ( slika 1) (16). 

Glikoproteini su prisutni u polimorfnim oblicima koji su uzrokovani promjenama jednog 

nukleotida (SNP engl. single nucleotide polymorphism) u genima koji ih kodiraju. Promjene u 

aminokiselinama nastale zbog SNP mijenjaju strukturu glikoproteina i to stvara HPA epitope 

koji mogu djelovati imunogenetski (19). Istraživanja su pokazala da nastanak aloantitijela ne 

ovisi samo o HPA-1a inkompatibilnosti već i HLA-sustavu (od engl. Human Leukocyte 
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Antigens) glavnih antigena tkivne snošljivosti u ljudi (5). Riječ je o antigenima HLA-

DRB3*01:01 ili DQB1*02:01 (20–23). Prema rezultatima jednog istraživanja utvrđeno je da 

žene koje su HLA-DRB3*01:01 pozitivne imaju otprilike 25 puta veći rizik od HPA-1a 

imunizacije nego žene koje su HLA-DRB3*01:01 negativne (22). Isto je posljedica 

sposobnosti učinkovite prezentacije peptida s HPA-1a epitopom antigen-specifičnim T 

limfocitima (20). Nekoliko studija pokazalo je da antigenski peptid koji ima usidren HPA-1a 

epitop može biti učinkovito prezentiran T limfocitima putem APC (engl. antigen presenting 

cells) koje imaju HLA molekulu kodiranu s HLA-DRB3*01:01 alelom (24). Kod žene koje 

nemaju tu HLA molekulu, antigenski peptid vezat će se na manje prikladnu HLA molekulu i 

neće dovoljno učinkovito pokrenuti imunosni odgovor putem T limfocita (20). Mehanizam 

koji dovodi do fetalne i neonatalne trombocitopenije ne uključuje samo pojačanu razgradnju 

putem retikuloendotelnog sustava već i oslabljenu proizvodnju trombocita (5). Megakariociti 

imaju slične antigene na glikoproteinima membrane kao i trombociti i može doći do vezanja 

majčinih aloantitijela (25). Kapur i suradnici pokazali su da HPA-1a antitijela na svojim 

oligosaharidima imaju manjak core fucose residues (26). To svojstvo utječe na učinkovitiju 

fagocitozu. Također je utvrđena povezanost između smanjene fukozilacije i smanjenog broja 

trombociti i teže kliničke slike bolesti (26). Osim na trombocitima, glikoproteini koji sadrže 

HPA epitope prisutni su i na endotelnim stanicama i na stanicama trofoblasta (27,28). 

Glikoprotein IIIa ili integrin β3, koji sadrži najviše HPA epitopa, prisutan je na membrani 

endotelnih stanica samostalno i u kompleksu s integrinom aV (aVβ3), koji je također izražen 

na stanicama sinciciotrofoblasta (13).  Iz toga se može zaključiti da majčina HPA-1a 

aloantitijela mogu utjecati na fetalnu angiogenezu, apoptozu trofoblasta, remodeliranje 

spiralne arterije i pridonijeti intrauterinom zastoju rastu (IUGR engl. intrauterine growth 

restriction) i spontanim pobačajima (27–29). Kompletna patogeneza nije do kraja razjašnjena 

jer se ne zna potiče li HPA-1a antigen proizvodnju antitijela učinkovitije nego drugi antigeni i 

može li HPA-1a antitijelo lakše prijeći placentu (20); je li razgradnja trombocita uzrokovana 

anti-GPIbα posredovana Fc-neovisnim putem u neonatalnom retikuloendotelnom sustavu 

(30–32); je li antiGPIbα-posredovana NAIT manje često prijavljivana jer uzrokuje slabiji 

imunološki odgovor i blaže simptome ili je toliko teška klinička slika  da uzrokuje spontani 

pobačaj pa je liječnici ne mogu detektirati (20); je li ozbiljnije krvarenje koje se pronađe kod 

NAIT posljedica β3 antitijela usmjerenih na mnoštvo novostvorenih krvnih žila u 

neonatalnom mozgu (20). Potrebna su daljnja istraživanja kako bi se riješile nepoznanice u 

patogenezi neonatalne aloimune trombocitopenije.  
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Slika 1. Antigeni na glikoproteinima trombocita (Prema Zdravic D, Yougbare I, Vadasz B, Li 

C, Marshall AH, Chen P, i ostali. Fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia. Semin 

Fetal Neonatal Med. 01. 02. 2016.;21(1):19–27.) 

 

6.2.3. Kliničke manifestacije  

Klinička slika neonatalne trombocitopenije varira od asimptomatske trombocitopenije do 

teškog intrakranijalnog krvarenja (33,34). Asimptomatska trombocitopenija može biti uočena 

kao slučajan nalaz tijekom analiziranja rezultata krvne slike koja se radi zbog drugog razloga. 

Novorođenčad najčešće ima simptome blagog krvarenja kao što su petehije, hematomi, mala 

visceralna krvarenja, melena, hemoptiza i ponekad hematurija (13,23). Iako je intrakranijsko 

krvarenje najopasnija komplikacija, u literaturi su opisane i druga teža krvarenja u sklopu 

neonatalne aloimune trombocitopenije. Potrebno je obratiti pažnju na pojavu ekstrakranijalnih 

krvarenja kao manifestacije NAIT-a jer će to ne samo dovesti do brže dijagnoze i ciljanog 

liječenja već i do mogućnosti prevencije slučajeva opasnih krvarenja u potencijalnim 

sljedećim trudnoćama (35). Opisani su slučajevi nekontroliranog krvarenja nakon 

cirkumcizije, u drugom danu života, s brojem trombocita 5 x 109/ l i potvrđenom dijagnozom 

NAIT-a (36). Cook i suradnici opisali su slučaj skrotalnog krvarenja, s trombocitopenijom od 

7 x 109/l i potvrđenom HPA-1a aloimunizacijom (37). Zabilježena su dva slučaja 

subgalealnog hematoma uzrokovanih NAIT-om (38,39). Davoren i suradnici prikazali su 

pojavu okularnog krvarenja u prvom danu života koje je zaliječeno nakon transfuzija 
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trombocita i IVIG-a (39). Opisano je i nedonošče gestacijske dobi 29. tjedana koje je uz 

retinalno krvarenje imalo proptozu i hifemu uz broj trombocita 27 x 109/l. Nakon transfuzije 

nespecifičnih trombocita njihov je broj počeo rasti da bi nakon 5 dana opet počeo padati i tada 

se posumnjalo na NAIT. Poslije toga novorođenče je primilo transfuzije HPA-1a negativnih 

trombocita i njihov se broj normalizirao, uz rezoluciju retinalnog krvarenja (40). 

Gastrointestinalno krvarenje opisano je u nekoliko slučajeva (41–44), a opisana su i dva 

novorođenčeta s plućnim krvarenjem (44,45). Abel i suradnici opisali su pojavu krvarenja u 

kralježničnu moždinu u terminskog novorođenčeta koje je rođeno carskim rezom zbog 

slabljenja otkucaja fetalnog srca. Broj trombocita od 2 x 109/l i petehije, usmjerili su 

dijagnozu prema NAIT. Uz to je pri pregledu uočena hipotonija gornjih udova zbog čega je 

učinjena MR na kojoj je bilo vidljivo krvarenje u kralježničnu moždinu. Nakon transfuzije 

trombocita i IVIG-a, broj trombocita se povećao, ali je i dalje bila prisutna slabost i hipotonija 

gornjih udova (46). 

6.2.3.1. Intrakranijalno krvarenje 

Intrakranijalno krvarenje (ICH od engl. intracranial hemorrhage) najopasnija je prezentacija 

neonatalne aloimune trombocitopenije i povećava incidenciju doživotnog invaliditeta i smrti 

(35,47). Prema istraživanjima, smrtnost unutar prva 4 dana života u novorođenčadi koja su se 

prezentirala sa značajnim intrakranijalnim krvarenjem prije 28. tjedna gestacije kreće se 

između 35% i 48% (49,50), a 60% preživjele djece ima dugoročne neurološke posljedice 

(cerebralnu paralizu, obostranu gluhoću ili sljepoću, zakašnjeli motorički i kognitivni razvoj i 

epileptičke napadaje) (48,49). Većina krvarenja nastaje već intrauterino (47,50). Nije do kraja 

potvrđeno zašto je intrakranijalno krvarenje koje nastaje u sklopu neonatalne aloimune 

trombocitopenije češće i opasnije nego kod drugih uzroka trombocitopenije (49). Ozbiljnost 

NAIT-a i pojavnost intrakranijalnog krvarenja teško je predvidjeti, ali smatra se da uobičajeno 

nastaje kada je broj trombocita 30 x 109 /l ili manji (51). Iako se smatralo da je 

trombocitopenija glavni uzrok intrakranijalnog krvarenja, novija istraživanja o anti-

angiogenetskim učincima majčinih anti-B antitijela govore da je u podlozi još čimbenika koji 

utječu na intrakranijsko krvarenje (52–54). Fetalna i neonatalna hemostaza drugačije su i 

vjerojatnije je da poremećaj angiogeneze, a ne trombocitopenija, uzrokuje intrakranijalno 

krvarenje povezano s NAIT-om (55). Tijekom trudnoće, ginekolog treba posumnjati na 

FNAIT u slučaju učestalih spontanih pobačaja, pogotovo u kasnom stupnju trudnoće. FNAIT 

često bude otkrivena tek kad nastane intrakranijalno krvarenje, a otkrije se ultrazvukom, često 

kad majka primijeti smanjenu fetalnu aktivnosti ili kad ginekolog primijeti fetalnu 

bradikardiju (5).  
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6.2.4. Dijagnostika 

Dijagnoza neonatalne aloimune trombocitopenije oslanja se na identifikaciju majčinih 

aloantitijela (14). Kod novorođenčadi koja ima teži stupanj bolesti zbog rizika od 

intrakranijalnog krvarenja, nije potrebno čekati rezultate laboratorijskih pretraga već se kod 

sumnje na NAIT odmah kreće s liječenjem, no prethodno se uzmu uzorci krvi novorođenčeta 

radi obrade (5). Točan uzrok trombocitopenije potrebno je utvrditi i zbog budućih 

potencijalnih trudnoća, čak i u novorođenčadi s blagom kliničkom slikom (5, 16). Također je 

potrebno analizirati uzorke krvi i majke i oca (16). Cilj je laboratorijske dijagnostike potvrditi 

aloimunu etiologiju trombocitopenije detekcijom majčinih cirkulirajućih aloimunih antitijela 

usmjerenih prema očevim antigenima koji su prisutni na trombocitima novorođenčeta. 

Detekcija aloantitijela može se postići inkubacijom očevih trombocita s majčinim serumom i 

analiziranjem antigen-antitijelo kompleksa različitim dostupnim metodama (56). Zlatnim 

standardom dijagnostike smatra se metoda MAIPA (engl. monoclonal antibody-specific 

immobilization of platelet antigens) (5). Ova metoda osim detekcije široko rasprostranjenih 

antigena HPA-1, HPA-3, HPA-5 i HPA-15 omogućuje i detekciju manje frekventnih NAIT 

antigena (57). Osim MAIPA-e, razvijene su i druge tehnike za detekciju HPA-1a antitijela 

niske avidnosti kao što SPR tehnika (engl. Surface Plasmon Resonance technology) (58,59). 

Za točnu potvrdu dijagnoze uz detekciju antigena potrebna je i HPA genotipizacija majke, oca 

i novorođenčeta (48). Češće varijacije HPA gena mogu se detektirati PCR metodom (23). U 

slučaju HPA-1a inkompatibilnosti između majke i novorođenčeta, ali bez prisutnih antitijela, 

detekcija antitijela treba se ponoviti nakon 2-4 tjedna (48). 

 

6.2.5. Prenatalno liječenje 

U trudnoćama u kojima se kao komplikacija javlja FNAIT primarni je cilj prevenirati 

krvarenja nego trombocitopeniju (60). Prva strategija prenatalnog liječenja preuzeta je i 

prilagođena na temelju liječenje fetalne anemije koje se i danas primjenjuje (13).  Daffos je 

bio prvi koji je 1984. godine Daffos je  pod kontrolom ultrazvuka primijenio intrauterinu 

transfuziju trombocita (61). Budući da je životni vijek trombocita kratak, transfuzije bi trebale 

svakih tjedan dana što bi povećalo rizik od intrauterine smrti fetusa. Amniocenteza u 

prisutnosti trombocitopenije može dovesti do fetalne bradikardije, tamponade pupkovine i 

drugih krvarenja (62). Zato se od ove metode brzo odustalo. Sa željom da zamijeni riskantnu 

metodu liječenja trombocitopenije sigurnijom, neinvazivnom metodom, 1988. pokušalo se s 

primjenom IVIG-a u trudnoći kompliciranom FNAIT-om (63). Liječenje, kao i doza od 1g/kg 

majčine tjelesne mase, oblikovano je prema načinu liječenja idiopatske trombocitopenije 
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(13,60). IVIG je danas zlatni standard antenatalnog liječenje FNAIT (13,60,64). Još nije 

poznato imaju li doza IVIG-a ili vrijeme započinjanja liječenja učinak na klinički ishod (65). 

Budući da je jedini dokazani rizični čimbenik za razvoj intrakranijalnog krvarenja pojava 

istog kod starije braće ili sestara, trudnoće su podijeljene u četiri skupine s različitim 

strategijama liječenje temeljenim na dozi i gestacijskoj dobi početka liječenja (tablica 2) (13). 

Gestacijska dob započinjanja liječenje varira među kliničkim centrima. U Europi ono 

započinje u 28. tjednu gestacije, a u SAD-u između 20. i 24. tjedna gestacije (13). Najčešće 

korištena doza je 1 g/kg tjedno (13). Prema novim smjernicama International Collaboration 

for Transfusion Medicine Guidelines (ICTMG) preporučeno je i ranije započinjanje liječenja; 

između 12. i 16. tjedna gestacije kod trudnoća visokog rizika (intrakranijalno krvarenje kod 

starijeg brata ili sestre), a kod onih niskog rizika između 20. i 22. tjedna gestacije (65). 

Povoljni učinak dodavanja kortikosteroida terapiji imunoglobulinom nije potvrđen (66). IVIG 

krvni je pripravak dobiven iz plazme nekoliko tisuća zdravih donora. Pretežito se sastoji od 

IgG izotipa, ali mogu biti prisutni i male količine IgA i IgM (67). Točan mehanizam 

djelovanja IVIg u FNAIT-u nije poznat i pretpostavlja se da je u pitanju više mehanizama 

djelovanja (64). Liječenje imunoglobulinima smatra se sigurnim i dobro podnošljivim, s 

blagim nuspojavama kao što su glavobolja, zimica, povišena tjelesna temperatura, mučnina i 

umor u majke Rijetko se mogu javiti i ozbiljnije nuspojave kao što su blaga hemolitička 

anemija, zatajenje bubrega, aseptički meningitis i trombotske komplikacije (68).  
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Tablica 2. Stupnjevanje neonatalne aloimune trombocitopenije prema riziku intrakranijalnog 

krvarenja (Modificirano prema Peterson JA, McFarland JG, Curtis BR, Aster RH. Neonatal 

alloimmune thrombocytopenia: pathogenesis, diagnosis and management. Br J Haematol. 

2013.;161(1):3–14.) 

 

Stupanj 

NAIT-a 
Opis Rizik 

1. 

Novorođenče s trombocitopenijom ili 

intrakranijalnim krvarenjem nepoznate 

etiologije u prethodnoj trudnoći; bez 

detektiranih HPA antitijela 

Nepoznat 

2. 

Serološki potvrđen FNAIT ili NAIT u 

prethodnoj trudnoći; prisutna samo 

trombocitopenija bez dokaza 

intrakranijalnog krvarenja 

Standardni 

3. 

Serološki potvrđen FNAIT ili NAIT u 

prethodnoj trudnoći s intrakranijalnim 

krvarenjem od 28. tjedna gestacije pa 

nadalje 

Visok 

4. 

Serološki potvrđen FNAIT ili NAIT u 

prethodnoj trudnoći s intrakranijalnim 

krvarenjem prije 28. tjedna gestacije 

Vrlo visok 

 

 

6.2.6. Postnatalno liječenje 

Povezanost između stupnja trombocitopenije i jačine krvarenja nije dokazana, ali 

trombocitopenija u kombinaciji s krvarenjem jasna je indikacija za transfuziju trombocita 

(69). Dilema se javlja kad je prisutna samo izolirana trombocitopenija. Korist od 

profilaktičkih transfuzija (kad je prisutna trombocitopenija, bez znakova krvarenja) nije 

potvrđena. Novorođenčad ima različitu hemostatsku ravnotežu od odraslih, a uzrokovana je 

promijenjenom ekspresijom receptora na površini trombocita, hiporeaktivnosti na agoniste 

trombocita i prokoagulantnim okruženjem s povišenim von Willebrandovim faktorom i 

povišenim hematokritom (70). Usprkos tome, liječnici i dalje preporučuju profilaktičke 

transfuzije s ciljem prevencije krvarenja kod novorođenčadi koja je pod rizikom (71). 

Transfuzije trombocita preporučene su kod slučajeve teške trombocitopenije u skoro svim 

smjernicama, ali donji prag broja trombocita kod kojeg bi se trebala primijeniti transfuzija 

nije jasno definiran (72), no primijećeno je da je kod primjene transfuzije pri višem pragu 

broja trombocita (50 × 109/L) ima više smrtnih ishoda. U tablici 3 prikazane su smjernice za 

donji prag broja trombocita pri kojem bi se trebala primijeniti transfuzija. Transfuzija bi se 
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trebala provesti s HPA kompatibilnim trombocitima. Konačna potvrda dijagnoze je 

laboratorijska, što zahtijeva određeno vrijeme, pa se kod sumnje na NAIT  transfundiraju 

HPA-1bb/5aa trombociti. Kao alternativa može se dati transfuzija trombocita slučajnog 

donora (13). Prema smjernicama volumen transfuzije trombocita trebao bi biti od 10 do 15 

ml/kg, a vrijeme trajanja infuzije od 30 do 60 minuta (71,73). 

 

 

Tablica 3. Internacionalne smjernice za transfuzije trombocita (Modificirano prema Ree IMC, 

Lopriore E. Updates in Neonatal Hematology: Causes, Risk Factors, and Management of 

Anemia and Thrombocytopenia. Hematol Oncol Clin North Am. lipanj 2019.;33(3):521–32.) 

 
Britanske 

smjernice 

Australske 

smjernice 

Kanadske 

smjernice 

Nizozemske 

smjernice 

Profilaktički 

kod zdravog 

novorođenčeta 

25 x 109/L 10-20 x 109/L <20 x 109/L <25 x 109/L 

Kod krvarenja 

ili prije 

invazivnih 

postupaka 

50-100 x 109/L 50 x 109/L <50 x 109/L <50 x 109/L 

 

 

6.2.6.1. Nuspojave transfuzije trombocita  

Trombociti, kao i ostali krvni pripravci, mogu uzrokovati nuspojave povezane s transfuzijom 

kao što su akutna plućna ozljeda povezana s transfuzijom (TRALI od engl. transfusion related 

acute lung injury) i prepunjenost cirkulacije povezana s transfuzijom (TACO od engl. 

transfusion associated circulatory overload) (74). Trombociti imaju veću šansu uzrokovati 

TRALI nego eritrociti zbog većeg volumena plazme u transfuziji (74).  Podatci o TACO i 

TRALI ograničeni su u novorođenačkoj populaciji zbog teškoće definiranja tih stanja. Ostale 

nuspojave uključuju febrilne, alergijske i hipotenzivne reakcije (74). 

 

6.2.7. Imunoprofilaksa 

U današnje se vrijeme istražuju dva pristupa koja bi mogla olakšati kliničku sliku bolesti i 

dovesti do pozitivnog kliničkog ishoda. Na isti način na koji se koristi anti-D profilaksa kad je 

u pitanju sprječavanje hemolitičke bolesti novorođenčadi, istražuje se i mogućnost da se kod 

žena primjenom anti-HPA-1a antitijela spriječi proizvodnja HPA-1a antitijela (75). 

Mehanizam djelovanja je taj da bi primjena anti-HPA-1a antitijela kod HPA-1a negativnih 

žena senzibilizirala fetalne trombocite i uklonila fetalne HPA-1a pozitivne trombocite i time 
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prevenirala majčinu HPA-1a imunizaciju i FNAIT (76). Prvi korak prema istraživanju ovog 

načina liječenje je NAITgam; proizvod koji je napravljen iz donacija plazme žena koje su 

imale visoke koncentracije HPA-1a antitijela. Potrebna su daljnja istraživanja kako bi se 

dokazala njegova djelotvornost na ljudima (77). Ako se i pokaže njegova djelotvornost u 

istraživanjima kod žena koje nisu trudne, bit će potrebno potvrditi sigurnost i djelotvornost i 

tijekom trudnoće i otkloniti sve potencijalne rizike primjene za majku i dijete (78). 

Alternativa ovom načinu liječenja razvoj je monoklonalnog HPA-1a antitijela. Prednosti 

monoklonalnih antitijela su njihova homogenost i konzistentnost (76). Specifičnost je i 

nedostatak jer vezanje na samo jedan HPA-1a epitop ne može osigurati dovoljno dobru 

profilaksu. S druge strane, poliklonalna antitijela heterogena su i prepoznaju više epitopa što 

ih čini sklonijima varijabilnosti, ali to se može prevladati uzimanjem uzoraka od velikog broja 

donora (76). Potpuno humano monoklonsko antitijelo izdvojeno je i napravljeno iz seruma 

imunizirane žene koje je rodila dijele s FNAIT-om. Antitijelo se veže na αvβ3 integrin i na 

αIIbβ3 integrin i dobar je kandidat za buduću profilaksu HPA-1a imunizacije (79). 

 

6.2.8. Novi lijekovi 

6.2.8.1. Rekombinantni humani trombopoetin 

Za sada nema lijekova koji bi se mogli koristiti u novorođenačkoj dobi. Egzogena primjena 

rekombinantnog humanog trombopoetina u zdravih odraslih dobrovoljaca nije bila učinkovita, 

tj. dovela je do stvaranja antitrombopoetinskih protutijela i teške trombocitopenije (80). Fokus 

istraživanja prebačen je na agoniste trombopoetinskog receptora kao što su eltrombopag i 

romiplostim. Oni se vežu na trombopoetinski receptor i stimuliraju efekt trombopoetina. 

Dozvoljena je njihova upotreba kod djece, ali nisu testirani kod novorođenčadi (69).  

 

6.2.8.2. Inhibicija Fc receptora (FcRn) 

Početni razvoj inhibitora FcRn za kliničku upotrebu bio je koncipiran kao lijek koji bi snizio 

razine IgG tako što bi značajno utjecao na recikliranje antitijela i na taj način smanjio 

mogućnost ponovne upotrebe (81). Snižavanje razina svih IgG smanjilo bi i razinu IgG 

autoantitijela i imalo učinka na bilo koju imunoposredovanu bolest (78). Ako bi FcRn blokada 

bila kompletna, učinak bi bio potpuno onemogućavanje prelaska majčinih IgG preko 

posteljice. Također više ne bi bila potreba za dodavanjem imunoglobulina i kortikosteroida u 

terapiju, što je povoljno zbog njihovih nuspojava. Potencijalni nedostatak bio bi značajno 

smanjenje razine i majčinog i fetalnog IgG što bi teoretski uzrokovalo veću sklonost 

infekcijama kod majke (78). Trenutno dostupnim rezultatima istraživanja ta povezanost nije 
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dokazana (25). Nakon rođenja, novorođenče s hipogamaglobulinemijom sigurno bi bilo pod 

povećanim rizikom od sepse (82). Jedno rješenje bilo bi prekinuti FcRn inhibitor otprilike 2 

tjedna prije poroda i zamijeniti ga visokom dozom intravenskog imunoglobulina nekoliko 

dana prije poroda kako bi se obnovila zaliha majčinog IgG, a prijenosom preko posteljice i 

fetalna zaliha. Alternativni pristup mogao bi biti intravenska primjena IVIG-a novorođenčetu 

prvog dana života putem pupkovine (78).  

 

      6.2.9. Razvoj metoda probira 

Postavlja se pitanje postoji li potreba za probirom. Postnatalna detekcija HPA-1a antitijela 

zbog sumnje na NAIT zahtjeva drugačiji pristup od probira na HPA-1a antitijela tijekom 

trudnoće. Razlog tome je što se kod neonatalne trombocitopenije kod koje je dokazana 

fetalno-maternalna HPA-1a inkompatibilnost, ali bez detektiranih protutijela, moraju učiniti 

dodatne serološke pretrage, a to zbog opsežnosti za metode probira nije prikladno. Za HPA-1a 

negativne majke potreban je test detekcije antigena koji će biti optimalne osjetljivosti i 

specifičnosti i koji treba biti proveden u pravom trenutku trudnoće kako bi se na vrijeme 

moglo početi s liječenjem ako je ono potrebno (83).   

Cilj probira na FNAIT kod trudnih žena bio bi otkriti bolest u ranom stadiju majčine prve 

trudnoće kako bi se smanjio rizik za intrakranijalno krvarenje ili intrauterinu smrt djeteta kod 

ove i sljedećih trudnoća (75). Probir bi imalo smisla raditi za FNAIT uzrokovanu HPA-1a 

budući da je taj antigen uzrok bolesti kod većine ozbiljnih oblika bolesti (15). Potencijalne 

mogućnosti testova probira uključuju genotipizaciju i detekciju HPA-1a antitijela.  

 

6.2.9.1. Genotipizacija 

Danas je dostupna visokoučinkovita i jeftina metoda HPA-1a genotipizacije, međutim ona još 

uvijek nije dio rutinskih laboratorijskih pretraga. Ako je majka HPA-1a negativna, status 

fetusa može se otkriti pomoću izolacije fetalne DNA iz majčine plazme i ako je fetus također 

HPA-1a negativan, daljnje praćenje nije potrebno (75). Postoji povezanost između žena koje 

su HPA-1a negativne i HLA-DRB3*0101 antigena. Povezanost između visokog titra HPA-1a 

antitijela i HLA-DRB3*0101 antigena jako je velika i ekstremno je rijetko da HPA-1a 

negativna žena razvije jak imunološki odgovor na HPA-1a antigene na fetalnim trombocitima 

ako nema HLA-DRB3*0101 antigen. Zbog toga je važno da program probira obuhvaća taj 

HLA antigen kao glavni antigen za probir (76,78,84).  
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6.2.9.2. Detekcija HPA antitijela 

Aktivno se istražuje može li se na temelju razine majčinih HPA-1a antitijela predvidjeti 

klinički ishod kod novorođenčeta (85). U literaturi je dokazana značajna povezanost između 

razine majčinih protutijela i broja trombocita u novorođenčeta kada se za kvantifikaciju HPA-

1a koristi monoklonsko antitijelo na trombocitni antigen (86). Usprkos tome, još je uvijek 

pitanja do koje mjere koncentracija HPA-1a antitijela može poslužiti kao procjena kliničkog 

ishoda na individualnoj razini (85). Iznimka je Norveška gdje se metoda kvantifikacije HPA-

1a antitijela koristi za procjenu rizika više od 10 godina, a postupanje se u odnosu na ostale 

države razlikuje u tri aspekta: IVIG se daje samo onim ženama koje su već rodile dijete koje 

je imalo ICH povezano s FNAIT-om; razina HPA-1a antitijela od 3 IU/mL koristi se kao 

granica za određivanja trudnoća visokog i niskog rizika; za žene s visokim rizikom za FNAIT 

preporuča se carski rez otprilike 2 tjedna prije termina (87). Kritike norveškom pristupu su da 

čak i žene s nemjerljivom razinom HPA-1a antitijela rađaju novorođenčad s teškom 

trombocitopenijom. Istraživanja trebaju potvrditi kolika je uspješnost ovog pristupa i je li 

sukladno tome u Norveškoj zabilježen manji broj slučajeva novorođenčadi s ozbiljnijim 

oblikom NAIT-a (85).  
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7. Zaključak 

Trombocitopenija može biti čest nalaz kod novorođenčadi, pogotovo one prerano rođene. 

Spektar diferencijalnih dijagnoza je širok i zato je kod postavljanja dijagnoze u obzir važno 

uzeti uz broj trombocita i klinički status novorođenčeta. Najveću kliničku važnost ima 

neonatalna aloimuna trombocitopenija. Nastaje najvećim dijelom zbog proizvodnje 

aloantitijela na HPA antigene fetalnih trombocita koji nisu prisutni na majčinim 

trombocitima. Dolazi do destrukcije fetalnih/neonatalnih trombocita i posljedične 

trombocitopenije. Smatra se da u mehanizmu nastanka osim aloimunizacije ulogu imaju i 

drugi čimbenici kao što su smanjena proizvodnja trombocita i prisutnost trombocitnih 

glikoproteinskih antigena na endotelnim stanicama i stanicama sinciciotrofoblasta. Potrebna 

su dodatna istraživanja kako bi se potpuno razumjela patogeneza NAIT-a.  

 

Liječenje ovisi o tome je li NAIT otkrivena prenatalno ili postnatalno, Prvi izbor kod 

prenatalnog liječenja su intravenski imunoglobulini, a kod postnatalnog transfuzije 

trombocita, iako po smjernicama nije jasno naznačeno koja bi trebala biti donja granica broja 

trombocita pri kojoj bi se trebala primijeniti transfuzija. U istraživanjima su i novi lijekovi, 

čiji prvi rezultati su obećavajući, ali bit će potrebno još vremena da se dokaže njihova 

sigurnost i djelotvornost.  

Metode prevencije i probira nisu dostupne, ali temeljem podataka koji su dostupni ima 

uspjeha na tom području i uskoro bi mogle biti razvijene strategije djelovanja. 

Iako je većina slučajeva blage kliničke slike, zbog teških i dugoročnih posljedica koje 

intrakranijalno krvarenje ostavlja na život djeteta i cijele obitelji imalo bi smisla raditi 

populacijski probir i uvesti metode imunoprofilakse.      
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