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1. UVOD

Trombociti su krvne plo€ice bez jedra. Nastaju u koStanoj srzi odvajanjem

dijelova citoplazme megakariocita, a Zivotni vijek je oko 10 dana.

Glavne funkcije trombocita su zgrusavanje krvi, vazokonstrikcija, povecanje
propusnosti zida krvnih sudova, hemotaksija, angiogeneza i fibrinogeneza.
Zgrusavanje krvi omogucuju fibrinogen i faktori koagulacije pohranjeni u alfa
zrncima. Serotonin i tromboksan A2 koji se oslobadaju degranulacijom alfa i delta
zrnaca dovode do kontrakcije glatkih misica u zidu ostec¢enih krvnih sudova te tako
dovode do vazokonstrikcije. Pove¢ana propustljivost krvnih sudova posljedica je
izlu¢ivanja serotonina i faktora aktivacije trombocita ( PAF-platelet activating
factor) koji uzrokuju kontrakciju endotelnih ¢elija ¢ime se povecavaju meducelijski
prostori. Hemotakti¢ni ucinak, prije svega na leukocite omogucuju PAF,
leukotrieni 1 fragmenti nastali aktivacijom komplementa dok brojni faktori rasta
kao PDGF ( faktor rasta porijeklom iz trombocita), EGF(epidermalni faktor rasta) i
FGF ( factor rasta fibroblasta) stimuliSu stvaranje krvnih sudova 1 odlaganje

kolagena u podrucju rane.

Indukovane trombocitopenije predstavljaju smanjen broj trombocita
(normalan broj 150-400 x 109/1) uzrokovan, odnosno, indukovan sekundarnim
faktorom. Neki od njih su hemio I radioterapija, upotreba razli¢itih lijekova,

virusne infekcije.

Klinic¢ki se ispoljavaju krvarenjem po kozi 1 sluznicama.



2. ETIOLOGIJA

Trombocitopenije usljed nedovoljnog stvaranja trombocita odlikuju se sniZenim
brojem megakariocita u kostanoj srzi, uz o¢uvan normalan vijek trombocita.
Faktori koji oStecuju pluripotentnu mati¢nu ¢eliju hematopoeze, pored
trombocitopenije, mogu da izazovu 1 oStecenja eritrocitne i granulocitne loze.
SniZen broj megakariocita moze da bude dio cjelokupnog oStecenja koStane
srZi,kao §to je slucaj u akutnim leukemijama, aplasti¢noj anemiji,
mijelodisplasticnom sindromu, infiltraciji koStane srzi ili poslije primjene hemio- i
radioterapije. Neefikasna trombocitopoeza je prisutna kod perniciozne anemije
(deficit vitamina B12) i1 kod infekcije nekim virusima (virus humane
imunodeficijencije, hepatitis B 1 C). Trombocitopenije nastale usljed ubrzane
razgradnje 1 potro$nje trombocita odlikuju se povecanim ili normalnim brojem
megakariocita u kostanoj srzi i skra¢enim vijekom trombocita. Ova grupa se prema
uzroku dijeli na imunoloske i neimunoloske trombocitopenije. Trombocitopenije
nastale usljed poremecene raspodjele trombocita u cirkulaciji obuhvataju
trombocitopenije nastale u sklopu hipersplenizma i dilucije. Kod zdravih osoba se
jedna tre¢ina mase trombocita nalazi u slezini, a dvije tre¢ine u cirkulaciji. Kod
splenomegalije se, medutim, moZe zadrzati 1 do 90% trombocita u slezini, Sto
1zaziva sekvestracionu trombocitopeniju (hipersplenizam) koja moze da bude
pracena umjerenim krvarenjem. Obilne transfuzije (1 cirkulatorni volumen za 24h
ili 1/2 cirkulatornog volumena u toku 3-6h, ili 4 Cetiri jedinice koncentrovanih
eritrocita u toku jednog ¢asa) mogu da izazovu nastanak trombocitopenije usljed

dilucije.



2.1 Klasifikacija trombocitopenija

Trombocitopenije usljed smanjenog ili defektnog

stvaranja trombocita

Urodene: Fankonijev (Fanconi) sindrom, sindrom trombocitopenije

sa nedostatkom radijusa (engl. Thrombocytopenia absent radius, TAR)
Stecene: SteCena amegakariocitna trombocitopenija
* lijekovi, virusi
Dio opsteg poremecaja kosStane srzi
* aplasti¢na anemija

« infiltracija koStane srzi malignim ¢elijama (solidni tumori,

limfomi) granulomatoznim procesom
* oStecenje kostane srzi zraCenjem, citostaticima
Nedostatak vitamina B12 i folne kiseline
Trombocitopenije usljed ubrzane razgradnje i potrosnje
trombocita
Imunoloski posredovane:
* primarna imunoloska trombocitopenija (ITP)

* sekundarne imunoloske trombocitopenije (sistemske autoimunske
bolesti, limfoproliferativne bolesti, trombocitopenije izazvane lijekom i

infekcijom, solidni tumorti)



* posttransfuziona purpura

* izoimunska neonatalna purpura

Trombocitopenije usljed poremecaja raspodjele trombocita

u cirkulaciji

* hipersplenizam

* obilne transfuzije krvi

hipotermija



3. INDUKOVANE TROMBOCITOPENIJE

3.1 Lijekovima indukovane trombocitopenije

Niz lijekova izaziva trombocitopeniju razli¢itim mehanizmima. Dva su osnovna
tipa mehanizma trombocitopenije indukovane lijekovima. Prvi je supresija
trombocitopoeze, a drugi ubrzana razgradnja imunoloskim mehanizmima
tipaaloantitijela, autoantitijela i imunokompleksa. Moguce su trombocitopenije

razli¢itog stepena tezine,koje uglavnom nastaju naglo.

Lijekovi koji djeluju na trombocitopoezu:

Citostatici
Estrogeni
Tiazidi
Benzen, hloramfenikol
Lijekovi koji uzrokuju trombocitopeniju imunoloskim mehanizmima:

o antibiotici (penicillin, cefalosporini, sulfonamide)
o antihipertenzivi , diuretici (furosemide, metildopa)
o antiinflamatorni lijekovi (ASK)

o kardiovaskularni lijekovi (kinin, digoksin)

o antidijabetici (tolbutamid, hlopropamid)

o heparin



3.1.1Heparin indukovana trombocitopenija

Heparin indukovana trombocitopenija (HIT) je prolazna, potencijalno, po Zivot
opasna nuspojava usljed lijeCenja heparinom. HIT je uzrokovana antitijelima protiv
kompleksa polianiona kao $to su heparin 1 trombocitni protein PF4, uzrokujuci

masivnu trombocitnu agregaciju 1 aktivaciju koagulacije.

Javlja se u vise od 5% bolesnika lijeCenih sa nefrakcioniranim heparinom (UFH) i

manje od 1% bolesnika lijeCenih sa niskomolekularnim heparinom (LMWH)

Heparin je Cesto upotrebljavan antikoagulant, propisivan milionima pacijenata
svake godine. Heparin ili niskomolekularni heparin se daje za lijeenje ili
prevenciju tromboembolijskih komplikacija kod pacijenata sa akutnom trombozom

ili kardiovaskularnim oboljenjem, u hirurgiji i tokom hemodijalize.
Prema klinicko-laboratorijskim osobinama razlikujemo dva oblika HIT-a:
1. HIT TIP — 1 (ne-imuni) HAT — heparin associated thrombocytopenia

2. HIT TIP 2 — imuni

HIT se tipi¢no javlja izmedu 5-15 dana nakon izlaganja heparinu. KarakteriSe se sa
padom trombocita, Sto moze biti akutno ili padati lagano nekoliko dana. Broj
trombocita moze pasti ispod normalnih vrijednosti, ali jak relativni pad (50% od
osnovne vrijednosti) dok je jo§ uvijek unutar normalnog raspona moze takodje biti
znak HIT-a. Nakon operacije Cest je prolazan pad broja trombocita, nakon kojeg
slijedi povecanje koje moze biti 1 iznad normalnih vrijednosti. Ovo moze otezati
identifikaciju pada trombocita. Nadgledanje broja trombocita je vazno kod

pacijenata na heparinu u cilju rane identifikacije trombocitopenije. Neimuni oblik



HIT-a je klini¢ki blag; broj trombocita raste kad je heparin zaustavljen. Imunoloski
oblik HIT-a (HIT-2) je klinicki teski oblik. HIT-2 je uzrokovan antitijelima protiv
kompleksa trombocitnog faktora 4 (PF-4) i negativno naelektrisanih polianiona
(PA) kao heparin. HIT ima potencijal da uzrokuje katastrofalne tromboembolijske
poremecaje ukljucujuéi udar, infarkt miokarda, pluénu emboliju i arterijsku i
vensku trombozu. HIT je vjerovatno jedan od najozbiljnijih riziko faktora za

trombozu 1 ima visoku smrtnost.

RAZLIKE IZMEDU HIT 1 I HIT 2

HAT HIT

Javljanje U toku 4 dana Uobicajeno izmedu 5-14 dana
(moguce i ranije)

Broj Tr Tipicno od 100.000-150.000 x Tipicno 20.000-150.000x10°/L
9
10 /L (prosjecno oko SO.OOOx109/L)
Komplikacije nema Tromboembolijski momenti
Incidenca 5-30% 1% unutar prve sedmice

lijeCenja, 3% unutar druge

Oporavak 1-3 dana 5-7 dana
vzrok Benigno, mali frombocitni IgG posredovana jaka
agregati tfrombocitna akfivacija



POSTAVLJANJE DIJAGNOZE HIT-a

Dijagnoza HIT-a je zasnovana na kombinaciji klinickih i laboratorijskih podataka.
Laboratorijsko testiranje kod sumnje na HIT ukljucuje procjenu broja trombocita,
metode za iskljucivanje drugih uzroka trombocitopenije, pregled aktivacijskih
markera hemostaze (fibrin monomeri, D-dimer, prokoagulantni fosfolipidi), i
specifi¢ne testove za antitijela protiv PA/PF4 kompleksa. Funkcionalne metode,
serotonin otpustajuci test (SRA) ili test heparin-uzrokovane-agregacije-trombocita
(HIPA) su trenutni zlatni standardi za dijagnostiku HIT-a. Medutim, ovi testovi
koji zahtjevaju oprane trombocite od pazljivo biranih donora trombocita, su
tehnicki zahtjevni, skupi i ne mogu podrzati brzu, momentalnu odluku za zamjenu
heparina. ELISA koja detektuje HIT antitijela vezivanjem za imobilizirane
PF4/heparin ili PF4/PA komplekse ve¢ je razvijena. U pocetku ovi testovi su bili
,polispecificni” za klase antitijela IgG, IgA i1 IgM. Ove ELISA-e imaju visoko
negativnu prediktivnu vrijednost i mogu iskljuciti HIT, ali im nedostaje

specifi¢nost.

4 T skor

> Thrombocytopenia
> Timing (vrijeme nastanka)
> Thrombosis

> oTher (drugi uzrok smanjenog broja Tr)
Bodovanje od 0-2
Zbir: 0-3- niska vjerovatnost HIT-a
4-5- umjerena vjerovatnost HIT-a

6-8- visoka vjerovatnost HIT-a



LIJECENJE HIT-A

P Ako su dokazana antiheparinska antitijela, treba odmah prekinuti primjenu
heparina i zamijeniti ga nekim neheparinskim antikoagulantnom: direktnim
inhibitorom trombina, hirudinom, heparinoidom ili inhibitorom faktora

Xa.

P U posljednje vrijeme naj¢es$ce se primjenjuje inhibitor faktora Xa
(fondaparinuks), na koji su antiheparinska antitijela izuzetno rijetko
unakrsno reaktivna, a klinic¢ka iskustva sprje€avanju tromboembolijskih

komplikacija, povoljna.
Preporuke za rutinsko pracéenje broja trombocita:

P na dan pocetka heparinske terapije u svih bolesnika

P na dan pocetka heparinske terapije i 24 sata poslije u bolesnika koji su ve¢ primali

heparin u posljednjih 100 dana
P svaka 2 dana od 4. do 14. dana u bolesnika koji primaju nefrakcionisani heparin
P svaka 4 dana u periodu od 4. do 14. dana terapije niskomolekularnim heparinom
P Prevencija:

1. Anamneza: saznati o prijasnjoj primjeni heparina ili NMH

2. Ograniciti primjenu heparina (ako je moguce) do 5 dana

3. Rutinski zapocCeti peroralnu antikoagulantnu terapiju na pocetku heparinske

terapije u bolesnika koji zahtjevaju dogoro¢niju th.

4. Koristiti NMH kad god je moguce
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3.2. TROMBOCITOPENIJA INDUKOVANA HEMIOTERAPIJIOM

Hemioterapijom indukovana trombocitopenija (CIT - Chemotherapy-induced
Thrombocytopenia) je Cesta hematoloSka komplikacija koja prati mijelosupresivnu
terapiju. CIT predstavlja veliki klinicki problem, 1 prema procjenama ona se javlja
kod oko 300.000 bolesnika u svijetu godisnje. Teska ili perzistentna CIT ne samo
Sto moze da uzrokuje spontane hemoragije, ve¢ dovodi i do potrebe za odlaganjem
hemioterapije 1 redukcije doza. Transfuzija koncentrovanim trombocitima 1 dalje
ostaje osnovi nacin lije¢enja teske i simptomatske CIT, iako ta¢no odredivanje

vremena kada treba zapoceti sa transfuzijom ostaje kontraverzno.

CIT predstavlja stanje sa povecanim rizikom od nastanka hemoragijskog sindroma,
1 vjerovatnoc¢a njegovog nastanka je u direktnoj korelaciji sa gradusom
trombocitopenije 1 duzinom njenog trajanja. Sa padom vrijednosti trombocita ispod
20-50 x 109/L, 10-20 x 109/L, 1 <10 x 109/L ucestalost Zivotno-ugrozavajuceg
hemoragijskog sindroma se povecava, §to je udruZzeno sa povec¢anim mortalitetom,
troSkovima lijecenja, ali 1 sa smanjenim u¢inkom hemioterapije. Vrijednost
trombocita <75 x 109/L predstavlja riziko faktor za nastanak hemoragijskog
sindroma u okviru CIT. Znacajni drugi riziko faktori prije zapoc¢injanja lijeCenja
hemioterapijom za nasatanak CIT su bili: vrsta maligniteta 1 hemioterapije,
prethodno lijecenje hemioterapijom i hirurSke intervencije, zivotna dob, dijabetes,
inicijalno niske vrijednosti trombocita, niska vrijednost hematokrita i poviSena
vrijednost alkalne fosfataze. Dokazano je da je znacajan riziko faktor ukoliko je
vec¢ 1 nakon sprovedenog prvog ciklusa hemioterapije doslo do razvoja

trombocitopenije i anemije bilo kog gradusa.

U odsustvu neke dostupne, efektivne terapije u cilju spreCavanja trombocitopenije,

jedini klinicki odgovor na ovaj neZeljeni efekat hemioterapije jeste smanjivanje
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doze citostatika, smanjivanje frekvencije davanja lijeka, uvodenje nekog manje
toksi¢nog lijeka ili prestanak administracije lijeka. Nazalost, sve ovo moze dovesti
do smanjivanja terapeutskog efekta hemioterapije , a vjerovatno i smanjenja

produZzetka Zivotnog vijeka oboljelog.

Poslednjih godina doslo je do razvoja agonista trombopoetinskih receptora
(romiplostim 1 eltrombopag) koji bi olaksali lije¢enje trombocitopenije izazvane

citostaticima.
3.3 TROMBOCITOPENIJA INDUKOVANA RADIOTERAPIJOM

Radioterapija (RT) predstavlja vazan modalitet leCenja za lokalnu kontrolu bolesti,
ali se moze koristiti 1 kao definitivni metod leCenja kod selektiranih bolesnika, a
obezbenuje 1 dobru palijaciju simptoma pogotovu kod inoperabilnih bolesnika. RT
moze da se koristi samostalno ili u kombinaciji sa hemioterapijom, (konkurentno

ili sekvencijalno).

Karakteristika ove grupe trombocitopenija je smanjen br megakariocita u kostanoj
srzi sa normalnim ti2 trombocita. S obzirom na to da zahvaju pluripotentnu

mati¢nu Celiju, ¢esto uz trombocitopeniju budu zahvacene 1 druge loze (anemija

1/ili leukocitopenija)

3.4 TROMBOCITOPENIJA INDUKOVANA INFEKCIJAMA

Veliki je broj infektivnih agenasa koji, u sklopu opsteg infektivnog sindroma,
mogu dovesti do pada broja trombocita. Neki od agenasa mogu da djeluju na nacin
da smanjuju produkciju trombocita u koStanoj srzi (virusi), dok drugi djeluju

imunoloskim putem, stvaranjem antitijela koji se unistavaju trombocite.

12



Trombocitopenija se ¢esto nade kod pacijenata s teSkom sepsom. Iako je
trombocitopenija ¢esto udruzena s diseminovanom intravaskularnom
koagulacijom, ona moze biti jedini rutinski mjeren parametar zgrusavanja koji je

abnormalan.

Dijagnozu postavljamo klinicki, laboratorijskim, mikrobioloskim, radioloskim

tehnikama.

Lijeci se osnovno oboljenje koje je dovelo do trombocitopenije.
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4. ZAKLJUCAK

Vaznost broja trombocita u cirkulaciji proizlazi iz njihove visestruke uloge u
procesu hemostaze. Indukovane trombocitopenije nastaju kao posljedica nekog
sekundarnog faktora. Upotreba brojnih lijekova moze dovesti do pada broja
trombocita,kao i mnogi mikrobioloski agensi. Trombocitopenije se klinicki
manifestuju spontanim krvarenjem u kozi 1 sluzokozama, koja su sli¢na
hemoragijama, krvarenjem iz nosa ili desni, te produzenim menstrualnim

krvarenjem kod Zena.

Dijagnoza se postavlja na osnovu anamneze, klinicke slike, objektivnog
pregleda 1 laboratorijskih nalaza. Za sprecavanje komplikacija bolesti najvaznija je

normalizacija broja trombocita te njegovo odrzavanje.

Lijec¢enje indukovanih trombocitopenija zavisi od osnovnog oboljenja koje

je dovelo do pada broja trombocita.
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